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Resumen  El  Síndrome  de  apnea  -  hipopnea  obstructiva  del  sueño  es  una  enfermedad  con  com-
promiso multisistémico,  con  especial  repercusión  en  el  sistema  cardiovascular  y  por  tanto  con
alto impacto  en  la  morbimortalidad  general.  Se  han  demostrado  múltiples  mecanismos  fisiopa-
tológicos que  explican  y  sugieren  una  asociación  directa  y  proporcional  al  daño  generado  por
esta entidad,  en  especial  para  las  taquiarritmias,  específicamente  para  fibrilación  auricular  y
también para  las  bradiarrimias,  con  mejoría  demostrada  tras  el  tratamiento  con  presión  positiva
continua  de  la  vía  aérea.

La asociación  con  aleteo  auricular  y  arritmias  ventriculares  ha  mostrado  resultados  contra-
dictorios  en  algunos  estudios,  por  lo  que  aún  no  es  tan  clara.
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vier España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Obstructive  sleep  apnoea  /  hypopnoea  syndrome  and  its  relationship  with  cardiac
arrhythmias.  A  narrative  review  of  the  literature

Abstract  Obstructive  sleep  apnoea  /  hypopnoea  syndrome  is  a  disease  of  multisystemic  invol-
vement, with  particular  repercussions  on  the  cardiovascular  system,  and  thus  a  high  impact
on morbidity  and  mortality.  Several  pathophysiological  mechanisms  have  been  demonstrated
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that  explain  and  suggest  a  direct  and  proportional  relationship  to  the  damaged  caused  by
the condition,  especially  for  tachyarrhythmias,  specifically  for  atrial  fibrillation,  and  also  for
bradyarrhythmias,  with  a  demonstrated  improvement  with  continuous  positive  airway  pressure.

As the  association  with  atrial  flutter  and  ventricular  arrhythmias  has  shown  contradictory
results in  some  studies,  the  relationship  is  still  not  clear.
© 2019  Sociedad  Colombiana  de  Cardioloǵıa  y  Ciruǵıa  Cardiovascular.  Published  by  Else-
vier España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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prevalencia  de  fibrilación  auricular:  3%  en  SAHOS  vs.  0,4  -  1%
ntroducción

l  síndrome  de  apnea-hipopnea  obstructiva  del  sueño
SAHOS)  es  un  trastorno  caracterizado  por  episodios  de
pnea  e hipopnea  que  ocurren  durante  el  sueño y  de  acuerdo
on  el  grado  de  compromiso  se  producen  una  serie  de  sínto-
as  y  alteraciones  funcionales  en  diferentes  sistemas,  entre

llos,  el  cardiovascular.  Las  hipopneas  se  definen  como  una
educción  del  flujo  de  aire  entre  el  30  al  90%,  con  disminu-
ión  de  al  menos  3%  en  la  saturación  de  oxígeno.  Las  apneas
on  la  reducción  del  flujo  de  aire  a  menos  del  10%  del  nivel
asal,  por  lo  menos  por  diez  segundos1.

Las  apneas  e  hipopneas  son  producto  de  la  oclusión  de
a  vía  aérea,  favorecida  por  alteración  anatómica  de  la
ía  aérea  superior  o  por  pérdida  del  tono  de  los  múscu-
os  faríngeos,  hecho  que  genera  desaturación,  esfuerzos
espiratorios  persistentes  contra  la  vía  aérea  ocluida  y  frag-
entación  del  sueño  por  microdespertares  múltiples.  Como

actores  de  riesgo  para  SAHOS  se  reconocen:  edad  mayor  de
5  años,  obesidad,  sexo  masculino  y  circunferencia  del  cue-
lo  aumentada2---5.  Como  comorbilidades  frecuentes  se  han
escrito  falla  cardíaca,  diabetes  mellitus,  cardiopatía  isqué-
ica,  enfermedad  cerebrovascular  e  hipertensión  arterial

HTA)6.
El  diagnóstico  y  la  aproximación  a  la  gravedad  de  la

nfermedad  se  hace  mediante  el  polisomnograma  (PSG),
e  acuerdo  con  el  índice  de  apnea  hipopnea  (IAH),  que  se
btiene  dividiendo  los  episodios  de  apnea-hipopnea  entre  el
iempo  total  de  sueño;  así,  se  clasifica  como  normal  un  IAH
ntre  0  y  5,  leve  de  5  a  15,  moderado  16  a  30  y  grave  >  301.

