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1. RESUMEN.

Fundamento: Los pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAHS) asocian
una elevada morbimortalidad. Un incremento de la actividad simpatica se considera uno de
los mecanismos entre la asociacién del SAHS y los eventos cardiovasculares adversos. El
analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca constituye una herramienta no invasiva
en el estudio del Sistema Nervioso Autbnomo. Sin embargo, apenas existen estudios que
evallen las alteraciones del balance autondmico sobre la mortalidad en pacientes con
trastornos respiratorios del suefio.

Objetivo: Establecer la asociacion entre la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (HRV) en
una cohorte de pacientes con trastornos respiratorios del suefio y la mortalidad por cualquier
causa.

Disefio: Estudio ambispectivo, observacional y de seguimiento.

Material y Métodos: Se incluyeron 238 pacientes a los que se realizé un estudio
polisomnografico nocturno por sospecha clinica de SAHS durante el periodo 2007-2009 y a
los que se les ha seguido durante once afios. La variable principal del estudio es la mortalidad
por cualquier causa.

Con respecto a la metodologia de andlisis de la modulacién cardiaca, se emplea el analisis
espectral en las bandas clasicas: muy baja frecuencia (VLF), baja frecuencia (LF), alta
frecuencia (HF) y analisis no lineal (entropia, complejidad y variabilidad) de la sefial derivada
del ECG correspondiente al registro de la polisomnografia nocturna. Se empleé el analisis
regresion de Cox para determinar la asociacién entre la HRV y la mortalidad.

Resultados: Un 73.1% de los sujetos eran varones y la mediana de edad fue de 51 afios. El
12.2% de los pacientes fallecieron durante el seguimiento. Se presentaron diferencias
significativas (p <0.05) en cuanto a la relacién LF/HF en los dos grupos de estudio (0.993 vs.
1.411), que se mantenia significativa tras ajustar por edad, sexo e IAH. Tanto la entropia
muestral, la medida de tendencia central (variabilidad), como la presencia de un SAHS de
caracter leve-moderado muestran valores estadisticamente significativos (p <0.05) con
respecto a la mortalidad, si bien perdian su significacion tras ajustar por los factores de
confusion. Los pacientes fallecidos tuvieron una mayor incidencia de enfermedad
cardiovascular (cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca).

Conclusiones: En pacientes con trastornos respiratorios del suefio una reduccion del
balance simpatico-vagal se asocia con una mayor mortalidad a largo plazo
independientemente de los eventos respiratorios. Los cambios producidos en el dominio de
la frecuencia de la HRV son los que presentan una mayor asociacion con la mortalidad. La
determinacion del LF/HF podria emplearse como marcador pronéstico en estos pacientes.

Palabras clave: SAHS, mortalidad, HRV, polisomnografia.
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2. INTRODUCCION.

El Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio (SAHS) se caracteriza por la presencia de
episodios reiterados de obstruccion completa o parcial de la via aérea superior durante el
suefio. Como consecuencia de este colapso se van a producir descensos de la saturacion de
oxihemoglobina (Sa0;) y microdespertares que pueden dan lugar a un suefio no reparador,
somnolencia diurna excesiva, trastornos neuropsiquiatricos, respiratorios y cardiacos.! El
SAHS es una enfermedad prevalente y que en la actualidad afecta a un 14% de los varones
y a un 5% de las mujeres comprendidos en la franja de edad de 30 a 70 afios,? habiéndose
sugerido un incremento de la prevalencia en los Ultimos afios como consecuencia de la

obesidad.

Los pacientes con SAHS presentan una gran constelacion de sintomas, siendo sus
repercusiones multiples; tanto a corto, como a largo plazo. A corto plazo, se incluyen un mayor
numero de accidentes de tréfico, asi como una alteracion de la calidad de vida. A largo plazo,
estos pacientes presentan mas frecuentemente enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas, complicaciones cerebrovasculares, una mayor incidencia de cancer y una mayor

mortalidad; ya sea general, como en relacién con los aspectos cardiovasculares.?

La fisiopatologia del SAHS es compleja, multifactorial y no bien conocida. La existencia de
apneas durante el suefio tiene como consecuencia la presencia de alteraciones del
intercambio gaseoso, activacion del sistema simpético y estrés hemodinamico, produciendo
marcadas oscilaciones tanto en la tension arterial como en la frecuencia cardiaca, asi como
un incremento de la presion negativa intratoracica y de la presion cardiaca transmural. Estos
eventos inducen mecanismos intermedios que favorecen potencialmente el desarrollo de

enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y una mayor mortalidad.

Durante estos eventos obstructivos, los episodios de hipoxia e hipercapnia pueden modular
el Sistema Nervioso Autbnomo (SNA) de los pacientes con SAHS al aumentar el tono
simpatico y la capacidad de respuesta, lo que puede contribuir al desequilibrio

simpatico/parasimpatico y, en consecuencia, a la disautonomia autonémica.*

En pacientes con un SAHS la presencia de eventos obstructivos conlleva la aparicion de una
bradicardia caracteristica, secuente a la activacion parasimpatica presentando al final de la
apnea un aumento de la frecuencia cardiaca®, lo que conlleva a la presencia de fenémenos

de braditaquicardia.

La frecuencia cardiaca se define como el nUmero de latidos por minuto y se considera un
reflejo del estado cardiovascular de un sujeto. Sin embargo, no es constante, existiendo una
ligera variacion con respecto al tiempo que transcurre entre dos latidos consecutivos. Se

acepta que la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (HRV) es definida como la variacion
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fisiolégica de la frecuencia del latido cardiaco durante un intervalo de tiempo definido con
anterioridad, nunca superior a 24 horas, en un andlisis de periodos circadianos consecutivos.
En la practica se emplea el acronimo “HRV”, que corresponde al término en inglés “Heart

Rate Variability”.

Las fluctuaciones del ritmo cardiaco estarian estrechamente relacionadas con la influencia
del Sistema Nervioso Autbnomo sobre el nodo sinusal. En sujetos sanos, este ritmo cardiaco
muestra fluctuaciones complejas, tendiendo a disminuir durante el suefio, especialmente la
fase no REM.

Desde su descripcion inicial® el andlisis de la HRV se ha convertido en una herramienta no
invasiva capaz de proporcionar informacion fiable sobre las variaciones simpaticas y
parasimpaticas del periodo cardiaco, tanto en condiciones fisiol6gicas como patoldgicas. La
determinacion de la HRV ha sido ampliamente aceptada, no s6lo como un procedimiento para
evaluar las funciones fisiolégicas autondmicas, sino también como un método capaz de

proporcionar informacion clinicamente relevante.

_manes - PES Figura 1. Los complejos QRS corresponden

a los latidos del corazén y
el R-R 1y el R-R 2 son los cardio-intervalos.
ECG

QRS complax. QAS compier. QRS complex.

