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INTRODUCCION

Lafibrilacién auricular (FA) es la arritmia sos-
tenida mas comtn en Norteamérica, afectan-
do aproximadamente a 2,3 millones de perso-
nas y es la causa de un tercio de las hospitali-
zaciones por arritmias cardiacas (. Se estima
que los individuos de 40 afios 0 mas tienen un
riesgo de 4 a 1 de desarrollar FA en el curso de
suvida y que 5,6 millones de personas en Nor-
teamérica estaran afectadas en el 2050 @3,

El impacto clinico de la FA resulta princi-
palmente en un aumento de la morbimortali-
dad, relacionada principalmente con su aso-
ciacion con el accidente cerebrovascular y la
insuficiencia cardiaca.

Existen numerosas enfermedades asocia-
das con mayor riesgo de desarrollar FA como
la hipertension arterial, cardiopatia isquémi-
ca, enfermedad valvular, insuficiencia car-
diaca congestiva y obesidad, entre otras @,
Recientemente se demostré una directa rela-
cién entre la apnea del suenio (AS) yla FA 4.5,

La AS es una enfermedad que afecta apro-
ximadamente al 5% de la poblacién ©, repre-
sentando unos 15 millones de adultos en Nor-
teamérica y es altamente prevalente en pa-
cientes con cardiopatia (V. La prevalencia de
la AS en pacientes con FA es muy elevada, es-
timandose en alrededor de 32% a 49% ®.

Estudios realizados previamente nos han
proporcionado una mejor comprension de la in-
teraccion entre estas dos condiciones, pero se re-
quiere de estudios prospectivos para determinar
la verdadera incidencia. Asimismo, los datos pa-
ra el registro y monitoreo de la FA (que puede
ser de reciente origen o episodios aislados), de-
ben ser cautelosamente analizados en forma

conjunta por especialistas en electrofisiologia
y en el manejo de trastornos del sueno.

Actualmente se encuentra en curso un es-
tudio de nuestra institucién (Queen’s Univer-
sity) financiado por Medtronic, donde utiliza-
remos monitores de eventos implantables
(Reveal XT) en 50 pacientes con AS severa y
sin historia de FA. Los criterios para ingresar
son un indice de apnea-hipopnea (IAH) > 30
por hora de suefio y dos Holters (separados
por un mes) negativos para la presencia de
FA. El seguimiento sera de tres afos, y el end-
point primario el desarrollo de FA (estudio
Reveal XT-SA) ©,

ASOCIACION ENTRE FA Y AS
Distintos estudios sugieren que las arritmias
cardiacas son mas frecuentes en pacientes
con apnea obstructiva del suefio (AOS) en
comparacion con pacientes sanos y que la fre-
cuencia de éstas aumenta a medida que la se-
veridad de la apnea es mayor. En un estudio
de Hoffstein y colaboradores (19 se siguieron
de forma prospectiva 458 pacientes a quienes
se les realiz6 polisomnografia por presentar
arritmias cardiacas, reportandose una preva-
lencia de las mismas de 58% en los que tenian
un IAH > 10 contra 42% en los controles (IAH
<10) (p<0,00001). Se observé también que la
frecuencia de arritmias cardiacas aumenta
con el incremento del IAH presentando los
pacientes con IAH > 40 una prevalencia de
70% de arritmias en comparaciéon con 42% en
los que tenian un IAH < 10 (p = 0,0002) 19,
Desafortunadamente, muchos de los estu-
dios citados anteriormente no reportaron la pre-
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sencia de FA de forma separada de otras arrit-
mias supraventriculares, lo que impidié que se
encuentre una clara asociacién entre FA y AS.

Uno de los primeros estudios donde se re-
portd la FA de forma separada fue el realizado
por Guilleminault y colaboradores (D, quie-
nes realizaron Holter de 24 h a 400 pacientes
con AS moderada o severa (IAH > 25), repor-
tando una prevalencia de 3% de FA que repre-
senta mas de tres veces lo observado en cohor-
tes similares de poblacién en general, donde
la prevalencia es de 0,4% a 1% (D,

Resultados comparables se han encontrado
recientemente en el Sleep Heart Health Study
(12) que es un estudio grande cruzado por sec-
tores que evalua la presencia de arritmias car-
diacas en 228 individuos con trastorno respi-
ratorio del sueno (TRS) [indice de trastorno
respiratorio (ITR) > 30/hora] versus 338 pa-
cientes sin TRS (ITR < 5/hora) demostrando
que la FA es significativamente mas frecuente
en individuos con TRS que sin él, 4,8% y 0,9%
respectivamente (p = 0,003), pero los autores
no diferenciaron la apnea central del suefio
(ACS) de la obstructiva, hecho que puede re-
sultar en alta prevalencia de FA en este grupo.