El  SAHOS  es  una  entidad  que  viene  cobrando  cada  día
ás  importancia,  con  una  prevalencia  estimada  del  5  al  15%

n  la  población  general2,3;  se  estima  que  afecta  de  10  a
5  millones  de  personas  en  el  mundo,  permaneciendo  aún
in  diagnóstico  cerca  del  24%  de  hombres  y  9%  de  muje-
es  entre  los  30  y  60  años7,8.  En  Estados  Unidos  se  estima
ue  12  millones  de  personas  entre  los  30-60  años  y  7.5
illones  mayores  de  65  años  sufren  de  esta  enfermedad.
ada  año  38.000  individuos  mueren  por  enfermedades  car-
iovasculares  generadas  por  trastornos  del  sueño,  cifra  que
videncia  el  impacto  que  estas  enfermedades  tienen  en  la
alud  pública4.

Diferentes  estudios  en  los  últimos  años  han  demostrado
a  naturaleza  y  el  compromiso  multisistémico  del  SAHOS,

u  relación  con  varias  entidades  médicas  y  el  incremento
n  la  morbimortalidad  cardiovascular  asociada  a  arritmias,
alla  cardíaca,  HTA,  enfermedad  coronaria  y  enfermedad

e
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erebrovascular, como  se  demostró  en  la  revisión  sistemá-
ica  de  la  literatura  realizada  por  Loke  et  al.9

Esta  enfermedad  se  asocia  con  alteraciones  en  el  sistema
e  conducción  cardíaco  y  por  tanto,  con  diferentes  tipos  de
rritmias,  como  lo  muestran  múltiples  investigaciones10,11.
esde  1983,  Guilleminault  et  al.  demostraron  mayor  preva-

encia  de  arritmias  en  pacientes  con  SAHOS,  cifra  que  llegó
asta  48%  en  el  grupo  catalogado  como  más  grave12.  Esta
elación  directamente  proporcional  entre  la  gravedad  del
AHOS  y  la  frecuencia  de  arritmias  ha  sido  reforzada  por
arios  estudios  posteriores13---15.

La  piedra  angular  para  el  manejo  del  SAHOS  ha  sido  la
ntervención  con  presión  positiva  continua  en  la  vía  aérea  o
PAP,  que  ha  mostrado  disminuir  la  prevalencia  y  recurrencia
e  arritmias,  y  constituye  una  prueba  más  de  la  relación
ausa-efecto  entre  el  SAHOS  y  las  arritmias  cardíacas16.

étodo

e  realizó  una  búsqueda  de  la  literatura  en  las  bases  de
atos  Cochrane,  PubMed,  Embase  y  LILIACS,  utilizando  los
érminos  MeSH:  ‘‘arritmia’’  o  ‘‘arrythmia’’  o  ‘‘atrial  fibri-
lation’’  o  ‘‘arrhythmias’’  enlazados  con:  ‘‘síndrome  de
pnea  hipopnea  obstructiva  del  sueño’’  o  ‘‘obstructive  sleep
pnea  hypopnea  syndrome’’  o  ‘‘sleep  apnea’’  o  ‘‘OSAHS’’

 ‘‘SAHS’’  o  ‘‘SAS’’  o  ‘‘SAHOS’’  o  ‘‘AHOS’’  o  ‘‘OSA’’  o
‘OSAS’’,  así  como  los  términos  libres,  para  aumentar  la  sen-
ibilidad  de  la  búsqueda.  Así  mismo,  esta  abarcó  desde  1983,
echa  de  la  primera  publicación12 sobre  la  asociación  entre
AHOS  y  arritmias,  hasta  el  2017.  Se  incluyeron  artículos
enerales,  todos  los  diseños de  estudios  clínicos,  cohortes  y
evisiones  de  la  literatura,  en  idiomas  inglés  y  español.

istoria

n  1983,  Guilleminault  et  al.,  fueron  los  primeros  en  rea-
izar  un  estudio  observacional  a  gran  escala  que  incluyó
00  pacientes  y  usó  monitorización  electrocardiográfica  de
4  horas  y  polisomnografía;  encontraron  una  prevalencia  de
rritmias  en  pacientes  con  SAHOS  del  43%,  que  sobrepasaba
a  de  la  población  general.  Adicionalmente,  se  halló  mayor
n  la  población  general;  10%  de  paro  auricular,  7%  de  blo-
ueo  aurículoventricular  (BAV)  de  segundo  grado  y  20%  de
xtrasistolia  ventricular12.
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Síndrome  de  apnea/hipopnea  obstructiva  del  sueño  y su  aso