La HRV es un indicador de la funcion neurocardiaca y es producida por interacciones entre
el corazon-cerebro y procesos dindmicos no lineales del sistema nervioso autbnomo. Se trata
de una cualidad emergente de sistemas reguladores interdependientes que operan en
diversas escalas de tiempo para ayudarnos a adaptarnos a los desafios ambientales y

psicoldgicos.

En los ultimos afios el interés por esta asociacion ha aumentado y algunos de los estudios
mas actuales y significativos indican que la HRV puede utilizarse como un predictor de
morbilidad y mortalidad’. Ademas, su relacion con la disautonomia puede ser una herramienta
no invasiva y sencilla para determinar el prondstico general de los pacientes, si bien apenas

se han realizado estudios en pacientes con SAHS.

Estudios previos han evidenciado que los pacientes con SAHS presentan una disminucion de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca, tono vagal disminuido y mayor actividad simpdtica,
que representa ese desequilibrio simpéatico-parasimpatico®® y podria corroborar la hipétesis
de la disautonomia como responsable de los eventos cardiovasculares en estos pacientes.
Sin embargo, pocos estudios han evaluado el impacto de las alteraciones de la HRV sobre la

mortalidad en pacientes con trastornos respiratorios del suefio.
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Por otra parte, la mayoria de los estudios que analizan la variabilidad de la frecuencia
cardiaca en los pacientes con SAHS utilizan técnicas de procesamiento en el dominio del

tiempo y de la frecuencia, pero apenas se han utilizado técnicas de analisis no lineal®.
3. HIPOTESIS.

Se ha propuesto que un desbalance autonémico durante el suefio podria asociarse a la
aparicion de eventos cardiovasculares en pacientes con trastornos respiratorios del suefio y,
por lo tanto, a una mayor mortalidad. El estudio de la modulacion autonémica cardiaca a

través de la sefial de HRV podria proporcionar nuevos indices relacionados con la mortalidad.

Al igual que sucede con el resto de las sefales fisioldgicas, la frecuencia cardiaca se
comporta de manera compleja e irregular, tanto en pacientes sanos como en pacientes con
diversas patologias. Es por ello por lo gue los métodos no lineales pueden describir dinAmicas
ocultas y algunas condiciones no estacionarias del sistema cardiovascular, siendo mas

adecuados para caracterizar la dinamica de la sefial de HRV.
4. OBJETIVOS.
Objetivo principal.

Evaluar las implicaciones sobre la mortalidad por cualquier causa de los cambios en la sefial
de HRV nocturna cuantificados mediante indices espectrales y no lineales en pacientes con

trastornos respiratorios del suefio a largo plazo.
Objetivos secundarios.

i. Analizar los indices polisomnograficos y sus diferencias entre los grupos de
pacientes que fallecen (Exitus) y que no fallecen (No Exitus) durante el periodo de
estudio.

ii. Caracterizar la sefial de HRV nocturna derivada de la polisomnografia mediante
indices temporales, espectrales y no lineales, asi como evaluar las diferencias entre
los grupos bajo estudio (No Exitus vs. EXxitus).

ii.  Estudiar la probabilidad de supervivencia de la poblacion total bajo estudio,

estratificando por grupos de severidad del SAHS, medida por el IAH.
5. MATERIAL Y METODOS.
Poblacion de estudio. Criterios de inclusion y exclusion.

Estudio ambispectivo descriptivo. Se incluyen en el estudio 238 pacientes remitidos
consecutivamente a la consulta de Neumologia entre noviembre de 2007 y diciembre de 2009

por sospecha clinica moderada-alta de padecer un trastorno respiratorio del suefio. Todos los
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pacientes presentaban al menos uno de los siguientes sintomas: hipersomnolencia diurna,
ronquidos, disnea o despertares nocturnos o episodios de cese respiratorio indicados por su
pareja. Los sujetos incluidos en el estudio son pacientes de ambos sexos, a partir de 18 afios

y sin limite de edad. De forma paralela, se consideraron los siguientes criterios de exclusion:

i.  Sujetos menores de 18 afios.

ii.  Tratamiento con CPAP por diagnéstico previo de SAHS.

iii. Presencia de algun trastorno del suefio previamente diagnosticado: narcolepsia,
insomnio, privacién cronica de suefio, uso regular de medicacion o sedantes
hipnoticos y/o sindrome de piernas cansadas.

iv.  Pacientes con > 50% de apneas centrales o con presencia de respiracion periédica

(Cheyne-Stokes) en el estudio polisomnografico.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos
(CEIm P1089-20). Los derechos de los pacientes estuvieron en todo momento protegidos de

acuerdo con la Declaraciéon de Helsinki.
Procedimientos y variables de estudio.

La variable principal del estudio fue la mortalidad (codificacion binaria: 0 — No Exitus; 1 -
Exitus), que se empleo para definir los grupos de estudio (No Exitus vs. Exitus). Para estudiar
la mortalidad, se consider6 un periodo de seguimiento de 11 afios y medio desde la

realizacion de la PSG.

Se recopilaron las siguientes variables de la historia clinica electrénica de todos los pacientes:
edad (afios), sexo, habito tabaquico, indice de masa corporal (IMC, kg/m?), perimetro de
cuello (cm), perimetro de cintura (cm), enfermedades asociadas y tratamientos. Se valoré la
somnolencia diurna mediante la escala de somnolencia de Epworth. Se valor6 la presencia

de comorbilidades y se calcul6 el indice de Charlson.

A todos los pacientes se les realizé una polisomnografia (PSG) hospitalaria nocturna (Alice
5; Respironics, Philips Healthcare). El estudio polisomnografico fue analizado de forma
manual de acuerdo con los criterios establecidos®. Se consider6 como apnea la reduccion
discernible de flujo aéreo (>90%) de 10 o mas segundos de duracion. La presencia de
hipopneas se establecio ante una reduccion discernible bien del flujo aéreo o de las bandas
toracoabdominales (>30% y <90%) que se acompafiaba de una desaturacion mayor del 3%
y/o de la presencia de un arousal. El indice de apnea-hipopnea (IAH) se estimé mediante la
determinacion del nimero de apneas e hipopneas dividido por el nimero de horas de suefio.

Este indice se emple6 para determinar la presencia/ausencia de SAHS, asi como para valorar
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la gravedad de la patologia: No SAHS (IAH <5 eventos/h), SAHS leve (5 < IAH < 15
eventos/h), SAHS moderado (15 < IAH < 30 eventos/h) y SAHS severo (IAH 230 eventos/h).

De cada estudio polisomnografico se extrajeron las siguientes variables: tiempo total del
estudio (TTE, minutos); tiempo total de suefio (TTS, minutos), el tiempo de latencia al inicio
del suefio (latencia, minutos), porcentaje de tiempo respecto al TTS en las distintas fases de
suefio (N1, N2, N3 y REM), indice de apnea-hipopnea (IAH, eventos/h), indice de arousal
total (IAT, eventos/h), saturacion de oxigeno minima (Satuin, %), indice de desaturacion 23%

(ID3, eventos/h) y porcentaje del tiempo con una saturacion por debajo del 90% (CT90, %).
Andlisis automatico de la sefial HRV.