En general, las arritmias mas cominmen-
te observadas en la AS son extrasistoles ven-
triculares, ectopia ventricular compleja, ta-
quicardia ventricular no sostenida y FA (D,
Cabe destacar que la mayoria de los estudios
epidemiolégicos en relacién con la asociacién
entre FA y AS fueron realizados tomando co-
mo registro electrocardiografico la sefial del
polisomnografo, que usualmente utiliza una
unica derivacion. Esto limita la capacidad de
analisis de las arritmias observadas, introdu-
ce ruido e interferencia en la sefial electrocar-
diografica, y frecuentemente induce errores
diagnésticos (13,

A pesar de variaciones en la definicién de
AS y TRS en las cohortes investigadas, varios
estudios, utilizando diversas metodologias,
han mostrado una asociacién consistente en-
tre AS y FA, incluyendo un estudio realizado
por Tanigawa y colaboradores 4 que evalua-
ron la frecuencia de desaturacién de oxigenoy
la prevalencia de FA; encontraron un odds ratio
(OR) para desarrollo de FA de 2,47 (95% IC =
0,91-6,69) para los individuos con 5 a 15 even-
tos/hora de 3% de indice de desaturacién de oxi-
geno (IDO) y de 5,66 (95% IC=1,75-18,34) para
los que tenian 15 eventos/hora o mas de desa-
turacion de oxigeno de 3% (p = 0,020), incluso
después de ajustarlo para otras variables.
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Estos datos sugieren que la asociacién entre
la prevalencia de FA y AS esta relacionada con
la intensidad de la hipoxia y por consiguiente
con la severidad de la apnea de sueno (9,

Mayores evidencias de esta hipétesis fue-
ron halladas por Gami y colaboradores 16 en
un estudio retrospectivo de 3.542 adultos sin
historia previa de FA a quienes se les realizd
polisomnografia, demostrando que para suje-
tos menores de 65 afnos tanto la AS (IAH > 5,
HR 2,18, 95% IC 1,34-3,54) y la disminucion
nocturna de la saturacion de oxigeno (cambio
de 0,5 U log, HR 3,29 95% IC = 1,35-8,04) fue-
ron predictores independientes de mayor in-
cidencia de FA (16,

Otros estudios han evaluado la presencia
de AS como predictor de FA en subgrupos es-
pecificos incluyendo: postcirugia cardiaca,
postcardioversién eléctrica e insuficiencia
cardiaca (16-18),

Moore y colaboradores (1) realizaron poli-
somnografia en 121 pacientes consecutivos
antes de cirugia de by pass coronario para de-
terminar la relacién entre la AS y FA postope-
ratoria que requirié cardioversion farmacolé-
gica o eléctrica. Los pacientes con IDO > 5 te-
nian mayor incidencia de FA que los que te-
nian un IDO < 5 (p = 0,02), resultando en un
riesgo relativo de presencia de FA de 2,8 (95%
IC = 1,2 a 6,8) para aquellos con un IDO > 5;
siendo independiente de sexo, hipertension y
funcién ventricular (7,

Un estudio similar fue realizado por Ka-
nagala y colaboradores (18, quienes analiza-
ron la recurrencia a un anio de FA postcardio-
version eléctrica. En este estudio se evalua-
ron 27 pacientes con AS no tratada (IAH > 5)
y 79 pacientes controles. La tasa de recu-
rrencia de FA fue significativamente mas al-
ta en el grupo sin tratamiento comparado
con el grupo control: 82% versus 53% (p =
0,009). El analisis estadistico demostrd que
la recurrencia de FA no se relacionaba con la
enfermedad de base, edad, e hipertensién,
pero si estaba relacionada con el tiempo en el
que el paciente se encontraba con una desa-
turacién de oxigeno < 90%, entonces no sor-
prenderia que la presencia de AS sea un pre-
dictor de recurrencia de FA postcardiover-
sibn, ya que una proporcién significativa-
mente elevada de pacientes alos que se reali-
z6 cardioversién de FA tenian también AS,
comparados con la poblacién en general de la
consulta cardiolégica, 49% versus 32% (p =
0,0004), respectivamente (18),
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Se conoce que los pacientes con insuficien-
cia cardiaca tienen mayor prevalencia de FA,
por lo que se ha estudiado la influencia de la
apnea del suefio en dicha poblacién.