Posteriormente,  un  estudio  publicado  en  2005,  derivado
de  la  cohorte  del  Sleep  Heart  Health  Study  (SHHS),  uno  de
los  estudios  más  representativos  del  SAHOS  en  el  mundo,
con  3.295  pacientes,  mostró  de  nuevo  mayor  frecuencia
de  arritmias  cardíacas  en  la  población  con  trastornos  res-
piratorios  relacionados  con  el  sueño;  se  halló,  además,  un
riesgo  elevado  para  desarrollo  de  fibrilación  auricular,  con
riesgo  relativo  indirecto  (OR)  de  4,02  (IC95%  1,03  ---  15,74),
OR  de  3,4  para  taquicardia  ventricular  no  sostenida  (TVNS)
(IC95%  1,03---11,20)  y  casi  el  doble  de  riesgo  para  extrasis-
tolia  ventricular  compleja  en  pacientes  con  SAHOS.  Así,  el
riesgo  de  presentar  una  arritmia  compleja  fue  dos  a  cua-
tro  veces  mayor  en  pacientes  con  SAHOS,  en  comparación
con  controles  sanos  y  esta  asociación  se  mantuvo  después
del  ajuste  de  factores  de  confusión13.  Otro  estudio  llevado
a  cabo  en  Brasil  en  el  que  se  hizo  PSG  y  monitorización
de  electrocardiograma  a  767  voluntarios  (61%  hombres),
encontró  que  el  62,7%  presentó  algún  tipo  de  arritmia  noc-
turna,  cifra  que  fue  mayor  en  aquellos  con  SAHOS  grave
(92%),  comparado  con  los  que  no  padecían  la  enfermedad
(53,3%).  Estas  proporciones  se  mantuvieron  incluso  des-
pués  de  controlar  factores  de  confusión  como  edad,  sexo,
peso  y  tabaquismo14.  Recientemente,  otros  estudios  rea-
lizados  también  en  contexto  clínico,  indican  que  aquellos
pacientes  con  trastornos  respiratorios  del  sueño  muestran
un  OR  =  2,94  (IC  95%,  2,01---4,30)  de  tener  cualquier  arrit-
mia  cardíaca,  OR  =  2,01(IC  95%  1,36---2,96)  para  presentar
cualquier  taquiarritmia  y  OR  =  2,5  (IC  95%,  1,58---3,95)  para
cualquier  alteración  en  la  conducción  intraventricular.  Des-
pués  de  ajustar  por  variables  de  confusión,  aquellos  con
trastorno  del  sueño moderado  a  grave  tenían  un  OR  de  2,2
(IC  95%,1,48---3,39)  de  presentar  cualquier  arritmia  cardíaca
nocturna15.

Fisiopatología

En  condiciones  normales  la  respiración  genera  fluctuacio-
nes  sobre  el  sistema  nervioso  autónomo  mediante  diferentes
mecanismos,  como  el  aumento  en  la  presión  intratorácica,
la  actividad  de  los  mecanorreceptores  generada  por  el  esti-
ramiento  de  las  aurículas,  venas  cavas  y  pulmonares;  la
activación  de  barorreceptores  del  seno  carotídeo  y  el  arco
aórtico,  y,  así  mismo  en  el  caso  del  SAHOS,  por  esfuerzos
inspiratorios  contra  la  vía  aérea  ocluida  y  estimulación  de
los  quimiorreceptores  por  hipoxia.

Estos  mecanismos  también  son  responsables  tanto  de  las
oscilaciones  de  la  frecuencia  cardíaca  durante  los  periodos
de  apnea-hipopnea  como  de  los  cambios  agudos  hemo-
dinámicos,  humorales  y  estructurales4,17.  Entre  estos  se
describen  incremento  del  30  al  40%  de  la  precarga  y  de  la
interdependencia  ventricular  y  aumento  de  la  poscarga,  que
se  traducen  en  disfunción  sisto-diastólica  ventricular,  hiper-
trofia  ventricular  izquierda  (HVI),  aún  en  ausencia  de  HTA,
que  a  su  vez  se  asocia  con  infartos  multifocales  y  apoptosis
de  los  miocitos  que  derivan  en  mayor  disfunción  ventricu-
lar  y,  finalmente,  deterioro  de  la  fracción  de  eyección  del
ventrículo  izquierdo  (FEVI).
Otros  fenómenos  consecuentes  son  el  estiramiento  repe-
titivo  de  la  aurícula  izquierda  (AI),  el  aumento  en  los  niveles
de  péptido  natriurético  auricular,  la  vasoconstricción  con
hipertensión  pulmonar  y  sistémica,  el  desequilibrio  en  la
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omeostasia  vascular,  la  disfunción  endotelial  y  el  aumento
e  oxidación  de  lipoproteínas  de  baja  densidad  con  los  con-
ecuentes  cambios  estructurales  vasculares10,17---21.