La sefial de HRV se extrajo del ECG nocturno registrado durante la PSG a una frecuencia de
muestreo de 200 Hz. La colocacion de los electrodos durante el suefio se realizé de forma
estandar. Para obtener la sefial de HRV, se realizé, en primer lugar, un filtrado paso banda
del ECG para eliminar los artefactos tipicos, aplicando, a continuacion, el algoritmo de

deteccion del pico R descrito en Benitez et al.!

El analisis de la sefial HRV se aborddé mediante 4 enfoques complementarios: (i) indices
clasicos en el dominio del tiempo, (ii) indices clasicos en las bandas de frecuencia de HRV
(muy bajas frecuencias, VLF: 0.003 — 0.04 Hz; bajas frecuencias, LF: 0.04 — 0.15 Hz; altas
frecuencias, HF: 0.15 — 0.40 Hz), (iii)) nuevos indices espectrales en el dominio la frecuencia

y (iv) pardmetros no lineales.

Con respecto al analisis en el dominio del tiempo se empled: promedio de los valores del
intervalo RR en todo el registro (avRR); desviacion estdndar del intervalo RR en todo el
registro (SDNN), que es una medida de la variabilidad total; desviacién estandar de la serie
temporal del promedio del intervalo RR en segmentos de 5 minutos (SDavNN), que refleja la
influencia del ritmo circadiano en el HRV; promedio de la serie temporal de desviaciones
estandar del intervalo RR en segmentos de 5 minutos (avSDNN), que refleja la influencia
combinada de los sistemas simpético y parasimpatico del sistema nervioso auténomo;
desviacion estandar de las diferencias entre valores del intervalo RR consecutivos a lo largo
de todo el registro (SDSD); valor cuadratico medio de las diferencias entre intervalos RR

consecutivos (RMSSD), que refleja la actividad vagal.

Con respecto a los indices clasicos en las bandas espectrales de la sefial HRV, se calculo la
potencia total y normalizada en dichas bandas, asi como el balance simpatico-vagal (LH/HF).
Ademas, se calculo la entropia espectral (SE) y la frecuencia mediana (MF) en cada una de
dichas bandas y en la banda de frecuencias de interés del SAHS relacionada con la

periodicidad de los eventos de apnea (0.014 — 0.033 Hz), asi como la potencia total y
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normalizada en dicha banda. La SE caracteriza la forma (plana o en pico) del espectro,
reflejando el predominio (forma de pico, valores bajos) de un rango de frecuencias respecto
del resto. La frecuencia mediana es la frecuencia a la cual se alcanza la mitad de la potencia

de la sefial, con lo que valores elevados implican un predominio de las altas frecuencias.

Finalmente, para capturar los cambios globales de la dinamica no lineal de la sefial HRV, se
calculé la medida de la tendencia central (CTM), que refleja la variabilidad de la sefal; la
complejidad de Lempel-Ziv (LZC), que cuantifica la complejidad de una secuencia de datos;

y la entropia muestral (SampEn), que caracteriza la irregularidad de una serie temporal.
Andlisis estadistico.

El andlisis descriptivo de las variables se realizé6 mediante la determinacion de la mediana y
rango intercuartil (IQR) en caso de que las distribuciones de los datos no fueran normales o
de la media y desviacion estandar (SD) en caso de seguir una distribucién gaussiana. La
hipétesis de normalidad se evalué mediante los test estadisticos de Kolmogorov-Smirnov o
Shapiro-Wilks, en funcién del tamafio de los grupos de estudio. En los contrastes de medias,
se aplicé un andlisis ANOVA paramétrico (t de Student) en las variables normales o el test no
paramétrico de Mann-Whitney en las variables que no se ajustaban a una distribuciéon normal,
para buscar diferencias significativas entre los 2 grupos bajo estudio: No Exitus vs. Exitus. En
el caso de variables categoricas cualitativas se empled el test Chi2. Se consideraron
estadisticamente significativos todos los p-valor <0.05. Las correlaciones entre variables
continuas fueron estudiadas empleando el coeficiente de correlacion de Pearson o mediante
el coeficiente de correlacion de Spearman en caso de correlaciones entre variables no

normalmente distribuidas.

Finalmente, se realizé un analisis de la probabilidad de supervivencia mediante las curvas de
Kaplan-Meier, empleando una regresiéon de Cox para determinar la asociaciéon entre los

distintos parametros derivados del andlisis de HRV y la mortalidad.
6. RESULTADOS.
Caracteristicas clinicas generales.

Las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes incluidos en el estudio, asi como en
relacion con la mortalidad, se presentan en la Tabla 1. La mayor parte de los sujetos son
varones (77.3%), con una mediana de edad de 51 afios y un indice de masa corporal de 29
kg/m?. La mediana de seguimiento de los pacientes ha sido de 11 afios [rango intercuartil: 11-
12].
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Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas y antropométricas de la poblacién bajo estudio.

Caracteristicas Todos No Exitus Exitus p-valor”
N° pacientes (n, %) 238 209 (87.8%) 29 (12.2%) -

Edad (afios) 51.0 [42.0, 60.0] 50.0 [41.0, 58.0] 62 [56.8, 73.8] <0.05
N varones (n, %) 184 (77.3%) 160 (76.6%) 24 (82.8%) 0.455
IMC (kg/m?) 29.0 [26.6, 32.5] 28.8 [26.4, 32.3] 29.7 [27.5, 33.1] 0.165
PCu (cm) 42.0 [39.8, 45.0] 42.0 [39.0, 44.3] 43.0 [41.0, 47.0] 0.119
PCi (cm) 105.0 [98.0, 114.0]  105.0 [98.0, 113.5]  110.0 [100.5,121.0]  0.142

Los datos se muestran en términos de mediana [rango intercuartil] o nUmero (porcentaje).

* Test no paramétrico de Mann-Whitney para variables continuas cuantitativas y Chi? para variables categoricas.

IMC: indice de masa corporal; PCi: perimetro de cintura; PCu: perimetro de cuello.

Un 12.2% de los pacientes fallecieron durante el seguimiento, presentando una mayor edad
en el momento del fallecimiento. No hubo diferencias significativas en el resto de las variables

analizadas. De los pacientes estudiados, un 78.2% fueron diagnosticados de SAHS, de los

cuales un 23.5% eran de caracter leve, un 24% moderado y un 30.7% grave.

En la Tabla 2 se muestra la prevalencia de las principales patologias de la poblacién de
estudio en el momento de realizar la PSG. Los pacientes que fallecieron durante el
seguimiento presentaron mas frecuentemente enfermedades asociadas, fundamentalmente
EPOC y neoplasias. Como se muestra en la Tabla 3, los pacientes que fallecieron presentaron

de forma significativa un menor porcentaje de fase REM y un mayor porcentaje de suefio

superficial en N1. Los pacientes que fallecieron tuvieron un mayor porcentaje de CT90.