Javaheri y colaboradores (19 investigaron a
81 sujetos con insuficiencia cardiaca compen-
sada y fraccion de eyeccion < 45%, a los que se
les realiz6 polisomnografia evidenciando que
51% de los sujetos tenian alguna forma de
TRS, de los cuales 40% tenian AS de origen
central y 11% AS de origen obstructivo. Tam-
bién evidenciaron que aquellos pacientes con
TRS (IAH > 15) tenian una mayor prevalencia
de FA en relacién con los que no lo tienen: 22%
versus 5%, p = 0,026. Desafortunadamente no
reportaron la distribucion de AS central y obs-
tructiva en los pacientes con FA, sin embargo,
dada la distribucién del TRS, es razonable
asumir que existe una importante proporcién
de FA en los que tienen AS central (19,

El estudio de Sin y colaboradores 20 se en-
foco sobre una poblacién de pacientes con in-
suficiencia cardiaca de similares caracteristi-
cas en busca de factores de riesgo para TRS.
Estudiaron retrospectivamente 450 pacien-
tes con insuficiencia cardiaca que fueron refe-
ridos para realizar polisomnografia y encon-
traron que los pacientes con AS central te-
nian una prevalencia significativamente ma-
yor de FA en relacién con los que no la tenian
(23,0% versus 11,9%, p < 0,05) 20,

¢ES POSIBLE QUE LA AS LLEVE AL DESARROLLO DE FA?
Es una idea atrayente, pero aiin no confirma-
da. La controversia se sostiene en el punto de
sila AS es un predictor independiente de FA o
es el producto de las comorbilidades asocia-
das con ambas entidades (hipertensién arte-
rial, obesidad, disfuncién autondémica, tras-
tornos de conduccién interauricular, etcéte-
I'a) (4,5,15,21,22)'

Sélo podemos hacer especulaciones sobre
esto, pero es posible que la edad atentie el efec-
to de la AS en relacién con otras causas de FA
que se hacen mas predominantes como hiper-
tensién arterial, enfermedad valvular y dis-
funcién diastélica. Una situacién ligeramente
distinta ocurre en la insuficiencia cardiaca
donde la AS obstructiva estd presente, pero es
menos dominante que la AS central, sugirien-
do que esta tltima puede ser determinante pa-
ra el desarrollo de FA. Nuestro grupo se en-
cuentra preparando un metaanalisis sobre la
utilidad de la terapia de resincronizacién car-

diaca para el tratamiento de la AS. Los resul-
tados preliminares demuestran una reduccién
significativa del IAH en pacientes con AS cen-
tral, pero no asi en pacientes con AS obstructi-
va. Especulamos que el mecanismo primordial
es el incremento de la fraccién de eyeccion que
sigue al implante de dispositivos biventricula-
res. El aumento del volumen minuto con la
consecuente disminucién de las presiones in-
tracardiacas podria explicar el mecanismo de
beneficio. Lamentablemente, los autores de
los articulos originales no focalizaron en la
prevencién de la FA en este subgrupo de pa-
cientes sometidos a resincronizacion.

BREVE REPASO FISIOPATOLOGICO DE LA APNEA
OBSTRUCTIVA DEL SUENO

La AOS se define como el colapso repetitivo de
la via aérea superior que ocurre durante el
dormir, produciendo una interrupcién de la
ventilacion, resultando en hipoxia, hipercap-
nia, interrupcién del suefio (arousals), cam-
bios en la presién intratoracica y actividad
simpatica aumentada.

Estos cambios fisiopatolégicos resultan en
una secuencia de eventos que favorecen la en-
fermedad cardiovascular (accidente cerebro-
vascular, enfermedad coronaria, insuficien-
cia cardiaca, hipertension arterial sistémica y
pulmonar, y arritmias, entre ellas, la FA).

1. CAMBIOS EN LA PRESION INTRATORACICA

En la AOS existe una inspiracion repetitiva
contra la via aérea superior colapsada que ge-
nera cambios importantes en la presion intra-
toracica produciendo gradientes de hasta 65
mmHg.