La  hipoxia  intermitente  y  la  hipercapnia  que  acompañan
l  SAHOS,  también  generan  aumento  en  la  susceptibilidad
iocárdica  al  estrés  oxidativo,  lo  que  conlleva  altera-

ión  de  los  tiempos  de  conducción  eléctrica  y  periodos
efractarios17,22.

Así,  en  el  paciente  con  SAHOS  hay  pérdida  del  balance
utonómico;  por  un  lado  puede  existir  aumento  del  tono
impático  y  disminución  del  parasimpático  especialmente
l  final  de  las  apneas,  lo  que  se  refleja  en  aumento  de
a  frecuencia  cardiaca  con  disminución  de  su  variabilidad
fenómeno  directamente  proporcional  a  la  gravedad  del
AHOS)10 y  también  en  disminución  de  período  refractario
uricular,  facilitando  el  desarrollo  de  fibrilación  auricular
or  mecanismo  de  reentrada19. Otros  escenarios,  por  el
ontrario,  se  caracterizan  por  predominio  de  una  profunda
ctividad  vagal  que  ocasiona  bradiarrtimias,  más  pronuncia-
as  en  la  fase  REM  del  sueño6,10,19,23.

El  SAHOS  se  ha  identificado  también  como  un  estado
roinflamatorio  caracterizado  por  la  activación  de  facto-
es  de  transcripción  que  originan  aumento  de  los  niveles
e  interleucina  6,  factor  de  necrosis  tumoral,  proteína

 reactiva  (PCR)7,10 y  factor  de  crecimiento  endotelial
ascular,  que  repercuten  sobre  los  canales  iónicos  y  generan
ías  metabólicas  causantes  de  disfunción  endotelial  y  fibro-
is.  La  remodelación  eléctrica  y  anatómica  de  la  aurícula
pera  como  factor  perpetuador  de  las  arritmias  (particular-
ente  de  la  fibrilación  auricular),  ya  que  los  tractos  fibrosos

ctúan  como  obstáculos  de  conducción  o fragmentadores  de
os  frentes  de  onda  de  activación  auricular,  con  la  aparición
e  múltiples  ondas  activadoras18.  La  fibrosis  también  genera
umento  en  la  duración  y  dispersión  de  la  onda  P,  fenó-
eno  de  bloqueo  interauricular,  demostrado  por  una  onda

 >  120  ms10,24 (fig.  1).
Se  ha  demostrado  que  el  tratamiento  con  CPAP  revierte

a  hipoxia  y,  en  consecuencia,  disminuye  los  niveles  de  cate-
olaminas  y  marcadores  inflamatorios  en  orina16,25-27.

rritmias asociadas con SAHOS

ibrilación  auricular

n  diferentes  estudios  en  pacientes  con  fibrilación  auricu-
ar  (FA)  crónica  se  describe  una  frecuencia  de  SAHOS  que
aría  entre  el  32  y  el  82%  y,  por  otro  lado,  un  riesgo  6,7
eces  mayor  de  padecer  FA  paroxística  en  aquellos  con
AHOS  establecido5.  Esto  ha  sido  demostrado  aun  en  ausen-
ia  de  enfermedad  cardiovascular  asociada,  con  estudios
ue  reportan  una  incidencia  de  FA  de  1,38  por  1.000  perso-
as/año  en  pacientes  con  trastornos  respiratorios  del  sueño
s.  0,76  en  los  que  no28.  Así,  se  convierte  en  un  factor  de
iesgo  independiente  para  FA,  riesgo  que  aumenta  a  medida
ue  se  incrementa  su  gravedad  y  ha  sido  evaluado  tanto  en
l  contexto  ambulatorio  como  en  pacientes  posquirúrgicos
e  revascularización  miocárdica29.
También  se  ha  demostrado  que  el  SAHOS  es  un  factor
ronóstico  de  progresión  y  recurrencia  de  FA  tras  cardiover-
ión  eléctrica.  Un  metaanálisis  publicado  en  2011,  con  3.995
acientes,  evaluó  la  presencia  de  SAHOS  como  predictor  de
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Figura  1  Mecanismos  fisiopato

ecurrencia  de  FA  tras  ablación  (aislamiento  de  venas  pul-
onares)  y  concluyó  que  los  pacientes  con  SAHOS  tienen  un

5%  más  riesgo  de  recurrencia  de  FA  tras  la  intervención,
iesgo  que  se  mantuvo  tras  ajustar  por  tamaño auricular  e
ndice  de  masa  corporal30,31.