Tabla 2. Comorbilidades de la poblacién bajo estudio en el momento del diagnéstico.

Caracteristicas Todos No Exitus Exitus p-valor”
(N = 238) (N = 209) (N = 29)
EPOC (n, %) 17 (7.1%) 10 (4.8%) 7 (24.1%) <0.05
(0.0002)
Insuficiencia Respiratoria (n, %) 3 (1.3%) 2 (1.0%) 1 (3.5%) 0.260
Depresién (n, %) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (3.5%) <0.05
(0.007)
Ansiedad (n, %) 13 (5.5%) 13(6.2%) 0 (0.0%) 0.167
Comorbilidad Cardiovascular (n, %) 27 (11.4%) 19 (9.1%) 8 (27.6%) <0.05
(0.003)
Neoplasia 26 (11%) 15(7.2%) 11 (37.9%) <0.05
(0.004)

Los datos se muestran en términos de nimero (porcentaje).

* Test Chi? para variables categodricas.
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Tabla 3. Variables polisomnogréficas de la poblacién de estudio en relacion con la mortalidad.

Caracteristicas Todos No Exitus Exitus p-valor”
(N =238) (N =209) (N =29)
TTE (min) 438.5[423.0, 453.0] 438.0[422.0,453.0] 442.0[426.5, 451.5] 0.484
TTS (min) 392.0[343.8,424.3]  387.0[343.3,424.8] 405.0[356.8, 425.8] 0.393
Latencia (min) 14.5[7.4, 27.0] 13.5[7.5, 26.4] 15.0 [5.8, 28.3] 0.985
N1 (%) 8.0 [3.7, 14.1] 7.5[3.6, 13.4] 12.8[6.3, 19.8] <0.05
(0.019)
N2 (%) 56.9 [48.2, 65.1] 57.3[48.1, 64.7] 55.2 [47.7, 67.3] 0.748
N3 (%) 18.8 [11.6, 26.8] 19.4 [11.8, 26.9] 15.0 [7.6, 25.1] 0.187
REM (%) 12.6 [7.5, 16.9] 13.2[8.8, 17.1] 6.9 [1.9, 15.5] <0.05
(0.010)
Lat. REM (min)  144.0[101.0, 213.4]  143.0[101.0,202.0] = 203.5[111.5,273.0] 0.174
IAH (eventos/h) 17.0 [5.7, 37.4] 16.8 [5.3, 40.3] 18.2 [10.2, 35.3] 0.466
IAT (eventos/h) 22.0[11.6, 33.8] 21.8[11.4, 33.8] 25.9 [15.4, 34.9] 0.514
Satmin (%) 85.0 [78.0, 90.0] 85.0 [77.0, 90.0] 84.0 [79.8, 88.3] 0.763
CT90 (%) 0.9[0.0, 6.0] 0.7[0.0, 4.6] 2.0[0.5, 18.8] <0.05
(0.028)
ID3 (eventos/h) 12.5[3.8, 35.6] 12.1 [3.3, 35.7] 15.1 [5.5, 31.1] 0.570

Los datos se muestran en términos de mediana [rango intercuartil].

" Test no paramétrico de Mann-Whitney para variables continuas cuantitativas.

CT90: porcentaje de tiempo con saturacion de oxigeno inferior al 90%; IAH: indice de apnea-hipopnea; IAT: indice
de aruosal total; ID3: indice de desaturaciones mayores o iguales al 3%; N1: fase de suefio N1; N2: fase de suefio
N2; N3: fase de suefio N3; REM: fase de suefio REM; Satave: saturacion de oxigeno media; Satwin: saturacion de

oxigeno minima; TTE: tiempo total de estudio; TTS: tiempo total de suefio

El andlisis de la HRV para los dos grupos de estudio se muestra en la Tabla 4. En cuanto al
andlisis en el dominio del tiempo, los pacientes que fallecieron en el seguimiento presentaron
diferencias significativas (p <0.05) con respecto a los parametros SDSD (desviacién estandar
de las diferencias absolutas sucesivas de los intervalos RR) y RMSSD, relacionado con las

alteraciones del tono autonémico mediadas principalmente por la actividad vagal.

Con respecto al dominio de la frecuencia, la Tabla 4 también recoge los valores obtenidos en
las tres bandas principales del espectro de potencia de la HRV: la banda de muy baja
frecuencia (VLF), la banda de baja frecuencia (LF) y la banda de alta frecuencia (HF). Ninguna
de ellas muestra una diferencia significativa entre el grupo Exitus y el grupo No Exitus. Sin
embargo, al realizar su normalizacion, debido a la asimetria de las distribuciones, todas ellas
muestran una diferencia estadisticamente significativa (p <0.05) entre ambos grupos. El
componente LF es regulado por los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico,

asociandose su aumento a la actividad simpatica. Los valores de LFn son significativamente
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menores (p <0.05) en el grupo Exitus (0.498 respecto a 0.585), asociado a una menor
actividad simpética. EI componente HF se define generalmente como un marcador de la
modulacioén vagal, mediado por la respiracion. En este estudio se ha observado un aumento
estadisticamente significativo (p <0.05) de HFn en los pacientes fallecidos (0.502 respecto a

0.415), revelando un predominio parasimpatico.

La banda VLF se atribuye a la regulacién térmica interna del cuerpo, hallandose disminuidos
sus valores normalizados en los pacientes fallecidos (0.084 frente a 0.108) de manera
estadisticamente significativa (p <0.05). En cuanto a la relacién LF/HF, que refleja el equilibrio
simpético-vagal global; siendo valores més altos representativos de un predominio simpético,
en el presente estudio se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p <0.05),
con valores de LF/HF inferiores en el grupo Exitus en comparacion con el grupo No Exitus
(0.993 respecto a 1.411). Este desbalance estaria asociado a una mayor inestabilidad

autondmica con predominio parasimpatico.

En cuanto a los nuevos pardmetros espectrales en términos de la frecuencia mediana y la

entropia espectral, se observaron diferencias significativas entre los dos grupos

practicamente en todos ellos.

Con respecto al analisis no lineal, tanto la entropia muestral como la medida de variabilidad
mediante CTM muestran valores estadisticamente significativos (p <0.05) entre ambos
grupos, presentando los pacientes fallecidos una menor irregularidad a la vez que mayor
variabilidad. No se encontraron diferencias significativas con respecto a los valores de

complejidad.