Estos gradientes son transmitidos desde
el térax a la delgada pared auricular y junto
con las fuerzas transmurales contribuyen al
alargamiento y fibrosis auriculares, dos fac-
tores bien conocidos de riesgo para desarrollo
de FA @3,

Hipotéticamente se postula que la presen-
cia de estas fuerzas transmurales contribuye
al estiramiento y remodelacion de los ostia de
las venas pulmonares, regién anatémica que
contribuye al desarrollo inicial de la FA.

2. INESTABILIDAD DEL TONO AUTONOMICO. ACTIVACION

DEL SISTEMA SIMPATICO

Las apneas nocturnas ocurren repetidamente
en pacientes con AOS y estan acompafiadas
por activacion del sistema nervioso simpatico
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mediada por quimiorreceptores y/o disminu-
cién en el tono parasimpatico, demostrandose
una disminucién de la regulaciéon e influencia
vagal, sensibilidad barorrefleja disminuida, y
deficiencia del componente parasimpatico en
la variabilidad de la frecuencia cardiaca 249,

La variabilidad disminuida de la frecuen-
cla cardiaca, sumada a una variabilidad au-
mentada de la presién arterial, han sido aso-
ciados con AOS en varios estudios, siendo los
mismos factores que elevan el riesgo cardio-
vascular en general y para el desarrollo de in-
farto de miocardio, insuficiencia cardiaca,
arritmias y muerte 25,

Cabe preguntarse entonces, ;,qué predice
qué?

(Son la hipertensién arterial y pulmonar
asociadas con la AOS las que dilatan la auri-
cula y consecuentemente predisponen al sus-
trato anatémico de la FA? 26.27),

(0O es la FA asociada a la hipertensién ar-
terial lo que promueve insuficiencia cardiaca,
falla diastdlica y luego sistélica, que degenera
después en alteracién central de la ventila-
cién y apnea de origen mixto (central y obs-
tructiva) (28297

Debiera considerarse como mecanismo
contribuyente la distorsién de la conduccién
auricular 60, Esta demostrado que la disfun-
cién diastolica predice el aumento del tamafo
auricular izquierdo favoreciendo el desarrollo
de FA. El bloqueo interauricular (BIA) carac-
terizado por una onda P > 120 ms es un factor
que contribuye a la patogénesis de la FA. En
un estudio realizado por nuestro grupo de-
mostramos que el BIA fue mas prevalente en
144 pacientes con AS moderada a severa (IAH
56,22 + 27,9) comparados con un grupo
control de 36 pacientes con AS leve o sin AS
(TAH 5,6 + 3,6) con incidencias de BIA de 34,7%
versus 0%, respectivamente (p < 0,0001) @D,

El remodelamiento eléctrico que lleva al
BIA es probablemente mediado mecéanica-
mente por los cambios de presién intratoraci-
ca o como resultado de la elevacién perma-
nente del tono simpatico 213, Se cree tam-
bién que la elevacién del tono simpatico pue-
de tener potenciales efectos pro arritmicos en
los ostia de las venas pulmonares al estar és-
tos extensamente inervados por neuronas va-
gales y adrenérgicas 6D,

En general la activacion parasimpatica dis-
minuida predomina en pacientes con AOS se-
vera; sin embargo, hay evidencias de que au-
menta al final de la apnea en algunos pacien-
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tes. Se considera que esto ocurre por un reflejo
que tiene como fin la conservacién de oxigeno
en respuesta a la hipoxia inducida por la ap-
nea y que es mediado por el aumento del tono
vagal. Este reflejo puede producir bradicardia
significativa con la resultante reduccién de la
refractariedad auricular, promoviendo una
mayor susceptibilidad a las descargas origina-
das en los ostia de las venas pulmonares, favo-
reciendo la aparicién de FA 253D,

3. INFLAMACION

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador
sensible de inflamacién sistémica asociado
con un riesgo cardiovascular aumentado.
Estudios previos demostraron que la PCR se
encuentra elevada en algunos pacientes con
AOS; sin embargo, los datos son contradicto-
rios 42, Shamsuzzaman y colaboradores 3
demostraron aumento de PCR en pacientes
con AOS y este aumento era proporcional a la
severidad de la misma, independientemente
de enfermedades asociadas, incluyendo obe-
sidad @3, A su vez, la asociacién entre el au-
mento de la PCR y FA fue extensamente re-
portado. En el estudio de Chung y colaborado-
res 349, la PCR fue dos veces mayor en pacien-
tes con FA comparados con controles, siendo
aun maés frecuente en los pacientes con FA
persistente comparados con los que se presen-
taron con FA paroxistica.