El  tratamiento  con  CPAP  nuevamente  ha  mostrado  que
reviene  significativamente  los  episodios  de  FA  paroxística
n  pacientes  con  SAHOS  moderado  a  grave;  un  meta  análisis
ostró  un  42%  menos  de  riesgo  de  desarrollar  FA  en  aquellos

ratados,  y  así  mismo  otros  estudios  han  hallado  dos  veces
enos  riesgo  de  recurrencia  posterior  a  cardioversión  eléc-

rica  y  tratamiento  con  CPAP32,33 y  que  pacientes  con  SAHOS
ratados  con  CPAP  tenían  el  mismo  riesgo  de  recurrencia  des-
ués  de  ablación  con  catéter  que  aquellos  sin  SAHOS  también
ometidos  al  procedimiento34.

lutter  auricular

o  es  clara  la  prevalencia  de  SAHOS  en  pacientes  con  flut-
er  auricular  típico;  no  obstante,  en  un  estudio  publicado  por
azan  et  al.  con  56  pacientes  sometidos  a  ablación  con  caté-
er  de  itsmo  cavotricuspídeo  se  documentó  una  frecuencia
e  82%  de  SAHOS  y  45%  de  SAHOS  grave;  se  observó  menor
iesgo  de  FA  de  novo  post  procedimiento  en  el  seguimiento

 un  año,  sugiriendo  también  la  necesidad  de  tamizaje  de
AHOS  en  este  grupo  de  pacientes35.

rritmias ventriculares y falla cardíaca

e  conoce  que  las  arritmias  ventriculares  ocurren  predo-
inantemente  durante  los  periodos  de  apnea-hipopnea18.
uilleminault  et  al.  reportaron  una  incidencia  del  5  al  60%
e  arritmias  ventriculares  en  pacientes  con  SAHOS,  incluso

n  pacientes  con  FEVI  conservada12.  En  el  SHHS,  el  76%  de
as  arritmias  ventriculares  fueron  TVNS  (la  mayoría  en  fase
o-REM)13,  extrasístoles  ventriculares  bigeminadas,  trigemi-
adas  y  cuadrigeminadas  con  una  prevalencia  de  4,8  vs.  0,9%

B

L
s

os  de  las  arritmias  en  el  SAHOS.

n  controles  (OR  1,74;  95%  IC  1,11---2,74),  predominando  en
AHOS  grave.  Otro  estudio  derivado  de  esta  cohorte  deter-
inó  que  hay  tres  veces  más  riesgo  de  TVNS  y  dos  veces
ás  de  extrasistolia  ventricular  compleja  en  pacientes  con

AHOS.  Sin  embargo,  otro  metaanálisis  publicado  en  2014,
ncontró  que  los  estudios  hasta  la  fecha  eran  demasiado
eterogéneos  para  poder  establecer  una  relación  de  causa-
idad  entre  el  SAHOS  y  las  arritmias  ventriculares36.

Por  otro  lado,  es  importante  tener  en  cuenta  la  alta  fre-
uencia  de  SAHOS  en  pacientes  con  falla  cardiaca  (hasta  el
0%)  debido  a  sus  diversos  mecanismos  fisiopatológicos37 y
ue  el  tratamiento  del  SAHOS  en  esta  población  se  ha  aso-
iado  con  mejorías  en  la  tensión  arterial,  FEVI,  calidad  de
ida  y  también  en  la  frecuencia  de  arritmias  cardíacas38---40.
n  aquellos  con  falla  cardíaca  portadores  de  dispositivos
mplantables  también  hay  datos  que  muestran  que  el  SAHOS
s  predictor  independiente  de  arritmias  ventriculares  noc-
urnas  y  de  administración  de  descargas  apropiadas  del  CDI
urante  el  sueño41.

rritmias por alteración en el intervalo QT

n  pacientes  con  SAHOS  moderado  a  grave,  el  intervalo
T  corregido,  así  como  su  grado  de  dispersión  (diferencia
ntre  QTc  mayor  y  QTc  menor)  se  incrementan  conforme
umenta  el  IAH;  esto  refleja  un  alza  en  la  heterogeneidad  de
a  repolarización  ventricular,  que  predispone  a  la  aparición
e  potenciales  tardíos  y  de  taquicardia  ventricular  polimór-
ca,  sobre  todo  entre  las  10  pm  y  6  am.  Algunos  estudios
uestran  mejoría  notable  en  la  dispersión  del  QTc  y  en  la

ariabilidad  de  la  frecuencia  cardíaca  tras  tratamiento  con
PAP20,42---44.
radiarritmias

a  prevalencia  de  BAV  de  segundo  y  tercer  grado,  el  paro
inusal  y  el  bloqueo  sinoatrial,  varía  ampliamente,  con
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Síndrome  de  apnea/hipopnea  obstructiva  del  sueño  y su  aso

cifras  que  van  del  5  al  50%  y  nuevamente  se  encuentra
una  relación  directamente  proporcional  a  la  gravedad  de
la  enfermedad12,45,46.