Tabla 4 — Parte |. indices de modulacion cardiaca derivados de la sefial HRV en la poblacion de

estudio: Indices temporales.

indice Todos (N = 238) No Exitus (N = 209) Exitus (N = 29) p-valor”
AVRR 0.889 [0.808, 0.992] 0.905 [0.815, 0.994] 0.853 [0.751, 0.965] 0.181
SDNN 0.116 [0.086, 0.155] 0.113 [0.086, 0.156] 0.122 [0.094, 0.157] 0.469
SDavNN 0.063 [0.047, 0.089] 0.064 [0.047, 0.089] 0.059 [0.044, 0.091] 0.614
avSDNN  0.082[0.058, 0.111] 0.082 [0.057, 0.111] 0.089 [0.062, 0.104] 0.460
SDSD 0.073 [0.047, 0.120] 0.069 [0.046, 0.108] 0.089 [0.068, 0.145] <0.05

(0.024)
RMSSD 11.932[7.974,18.081] 11.539[7.899,17.309] 16.787 [11.258, 25.200] <0.05

(0.015)

Los datos se muestran en términos de mediana [rango intercuartil].

* Test no paramétrico de Mann-Whitney para variables continuas cuantitativas
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Tabla 4 - Parte Il. indices de modulacion cardiaca: indices clasicos en bandas de frecuencia HRV.

indice

Todos (N = 238)

No Exitus (N = 209)

Exitus (N = 29)

*

p-valor

VLF
LF
HF
PT
VLFn

LFn

HFn

LF/HF

0.187 [0.090, 0.296]
0.836 [0.427, 1.731]
0.521 [0.243, 1.262]
1.672[0.878, 3.252]
0.104 [0.061, 0.141]

0.571 [0.483, 0.689]

0.429[0.312, 0.517]

1.330[0.933, 2.210]

0.186 [0.094, 0.297]
0.837[0.425, 1.731]
0.507 [0.217, 1.227]
1.668 [0.818, 3.187]
0.108 [0.064, 0.143]

0.585 [0.492, 0.705]

0.415 [0.295, 0.508]

1.411[0.967, 2.391]

0.189 [0.088, 0.298]
0.767 [0.464, 1.610]
0.716 [0.387, 1.785]
1.886 [1.032, 3.578]
0.084 [0.051, 0.107]

0.498 [0.452, 0.533]

0.502 [0.467, 0.548]

0.993 [0.826, 1.143]

0.875
0.983
0.116
0.526
<0.05

(0.041)
<0.05

(0.002)
<0.05

(0.002)
<0.05

(0.002)

Los datos se muestran en términos de mediana [rango intercuartil].

* Test no paramétrico de Mann-Whitney para variables continuas cuantitativas

Tabla 4 — Parte Ill. indices de modulacién cardiaca: Nuevos pardmetros espectrales.

Indice

Todos (N = 238)

No Exitus (N = 209)

Exitus (N = 29)

p-valor”

SEvir
SE.F

SEnF

SEtor

MFvLF
MFLe

MFHE

MFrot

SEsw

MFsw

PRsw

PTew

0.232 [0.231, 0.232]
0.584 [0.565, 0.597]

0.709 [0.689, 0.716]

0.716 [0.685, 0.753]

0.037 [0.037, 0.038]
0.075 [0.067, 0.083]

0.246 [0.230, 0.256]
0.108 [0.078, 0.147]
0.410 [0.403, 0.414]
0.030 [0.028, 0.032]

0.461 [0.278, 0.649]

0.783 [0.419, 1.318]

0.232[0.231, 0.232]
0.582 [0.564, 0.596]

0.706 [0.688, 0.714]

0.712 [0.682, 0.748]

0.037 [0.037, 0.038]
0.073 [0.067, 0.083]

0.245 [0.226, 0.255]
0.102 [0.076, 0.145]
0.409 [0.403, 0.414]
0.030 [0.028, 0.032]

0.509 [0.287, 0.674]

0.789 [0.445, 1.318]

0.232[0.231, 0.232]
0.593 [0.581, 0.599]

0.716 [0.711, 0.719]

0.752 [0.730, 0.763]

0.037 [0.037, 0.037]
0.080 [0.073, 0.090]

0.251 [0.244, 0.260]
0.137 [0.116, 0.157]
0.411 [0.409, 0.414]
0.030 [0.030, 0.032]

0.355 [0.231, 0.444]

0.768 [0.357, 1.348]

0.500
<0.05
(0.026)
<0.05
(0.00003)
<0.05
(0.0005)
0.552
<0.05
(0.039)
<0.05
(0.021)
<0.05
(0.005)
0.101
0.321
<0.05
(0.019)
0.656

Los datos se muestran en términos de mediana [rango intercuartil].

* Test no paramétrico de Mann-Whitney para variables continuas cuantitativas
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Tabla 4 — Parte IV. indices de modulacién cardiaca: indices no lineales.

indice Todos (N = 238) No Exitus (N = 209)
CT™M 0.970 [0.897, 0.990] 0.971 [0.897, 0.991]
LZC 0.348 [0.290, 0.389] 0.350 [0.294, 0.389]

SampEn  0.768 [0.654, 0.887] 0.776 [0.682, 0.896]

Los datos se muestran en términos de mediana [rango intercuartil].

Exitus (N = 29)
0.946 [0.895, 0.979]

0.343 [0.280, 0.376]
0.644 [0.389, 0.856]

* Test no paramétrico de Mann-Whitney para variables continuas cuantitativas

p-valor”
<0.05
(0.046)
0.371
<0.05
(0.003)

La Tabla 5 recoge la incidencia de nuevas patologias cardiovasculares y metabdlicas que se

desarrollaron durante el periodo de seguimiento. Durante este seguimiento, los pacientes que

fallecieron tuvieron una mayor incidencia de enfermedad cardiovascular, especialmente en

relacién con cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca.

En este trabajo se ha demostrado la asociacion estadisticamente significativa (p <0.05) entre

los pacientes con SAHS moderado-a-severo (>15 eventos/h) con la mortalidad, como se

muestra en la Tabla 6. Sin embargo, no se ha observado una relacién significativa (p = 0.366)

cuando solo se considera a los SAHS severos (>30 eventos/h) y la mortalidad de manera

individual.

Tabla 5. Comorbilidades de nueva aparicion transcurridos al menos 4 afios tras la realizacién de la

PSG.
Caracteristicas Todos No Exitus Exitus p-valor”
(N = 238) (N = 209) (N = 29)
Hipertensién arterial 17 (7.1%) 15 (7.2%) 2 (6.9%) 0.956
Dislipemia 23 (9.7%) 19 (9.1%) 4 (13.8%) 0.422
Cardiopatia isquémica 13 (5.5%) 9 (4.3%) 4 (13.8%) <0.05
(0.035)
Fibrilacién auricular 7 (2.9%) 3 (1.4%) 4 (13.8%) <0.05
(0.0002)
Insuficiencia cardiaca 11 (4.6%) 5 (2.4%) 6 (20.7%) <0.05
(0.00001)
Diabetes Mellitus tipo 2 8 (3.4%) 6 (2.9%) 2 (6.9%) 0.260

Los datos se muestran en términos de numero (porcentaje).