¢TRATAR LA AS PUEDE AYUDAR A TRATAR LA FA?

La evidencia de la asociacion entre la AS y la
FA es contundente, sin embargo proviene de
estudios de tipo observacional y pequefos, y
no permite dar una visién definitiva.

Por supuesto que el rol de la AOS en la gé-
nesis (gatillo o mantenimiento) de las arrit-
mias cardiacas estaria claramente demostra-
do si el tratamiento de la AOS disminuyera la
incidencia de FA en esta poblacién.

Diversos estudios investigaron esta hipé-
tesis utilizando distintas intervenciones tera-
péuticas, incluyendo la uvulopalatolaringo-
plastia, traqueotomia y presién positiva con-
tinua en la via aérea (CPAP) ©5:36),

Tilkian y colaboradores ¢3¢ estudiaron ocho
individuos con AOS utilizando registros de
Holter de 24 horas pre y postraqueotomia, ob-
servando que el namero de arritmias, inclu-
yendo bloqueo AV de segundo grado, taquicar-
dia ventricular, bradicardia sinusal extrema y
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extrasistoles ventriculares, disminuyé signifi-
cativamente después de la traqueostomia.

El manejo actual de la AOS es diminuir la
obstruccion de la via aérea superior mediante
la utilizacion de presion positiva (CPAP). La
evidencia sugiere que CPAP puede reducir la
incidencia de FA.

El estudio de Kanagala y colaboradores
(18 investigd la recurrencia de FA tras cardio-
version exitosa, encontrando que la AOS no
tratada (IAH > 5) se asoci6 con 82% de riesgo
de recurrencia, contra 52% en el grupo con-
trol al afio de seguimiento (p = 0,009). Cabe
destacar que los pacientes con AOS tratados
con CPAP tuvieron una recurrencia de FA
incluso méas baja que el grupo control (42%
versus 53%), sugiriendo que algunos pacien-
tes del grupo control podrian haber tenido
AOS no detectada.

El andlisis multivariado de este estudio
demostrd que el riesgo de recurrencia de FA
esté relacionado con la duracién de la desatu-
racién y la magnitud de la misma.

CPAP podria reducir la incidencia de la FA
modificando algunos de los factores que actian
en el desarrollo de la misma, incluyendo activa-
ci6n simpatica, inflamaciéon sistémica, hipoxia,
disfuncién cardiaca e hipertensién. Asimismo,
nos encontramos estudiando en Queen’s los
efectos de CPAP en la remodelacién eléctrica
auricular. La hipétesis es que, dado que los pa-
cientes con AOS presentan mayor duraciéon de
la onda P y mayor prevalencia de BIA @), CPAP
por 4-6 semanas podria inducir remodelacién
eléctrica reversa y disminucién de la duracién
delaonda P, medida por electrocardiograma de
senal promediada (Estudio Reverse AR, spon-
soreado por la Clinical Teachers’ Association of
Queen’s University).

El alivio de la obstruccion de la via aérea, y
por lo tanto de las desaturaciones nocturnas,
ya sea con traqueostomia o CPAP, podria re-
sultar en una disminucién de la prevalencia
de arritmias, incluyendo la FA. Sin embargo,
la evidencia es atin insuficiente para manifes-
tar conclusiones definitivas, requiriéndose la
realizacién de estudios aleatorizados.

CONCLUSIONES
La mayoria de los estudios mencionados en
esta revision sugieren que existe una asocia-
cién significativa entre la AS y las arritmias
cardiacas, en particular la FA.

Los mecanismos fisiopatoldgicos de esta

asociacién todavia no estan del todo aclara-
dos. La hipoxia inducida por la AS, los cam-
bios en la presion intratoracica, la inflama-
cién y reaccién endotelial, la actividad simpa-
tica aumentada y la consecuente hiperten-
sién arterial y pulmonar, la disfuncién diasto-
lica con aumento del tamano de la auricula y
su remodelado eléctrico son, sin duda, los
principales mecanismos involucrados. Resta
confirmar con estudios de mayor alcance si el
tratamiento de la AS mediante, por ejemplo,
el uso de CPAP, tiene un impacto favorable en
la prevencion de la FA.
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