Este  tipo  de  arritmia  es  más  frecuente  en  la  fase  REM
del  sueño,  ocurre  casi  exclusivamente  durante  los  episo-
dios  de  apnea  o  hipopnea  y  a  mayor  hipoxia  existe  mayor
desinhibición  vagal,  pausas  sinusales  más  prolongadas  y
bradiarritmias  más  severas32,47,48.  Para  reforzar  la  relación
causa-efecto  entre  el  SAHOS  y  las  bradiarritmias,  algunos
estudios  han  mostrado  reducciones  hasta  del  80  al  90%  con
el  uso  del  CPAP  por  pocas  noches,  con  mayor  beneficio  con
uso  a  largo  plazo,  efecto  que  se  pierde  tras  la  suspensión  del
tratamiento46.

Mortalidad y SAHOS

Es  claro  que  los  pacientes  con  SAHOS  no  tratado  tienen
mayor  prevalencia  de  arritmias  y  eventos  cardiovascula-
res  fatales  y  no  fatales  en  comparación  con  pacientes
sanos,  desenlaces  que  concuerdan  con  la  gravedad  de  la
enfermedad9.  El  riesgo  relativo  de  muerte  súbita  en  pacien-
tes  con  SAHOS  incrementa  2,57  veces  desde  las  12  am  hasta
las  6  am  (RR  2,57;  95%  IC  1,87---3,52)24,  período  que  coin-
cide  con  la  transición  entre  sueño  y  vigilia,  en  el  que  hay
aumento  de  la  actividad  simpática.  Gami  et  al.  encontra-
ron  que  el  46%  de  los  pacientes  con  SAHOS  que  murieron
por  causa  cardiovascular  lo  hicieron  en  ese  lapso49;  no  obs-
tante  un  estudio  del  mismo  autor,  que  evaluó  los  factores
asociados  con  muerte  súbita  en  10.701  pacientes,  mostró
que  dentro  de  los  factores  de  riesgo  que  mejor  predecían
la  muerte  súbita  en  los  pacientes  con  SAHOS  se  encontra-
ban  la  enfermedad  coronaria  (HR  =  5,88,  IC  95%  3,64-9,48),
la  miocardiopatía  o  la  falla  cardíaca  (HR  =  7,2,  IC  95%  4,71-
11)  y  las  ectopias  ventriculares/  TVNS  (HR  =  4,08,  IC  95%
1,64-10,14)50.

Conclusiones

El  SAHOS  es  una  enfermedad  con  repercusiones  multisisté-
micas,  con  afección  especial  en  el  sistema  cardiovascular,
tanto  en  su  estructura  anatómica  como  electrofisiológica,  lo
que  condiciona  y  explica  su  relación  con  diferentes  tipos  de
arritmias  cardíacas,  las  cuales  aumentan  considerablemente
la  morbilidad  y  deterioran  la  calidad  de  vida  del  paciente.
En  vista  de  lo  anterior  es  claro  que  es  necesario  identificar  y
tratar  de  forma  óptima  estos  pacientes,  teniendo  en  cuenta
la  mejoría  en  el  control  arrítmico  demostrada  en  varios  estu-
dios,  en  especial  para  fibrilación  auricular.  Adicionalmente,
se  requieren  más  estudios  que  exploren  de  manera  directa
la  asociación  entre  el  SAHOS  y  las  arritmias  ventriculares,
que  permitan  esclarecer  los  hallazgos  en  estudios  previos
respecto  a  otras  arrtimias  ventriculares.

Financiación

Ninguna
Conflictos de interés

Ninguno.

2

ón  con  arritmias  97

ibliografía

1. Berry RB, Budhiraja R, Gottlieb DJ, Gozal D, Iber C, Kapur
VK, et al. Rules for scoring respiratory events in sleep: update
of the 2007 AASM Manual for the Scoring of Sleep and Asso-
ciated Events Deliberations of the Sleep Apnea Definitions
Task Force of the American Academy of Sleep Medicine. J
Clin Sleep Med JCSM Off Publ Am Acad Sleep Med. 2012;8:
597---619.

2. Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J, Weber S, Badr S. The
occurrence of sleep-disordered breathing among middle-aged
adults. N Engl J Med. 1993;328:1230---5.

3. Parish JM, Somers VK. Obstructive sleep apnea and cardiovas-
cular disease. Mayo Clin Proc. 2004;79:1036---46.

4. Roux F, D’Ambrosio C, Mohsenin V. Sleep-related breat-
hing disorders and cardiovascular disease. Am J Med.
2000;108:396---402.

5. Gami AS, Pressman G, Caples SM, Kanagala R, Gard JJ, Davison
DE, et al. Association of atrial fibrillation and obstructive sleep
apnea. Circulation. 2004;110:364---7.