" Test Chi? para variables categoricas.
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Tabla 6. Mortalidad en funcion del umbral diagnéstico de SAHS.

Umbral Todos No Exitus Exitus p-valor”
(N = 238) (N = 209) (N = 29)

SAHS leve-a-severo 186 (78.2%) 160 (76.6%) 26 (89.7%) 0.110

(IAH > 5 eventos/h)

SAHS moderado-a-severo 130 (54.6%) 109 (52.2%) 21 (72.4%) <0.05

(IAH > 15 eventos/h) (0.04)

SAHS severo 73 (30.7%) 62 (29.7%) 11 (37.9) 0.366

(IAH >30 eventos/h)

Los datos se muestran en términos de mediana [rango intercuartil] o nUmero (porcentaje).

* Test Chi? para variables categdricas.

Anélisis de Supervivencia.

Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para estudiar la mortalidad de los

pacientes y poder comparar la probabilidad de supervivencia de los diferentes grupos. En la

Figura 2 se representa la probabilidad de supervivencia en toda la poblacién global y segun

la presencia o ausencia de SAHS moderado-a-severo. Los pacientes con SAHS moderado-

severo presentaron una mayor mortalidad en el periodo de estudio (p <0.05). Sin embargo,

tras ajustar por edad, sexo e IAH no se mantuvo la significacion estadistica: HR 1.5 (0.50-

4.43 IC 95%).
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Figura 2. Probabilidad de supervivencia (graficos Kaplan-Meier) de la poblacién (periodo de estudio

11.5 afios): (a) Poblacion global; (b) Poblacién estratificada en funcion de la presencia de SAHS

moderado-a-severo (IAH 215 eventos/h).
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En la Figura 3 se representa la probabilidad de supervivencia en funcion de los indices de
modulacion cardiaca que arrojaron las diferencias estadisticas méas significativas entre los

grupos Exitus y No Exitus estratificados segun el valor mediano de cada variable.

La Figura 3 (a) muestra la supervivencia segin el RMSSD, que representa la actividad
parasimpatica. La probabilidad de supervivencia es mayor en aquellos pacientes con el
RMSSD situado por debajo de la mediana y, por tanto, con el valor mas bajo, si bien no se
observaron diferencias significativas (p <0,069). Lo mismo sucede con el SEur, que
representa la distribucion de actividad en la banda HF, que modula la actividad parasimpética.
Como se observa en la Figura 3 (c), hay una mayor probabilidad de supervivencia en aquellos
pacientes con menores valores de SExr (HR 6,29; 2,1-18 IC 95%), pero no se mantiene tras
ajustar por los factores confusores (edad, IAH y sexo). El comportamiento de los indices
LF/HF (balance simpatico-vagal) y SampEn (entropia) del HRV es el inverso: los pacientes
con valores bajo la mediana presentaron una menor probabilidad de supervivencia (Figuras
3 (b)(d)). Es importante destacar que, con respecto al cociente LF/HF, se alcanzaron
diferencias significativas (p <0.001) entre ambas curvas de supervivencia estratificadas en
funciébn de la mediana. Ademas, tras ajustar por edad, sexo e IAH, se mantuvo esta

asociacion significativa.
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Figura 3. Probabilidad de supervivencia (graficos Kaplan-Meier) en funcién de la estratificacion segin
la mediana de los indices de modulacion cardiaca mas significativos en cada grupo de parametros
(periodo de estudio 11.5 afios): (a) RMSSD (indices temporales); (b) LF/HF ratio (indices clasicos en
bandas de frecuencia HRV); (c) SEnr (nuevos parametros espectrales); (d) SampEn (parametros no

lineales).
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La Tabla 7 muestra el hazard ratio para esta variable en un modelo de regresion univariante
y multivariante. Con respecto a la entropia muestral, los pacientes con un valor de entropia
mas bajo presentaron una mayor mortalidad, para un punto de corte de 0.768 (p <0.029).
Tras ajustar por las variables confusoras, la entropia pierde su significacién estadistica,

persistiendo en el modelo Unicamente la edad. Al analizarlo por sexo no hay diferencias.

El pardmetro que mostré6 mayor capacidad diagndstica en relacion con la mortalidad por

cualquier causa fue RMSSD, que obtuvo un area bajo la curva ROC de 0.64 (0.54-0.73).

Tabla 7. Hazard ratio del indice de modulacion cardiaca LF/HF individualmente y tras corregir mediante

las variables confusoras tipicas (edad, sexo e IAH).

Andlisis univariante Analisis multivariante (OR ajustados)
OR IC 95% p-valor OR IC 95% p-valor
Edad 1,08 1,05-1,14 0,000 1.073 (1.038, 1.109) <0.05
Sexo 1,44 0,453 1.777 (0.675, 4.677) 0.244
LF/HF 5,36 2,05-14 0,001 3.51 (1.27,9.7) <0.05
IAH 1,005 0,99-1,03 0,418 0.995 (0.976, 1.014) 0.620

En la Tabla 8 (Partes | a IV) se muestran las correlaciones entre los indices de modulacion
cardiaca extraidos de la sefial HRV y los indices de severidad del SAHS en términos de IAH

e ID3.

Tabla 8 — Parte . Correlacion de los indices temporales de la sefial de HRV con el IAH y el ID3.

avRR  SDNN  SDavNN avSDNN SDSD RMSSD

Rho 0.037  -0079 -0124 0013 -0.136 -0.136

AR (p-valor) (0572)  (0.222) (0.056) (0.836) (0.037) (0.036)
o3 RO -0.003  -0.069 -0.081 0.012 -0.123 -0.120
(p-valor) (0.961)  (0.293) (0.213) (0.848) (0.059) (0.066)

Las correlaciones se proporcionan mediante el test no paramétrico de la Rho de Spearman.
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Tabla 8 — Parte Il. Correlacion de los indices espectrales clasicos de la sefial HRV con I1AH e ID3.

VLF LF HF PT  VLFn  LFn HFn  LF/HF
Ay RN 0.229  0.010 -0.152 -0.015 0396 0221 -0221 0.221

(p-valor)  (0.0004) (0.879) (0.019) (0.824) (<109 (0.001) (0.001) (0.001)
s RO 0.214 0005 -0.144 -0.019 0.362 0190 -0.190  0.190

(p-valor)  (0.001) (0.937) (0.027) (0.775) (<10®) (0.003) (0.003) (0.003)

Las correlaciones se proporcionan mediante el test no paramétrico de la Rho de Spearman.

Tabla 8 — Parte Ill. Correlacion de los nuevos indices espectrales de la sefial HRV con IAH e ID3.

SEvir SEir SEwr SEtor MFwr MFie MFur MFror SEsw MFew PRew PTaw
Rho -0.243 -0.313 0.102 -0.306 -0.072 -0.317 0.088 -0.298 -0.234 -0.086 0.401 0.250
(0) (0.0002) (10°) (0.116) (10) (0.265) (106 (0.174) (10%) (10%) (0.186) (10°) (10
Rho -0.282 -0.277 0.138 -0.258 -0.068 -0.286 0.137 -0.267 -0.258 -0.083 0.374 0.236
() (104 (104 (0.033) (10%) (0.293) (10%) (0.034) (10 (10%) (0.201) (10%) (103)

Las correlaciones se proporcionan mediante el test no paramétrico de la Rho de Spearman.

Tabla 8 — Parte IV. Correlacién de los indices no lineales de la sefial HRV con IAH e ID3.

CTM LzC SampEn
AN Rho 0.342 -0.260 -0.225
(p-valor) (<107) (<10%) (0.0004)
D3 Rho 0.317 -0.247 -0.203
(p-valor) (<109) (0.0001) (0.002)

Las correlaciones se proporcionan mediante el test no paramétrico de la Rho de Spearman.

Solamente SDSD y RMSSD muestran correlaciones significativas, aunque débiles, con el IAH
(ninguna con el ID3). Entre los parametros espectrales clasicos destacan las potencias
normalizadas y el balance simpatico-vagal, que alcanzan las correlaciones mas significativas
tanto con el IAH como con el ID3, particularmente en VLF. Los nuevos parametros espectrales
destacan por su correlacion significativa con IAH e ID3 en practicamente todos ellos. Las
correlaciones mas fuertes y significativas fueron alcanzadas por SE y MF en la banda LF y
por la potencia relativa en la banda de interés de SAHS (0.014 — 0.033 Hz). Todos los
pardmetros no lineales alcanzaron correlaciones significativas con ambos indices de

gravedad del SAHS, arrojando el CTM las relaciones mas fuertes.
7. DISCUSION.

El principal hallazgo de este trabajo es que, en pacientes con trastornos respiratorios durante
el suefio, la mortalidad por cualquier causa se asoci6 de forma independiente a un desbalance
simpatico-vagal. El estudio del andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca evidencio

gue los pacientes que fallecieron presentaron, de forma significativa, valores alterados en
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cada uno de los tipos de parametros estudiados: mayor SDSD y RMSSD, una disminucion
de VLFn, asi como una disminucion de LFn y ligero incremento de HFn, estando la relacion
LF/HF disminuida. El descenso de la relacion LF/HF es consecuencia de un incremento de
HF y disminucién de LF. Estos pacientes también presentaron una disminucién de los valores
de entropia muestral y aumento de los valores de CTM. Todos estos datos hablarian de un

predominio vagal.

La mayoria de los estudios desarrollados en este ambito!?1* evidencian una relacién del
SAHS con el incremento de la activacion simpatica del Sistema Nervioso Autbnomo. Los
pacientes con SAHS muestran un marcado cambio en el equilibrio vegetativo hacia una mayor
actividad simpatica evaluada por un incremento en los dominios de alta frecuencia (HF) y de
muy baja frecuencia (VLF) y del balance simpético-vagal (LF/HF). La mayoria de los estudios
existentes se realizaron con registros HRV diurnos. Sin embargo, apenas hay estudios que
evallen la variabilidad de la frecuencia cardiaca mediante el empleo de un registro unico

nocturno.

La participacién de la actividad vagal apenas ha merecido atencién en la literatura. Se ha
descrito que los pacientes con SAHS tienen durante la noche un mayor tono vagal con
respecto a un grupo control.’® Trabajos recientes demuestran, de manera significativa, un
aumento de la activacién vagal durante el suefio no-REM?%17, sobre todo en los pacientes con
IAH elevado, asi como una disminucién de la actividad simpéatica o menor modulacion
parasimpatica durante el suefio REM. Estas diferencias no se evidencian en pacientes con
SAHS moderado-grave. Este hecho se asocié con el aumento de la presién y la estimulacion
del quimiorreceptor adrtico-carotideo, y se plantea como posible explicacion de una respuesta
compensatoria a la desaturacion de oxigeno causada por la alteracién de la respiracion?’.
Chang et al*® en un estudio sobre el impacto del tratamiento con CPAP, evidencia un
predomino vagal en estos pacientes, que se corrige con la CPAP. En un reciente meta-
andlisis que evaltua la eficacia de la CPAP a corto y largo plazo, se concluye que este

tratamiento induce cambios en el tono parasimpatico disminuyendo HF y SDNN?°,

Una disminucién del balance simpdético-vagal se ha descrito como marcador de pobre
pronostico en pacientes criticamente enfermos, o en pacientes con sepsis. Se ha sugerido
gue estos pacientes tendrian una mala respuesta del Sistema Nervioso Autébnomo a

situaciones de estrés® predominando el componente vagal sobre el simpatico.

Hasta donde conocemos, este es el primer estudio que trata de determinar la relacién entre
la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la mortalidad por cualquier causa, evaluada bajo
diferentes enfoques de analisis de la sefial HRV en pacientes con trastornos respiratorios del

suefio. Sen et al.?%, en un meta-andlisis, sefialan a la variabilidad de la frecuencia cardiaca
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como un predictor independiente de mortalidad cardiaca y/o por cualquier causa, sin
referencias a la presencia de apneas. Sankari?®> evidencia en una cohorte de poblacion
general (Wisconsin Sleep Cohort Study) una asociacion entre un indice de variabilidad y
eventos cardiovasculares de nueva aparicion, incluyendo de forma conjunta eventos y

mortalidad cardiovascular.

Al igual que otros autores, hemos encontrado una correlacion débil, pero significativa, entre
los pardmetros analizados de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la gravedad del SAHS
medida por el indice de apnea hipopnea, si bien tanto la relacién LF/HF como los pardmetros

no lineales fueron los que presentaron una mayor correlacion.

Los pacientes con SAHS tienen un mayor riesgo de mortalidad, no so6lo para eventos
cardiovasculares, sino fundamentalmente en relacion con la incidencia de cancer y
accidentes cerebrovasculares?. En nuestros pacientes, la mortalidad fue asociada a diversas

patologias, incluyendo tanto enfermedades cardiovasculares como diferentes neoplasias.

El presente estudio presenta diversas limitaciones en su realizacion que se deben tener en
cuenta. En primer lugar, aunque se trata de una poblacion de estudio grande y en un periodo
de seguimiento largo, el evento de casos de mortalidad es pequefio y habia un predominio
de varones. Ademas, la cohorte pertenece a pacientes procedentes de un solo centro. Para
finalizar, es importante mencionar la influencia de los farmacos, asi como el que los pacientes

estaban algunos de ellos en tratamiento con CPAP durante el periodo de seguimiento.

8. CONCLUSIONES.

1. En pacientes con trastornos respiratorios del suefio, una reduccién del balance
simpatico-vagal se asocia con una mayor mortalidad a largo plazo,
independientemente del indice de apnea-hipopnea.

2. Los cambios producidos en el dominio de la frecuencia tienen una mayor asociacion
con la mortalidad que los indices del resto de dominios, incluidos los correspondientes
al andlisis no lineal.