6. Selim B, Won C, Yaggi HK. Cardiovascular consequences of sleep
apnea. Clin Chest Med. 2010;31:203---20.

7. Goyal SK, Sharma A. Atrial fibrillation in obstructive sleep
apnea. World J Cardiol. 2013;5:157---63.

8. Drew D, Qaddoura A, Baranchuk A. The relationship between
obstructive sleep apnea and atrial fibrillation in special patient
populations. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2014;12:1337---48.

9. Loke YK, Brown JWL, Kwok CS, Niruban A, Myint PK. Association
of obstructive sleep apnea with risk of serious cardiovascular
events: a systematic review and meta-analysis. Circ Cardiovasc
Qual Outcomes. 2012;5:720---8.

0. Baranchuk A. Sleep apnea, cardiac arrhythmias, and conduction
disorders. J Electrocardiol. 2012;45:508---12.

1. Vizzardi E, Sciatti E, Bonadei I, D’Aloia A, Curnis A, Metra
M. Obstructive sleep apnoea-hypopnoea and arrhythmias: new
updates. J Cardiovasc Med (Hagerstown). 2017:490---500.

2. Guilleminault C, Connolly SJ, Winkle RA. Cardiac arrhythmia
and conduction disturbances during sleep in 400 patients with
sleep apnea syndrome. Am J Cardiol. 1983;52:490---4.

3. Mehra R, Benjamin EJ, Shahar E, Gottlieb DJ, Nawabit R, Kir-
chner HL, et al. Association of nocturnal arrhythmias with
sleep-disordered breathing: The Sleep Heart Health Study. Am
J Respir Crit Care Med. 2006;173:910---6.

4. Cintra FD, Leite RP, Storti LJ, Bittencourt LA, Poyares D, Castro
L, de S, et al. Sleep Apnea and Nocturnal Cardiac Arrhythmia:
A Populational Study. Arq Bras Cardiol. 2014;103:368---74.

5. Selim BJ, Koo BB, Qin L, Jeon S, Won C, Redeker NS, et al. The
Association between Nocturnal Cardiac Arrhythmias and Sleep-
Disordered Breathing: The DREAM Study. J Clin Sleep Med JCSM
Off Publ Am Acad Sleep Med. 2016;12:829---37.

6. Fleetham J, Ayas N, Bradley D, Fitzpatrick M, Oliver TK, Morrison
D, et al. Canadian Thoracic Society 2011 guideline update: dia-
gnosis and treatment of sleep disordered breathing. Can Respir
J. 2011;18:25---47.

7. Rio Vasquez V, Calderon J. Mecanismos fisiopatológicos de las
alteraciones cardiovasculares en el síndrome de apnea obstruc-
tiva del sueño. 2009;28:1---8.

8. Leung RST. Sleep-disordered breathing: autonomic mechanisms
and arrhythmias. Prog Cardiovasc Dis. 2009;51:324---38.

9. Filgueiras-Rama D, Arias MA, Iniesta A, Armada E, Merino JL,
Peinado R, et al. Atrial arrhythmias in obstructive sleep apnea:
underlying mechanisms and implications in the clinical setting.
Pulm Med. 2013;2013:426758.
0. Gaisl T, Wons AM, Rossi V, Bratton DJ, Schlatzer C, Sch-
warz EI, et al. Simulated Obstructive Sleep Apnea Increases
P-Wave Duration and P-Wave Dispersion. PloS One. 2016;
11:e0152994.

http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30030-0/sbref0350


9

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

8  

1. Padeletti M, Zacà V, Mondillo S, Jelic S. Sleep-disordered breat-
hing increases the risk of arrhythmias. J Cardiovasc Med.
2014;15:411---6.

2. Baguet J-P, Barone-Rochette G, Tamisier R, Levy P, Pépin JL.
Mechanisms of cardiac dysfunction in obstructive sleep apnea.
Nat Rev Cardiol. 2012;9:679---88.

3. Sforza E, Roche F. Chronic intermittent hypoxia and obstructive
sleep apnea: an experimental and clinical approach. Hypoxia
Auckl NZ. 2016;4:99---108.

4. Zhang L, Hou Y, Po SS. Obstructive Sleep Apnoea and Atrial
Fibrillation. Arrhythmia Electrophysiol Rev. 2015;4:14---8.

5. Steiropoulos P, Kotsianidis I, Nena E, Tsara V, Gounari E, Hat-
zizisi O, et al. Long-term effect of continuous positive airway
pressure therapy on inflammation markers of patients with obs-
tructive sleep apnea syndrome. Sleep. 2009;32:537---43.