3. La determinacion del LF/HF podria ser util como marcador de pronéstico en estos

pacientes.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio (SAHS) es un trastorno muy prevalente que se encuentra fuertemente asociado a una elevada morbimortalidad y a eventos cardiovasculares

adversos.

La fisiopatologia del SAHS es compleja, multifactorial y no bien conocida, sin embargo, la presencia de sus caracteristicos eventos obstructivos conlleva a fendmenos de braditaquicardia.
Se desconoce si las variaciones de la frecuencia cardiaca (HRV) estan relacionadas con estas enfermedades y con la mortalidad de los pacientes. Su asociacidon supondria la existencia de una
herramienta no invasiva que permitiria el estudio del Sistema Nervioso Auténomo (SNA) y la prediccion de la mortalidad.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Se ha propuesto que un desbalance autonémico durante el suefio podria asociarse a la
aparicion de los eventos cardiovasculares y, por lo tanto, a una mayor mortalidad.

El estudio de la modulacién autondmica cardiaca a través de la sefial de HRV podria
proporcionar nuevos indices relacionados con la mortalidad. Debido a la complejidad de la
frecuencia cardiaca, los métodos no lineales, que pueden describir dindmicas ocultas y
condiciones no estacionarias del sistema cardiovascular, son mds adecuados para
caracterizar la dindmica de la sefial de HRV.

El objetivo es evaluar las implicaciones sobre la mortalidad por cualquier causa de los
cambios en la sefial de HRV nocturna cuantificados mediante indices no lineales en
pacientes con trastornos respiratorios del suefio a largo plazo.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio ambispectivo descriptivo con 238 pacientes a los que se realizé un
estudio polisomnografico nocturno por sospecha clinica de Sindrome de Apnea del Suefio
en el Servicio de Neumologia durante el periodo de 2007-2009 y a los que se les ha
seguido durante once afios. La variable principal del estudio es la mortalidad por
cualquier causa.

Se excluyeron: sujetos menores de 18 afios, tratamiento con CPAP por diagndstico previo
de SAHS, presencia de algun trastorno del suefio previamente diagnosticado, pacientes
con >50% de apneas centrales o con presencia de respiracion periddica (Cheyne-Stokes).

Se emplea el andlisis espectral y no lineal de la sefial HRV derivada del ECG nocturno
correspondiente a la polisomnografia y se analiza la probabilidad de supervivencia
mediante las curvas de Kaplan-Meier, utilizando la regresion de Cox para determinar la
asociacion entre los distintos pardmetros derivados del andlisis de HRV y la mortalidad.

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas y antropométricas de la poblacién bajo estudio.

Caracteristicas Todos No Exitus Exitus p-valor®
N2 pacientes (n, %) 238 209 (87.8%) 29 (12.2%) -

Edad (afios) 51.0[42.0, 60.0] 50.0 [41.0, 58.0] 62 [56.8, 73.8] <0.05
N2 varones (n, %) 184 (77.3%) 160 (76.6%) 24 (82.8%) 0.455
IMC (kg/m?) 29.0 [26.6, 32.5] 28.8[26.4, 32.3] 29.7[27.5, 33.1] 0.165
PCu (cm) 42.0[39.8, 45.0] 42.0[39.0, 44.3] 43.0 [41.0, 47.0] 0.119
PCi (cm) 105.0 [98.0, 114.0] 105.0[98.0, 113.5] 110.0[100.5, 121.0] 0.142

Tabla 2 - Parte I. indices de modulacién cardiaca derivados de la sefial HRV en la poblacién
de estudio: indices temporales.

indice Todos (N = 238) No Exitus (N = 209) Exitus (N = 29) p-valor*

AvRR 0.889 [0.808, 0.992] 0.905 [0.815, 0.994] 0.853 [0.751, 0.965] 0.181
SDNN 0.116 [0.086, 0.155] 0.113 [0.086, 0.156] 0.122 [0.094, 0.157] 0.469
SDavNN 0.063 [0.047, 0.089] 0.064 [0.047, 0.089] 0.059 [0.044, 0.091] 0.614
avSDNN 0.082[0.058, 0.111] 0.082 [0.057, 0.111] 0.089 [0.062, 0.104] 0.460
SDSD 0.073 [0.047, 0.120] 0.069 [0.046, 0.108] 0.089 [0.068, 0.145] <0.05 (0.024)
RMSSD 11.932(7.974,18.081]  11.539([7.899,17.309]  16.787 [11.258,25.20] = <0.05 (0.015)

Tabla 2 - Parte II. indices de modulacién cardiaca: indices clésicos en bandas de frecuencia HRV.

indice Todos (N = 238) No Exitus (N = 209) Exitus (N = 29) p-valor’

VLF 0.187 [0.090, 0.296] 0.186 [0.094, 0.297] 0.189 [0.088, 0.298] 0.875

LF 0.836 [0.427, 1.731] 0.837[0.425, 1.731] 0.767 [0.464, 1.610] 0.983

HF 0.521[0.243, 1.262] 0.507 [0.217, 1.227] 0.716 [0.387, 1.785] 0.116

PT 1.672[0.878, 3.252] 1.668 [0.818, 3.187] 1.886 [1.032, 3.578] 0.526
VLFn 0.104 [0.061, 0.141] 0.108 [0.064, 0.143] 0.084 [0.051, 0.107] <0.05 (0.041)
LFn 0.571 [0.483, 0.689] 0.585 [0.492, 0.705] 0.498 [0.452, 0.533] <0.05 (0.002)
HFn 0.429[0.312, 0.517] 0.415 [0.295, 0.508] 0.502 [0.467, 0.548] <0.05 (0.002)
LF/HF 1.330 [0.933, 2.210] 1.411[0.967, 2.391] 0.993 [0.826, 1.143] <0.05 (0.002)

Tabla 2 — Parte IIl. indices de modulacién cardiaca: Indices no lineales.

indice Todos (N = 238) No Exitus (N = 209) Exitus (N = 29) p-valor®
™ 0.970 [0.897, 0.990] 0.971 [0.897, 0.991] 0.946 [0.895, 0.979] <0.05 (0.046)
Lzc 0.348 [0.290, 0.389] 0.350 [0.294, 0.389] 0.343 [0.280, 0.376] 0.371
SampEn 0.768 [0.654, 0.887] 0.776 [0.682, 0.896] 0.644 [0.389, 0.856] <0.05 (0.003)
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CONCLUSIONES

En pacientes con trastornos respiratorios del suefio una reduccién del balance simpatico vagal se asocia con una mayor mortalidad a largo plazo, independientemente del indice apnea-

hipopnea.

Los cambios producidos en el dominio de la frecuencia tienen una mayor asociacién con la mortalidad que con los del resto de los dominios, incluidos los correspondientes al anélisis no lineal.

La determinacion del LF/HF podria ser Gtil como marcador de pronéstico en estos pacientes.
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