6. Murri M, Alcázar-Ramírez J, Garrido-Sánchez L, Linde F, Alcaide
J, Cardona F, et al. Oxidative stress and metabolic changes after
continuous positive airway pressure treatment according to pre-
vious metabolic disorders in sleep apnea-hypopnea syndrome
patients. Transl Res J Lab Clin Med. 2009;154:111---21.

7. Kohler M, Stoewhas A-C, Ayers L, Senn O, Bloch KE, Russi
EW, et al. Effects of continuous positive airway pressure the-
rapy withdrawal in patients with obstructive sleep apnea:
a randomized controlled trial. Am J Respir Crit Care Med.
2011;184:1192---9.

8. Chao T-F, Liu C-J, Chen S-J, Wang K-L, Lin Y-J, Chang S-L, et al.
Incidence and risk of atrial fibrillation in sleep-disordered breat-
hing without coexistent systemic disease. Circ J Off J Jpn Circ
Soc. 2014;78:2182---7.

9. Naruse Y, Tada H, Satoh M, Yanagihara M, Tsuneoka H, Hirata
Y, et al. Concomitant obstructive sleep apnea increases the
recurrence of atrial fibrillation following radiofrequency cathe-
ter ablation of atrial fibrillation: clinical impact of continuous
positive airway pressure therapy. Heart Rhythm Off J Heart
Rhythm Soc. 2013;10:331---7.

0. Ng CY, Liu T, Shehata M, Stevens S, Chugh SS, Wang X.
Meta-analysis of obstructive sleep apnea as predictor of atrial
fibrillation recurrence after catheter ablation. Am J Cardiol.
2011;108:47---51.

1. Jongnarangsin K, Chugh A, Good E, Mukerji S, Dey S, Crawford
T, et al. Body mass index, obstructive sleep apnea, and out-
comes of catheter ablation of atrial fibrillation. J Cardiovasc
Electrophysiol. 2008;19:668---72.

2. Abe H, Takahashi M, Yaegashi H, Eda S, Tsunemoto H, Kamiko-
zawa M, et al. Efficacy of continuous positive airway pressure on
arrhythmias in obstructive sleep apnea patients. Heart Vessels.
2010;25:63---9.

3. Qureshi WT, Nasir UB, Alqalyoobi S, O’Neal WT, Mawri S, Sabbagh
S, et al. Meta-Analysis of Continuous Positive Airway Pressure as
a Therapy of Atrial Fibrillation in Obstructive Sleep Apnea. Am
J Cardiol. 2015;116:1767---73.

4. Li L, Wang Z, Li J, Ge X, Guo L, Wang Y, et al. Efficacy of
catheter ablation of atrial fibrillation in patients with obstruc-
tive sleep apnoea with and without continuous positive airway

pressure treatment: a meta-analysis of observational studies.
Eur Eur Pacing Arrhythm Card Electrophysiol J Work Groups
Card Pacing Arrhythm Card Cell Electrophysiol Eur Soc Cardiol.
2014;16:1309---14.

5

J.  Salazar-Arenas  et  al.

5. Bazan V, Grau N, Valles E, Felez M, Sanjuas C, Cainzos-Achirica
M, et al. Obstructive sleep apnea in patients with typical atrial
flutter: prevalence and impact on arrhythmia control outcome.
Chest. 2013;143:1277---83.

6. Raghuram A, Clay R, Kumbam A, Tereshchenko LG, Khan A. A
systematic review of the association between obstructive sleep
apnea and ventricular arrhythmias. J Clin Sleep Med JCSM Off
Publ Am Acad Sleep Med. 2014;10:1155---60.

7. Mehra R, Redline S. Arrhythmia risk associated with sleep disor-
dered breathing in chronic heart failure. Curr Heart Fail Rep.
2014;11:88---97.

8. Javaheri S. Effects of continuous positive airway pressure on
sleep apnea and ventricular irritability in patients with heart
failure. Circulation. 2000;101:392---7.

9. Ryan CM, Usui K, Floras JS, Bradley TD. Effect of continuous
positive airway pressure on ventricular ectopy in heart failure
patients with obstructive sleep apnoea. Thorax. 2005;60:781---5.

0. Sun H, Shi J, Li M, Chen X. Impact of continuous positive air-
way pressure treatment on left ventricular ejection fraction
in patients with obstructive sleep apnea: a meta-analysis of
randomized controlled trials. PloS One. 2013;8:e62298.

1. Serizawa N, Yumino D, Kajimoto K, Tagawa Y, Takagi A, Shoda M,
et al. Impact of sleep-disordered breathing on life-threatening
ventricular arrhythmia in heart failure patients with implanta-
ble cardioverter-defibrillator. Am J Cardiol. 2008;102:1064---8.
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