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RESUM

La Síndrome d’apnea-hipoapnea obstructiva del son (SAHS) produeix una deficient 

resposta de la freqüència cardíaca (FC) als estímuls vagal i simpàtic (variabilitat de la FC 

-VFC- alterada). Els pacients amb flutter auricular (FlA) tenen un alt risc de presentar 

fibril·lació auricular (FA). Està per definir l’impacte del tractament amb pressió positiva 

contínua (CPAP) sobre la via aèria superior en la incidència de FA després de l’ablació 

del FlA i sobre la VFC. En l’Estudi 1 vam observar que els pacients amb FlA tenen una 

alta prevalença de SAHS (82%). El tractament amb CPAP dels pacients amb SAHS greu 

sense FA prèvia es va acompanyar d’una reducció en la incidència de FA (p = 0.025). En 

l’Estudi 2 vam observar que la SAHS altera els paràmetres diürns i nocturns de VFC. 

El tractament amb CPAP es va associar a una milloria parcial i només durant la vigília 

de la VFC (p < 0.05).
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ABSTRACT

Obstructive sleep apnea (OSA) produces a deficient heart rate response to the vagal 

and sympathetic stimuli (altered heart rate variability, HRV) and increases the inci-

dence of atrial arrhythmias. Patients with typical atrial flutter (AFl) are at high risk of 

developing atrial fibrillation (AF), and the incidental finding of OSA may further incre-

ase the risk of AF after AFl ablation. The role of continuous positive airway pressure 

(CPAP) in improving HRV and reducing the incidence of AF after AFl ablation remains 

undetermined. In our Study 1 we observed that OSA is a very prevalent underlying 

condition among AFl patients (82% have OSA of any degree) and treatment with CPAP 

reduced the incidence of newly diagnosed AF (p = 0.025). In our Study 2 we observed 

that HRV is altered in the setting of OSA, and CPAP only partially ameliorates such 

autonomic nervous system disorder and exclusively during daytime (p < 0.05).
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ABREVIATURES

CPAP: pressió positiva contínua a la via aèria

DAI: desfibril.lador automàtic implantable

EA: extrasistòlia auricular

ECG: electrocardiograma

EEAA: extrasístoles auriculars

EEVV: extrasístoles ventriculars

ESS: de l’anglès Epworth Sleepiness Scale

FA: fibril.lació auricular

FC: freqüència cardíaca

FlA: flutter auricular

HF: de l’anglès High Frequency

HRV: de l’anglès Heart Rate Variability

HTA: hipertensió arterial

IAH: índex d’apnea-hipoapnea

IC: insuficiència cardíaca

IMC: índex de massa corporal

LF: de l’anglès Low Frequency

MPOC: malaltia pulmonar obstructiva crònica

PSG: polisomnografia

ROS: espècies reactives d’oxigen

SAHS: sd apnea-hipoapnea obstructiva del son

TA: taquicàrdia auricular

TANS: taquicàrdia auricular no sostinguda

TVNS: taquicàrdia ventricular no sostinguda

VAS: via aèria superior

VFC: variabilitat de la freqüència cardíaca



TESI DOCTORAL UPF / 2018 2120

INTRODUCCIÓ

1



TESI DOCTORAL UPF / 2018 2322 INTRODUCCIÓ

1. INTRODUCCIÓ

1.1   Definició, Epidemiologia i Diagnòstic

Definició

La Síndrome d’apnea-hipoapnea obstructiva del son (SAHS) es caracteritza per la 

presència d’episodis repetits d’obstrucció total (apnees) o parcial (hipoapnees) de la 

via aèria superior (VAS) degut al seu col.lapse durant el son. Aquests episodis provo-

quen hipoxèmia intermitent i múltiples microdespertars no conscients (arousals) que 

originen un son no reparador, causant l’excessiva somnolència diürna i el cansament 

que presenten aquests pacients1.   

Epidemiologia

La SAHS és una entitat altament prevalent en la població general que pot arribar a 

afectar a un 5-15% de la població adulta2,3,4. Estudis recents  mostren una tendència 

a un augment progressiu de la incidència de la SAHS de qualsevol grau, amb xifres 

d’entorn el 22% en homes (entre 9 i 37%) i del 17% en dones (1-17%)5. La prevalença 

de la SAHS és major a l’edat adulta (a partir dels 45 anys), en homes, en roncadors 

habituals i en la població amb obesitat (IMC≥ 30 Kg/m2)6,7. 

S’ha demostrat que la SAHS pot causar deteriorament de la qualitat de vida8, resis-

tència insulínica9, malaltia cardiovascular10,11, cerebrovascular12, accidents de trànsit 
13,14,15,16 i fins i tot un augment de la mortalitat global i de causa cardiovascular 17,18. 

Més concretament, implica una major incidència d’hipertensió arterial (HTA)19,20,21, 

de malaltia coronària22,23, d’embòlia cerebral24,25 i de fibril·lació auricular (FA)26,27,28. 

Donada la seva prevalença i l’elevat consum de recursos que implica, és considerat un 

problema de salut pública íntimament relacionat amb l’epidèmia actual d’obesitat29.

La prevalença de la SAHS en pacients amb malaltia cardiovascular és d’entre 2 i 3 

vegades superior a la de la població general30,31. En aquest sentit,  s’ha proposat que 

els pacients amb HTA refractària, FA i/o angina nocturna siguin tributaris d’estudi del 

son per a descartar una SAHS associada, independentment de la presència o no de 

símptomes característics d’aquesta patologia32. 

La qüestió de si cal estendre el cribatge de la SAHS a pacients amb altres patologies 

cardiovasculars és encara matèria de debat.
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Diagnòstic. Característiques especials.

La sospita clínica de la SAHS es fonamenta per la presència de roncopatia amb apnees 

observades juntament amb símptomes diürns secundaris a la interrupció periòdica 

del descans nocturn. El diagnòstic i classificació de la gravetat es realitza mitjançant 

la polisomnografia (PSG)33, procediment costós i amb important llista d’espera a les 

Unitats del Son del nostre entorn. 

En aquest sentit s’han desenvolupat qüestionaris de cara a identificar els pacients amb 

risc de tenir una SAHS, com són el qüestionari de Berlin34 o bé l’STOP-BANG35. Cal 

destacar el limitat rendiment diagnòstic que presenta el símptoma principal de la SAHS 

(l’excessiva somnolència diürna) mesurada amb l’escala de somnolència d’Epworth 

(ESS)36, present en només una baixa proporció de pacients amb SAHS i amb un escàs 

valor diagnòstic, especialment en les dones5. A tenir en compte que una proporció molt 

alta (de fins al 85% segons les sèries) de pacients amb un diagnòstic de SAHS mode-

rada o greu són diagnosticats en base a una sospita entre baixa i nul·la5,37,38. Aquests 

qüestionaris no han estat validats per a la població amb patologia cardiovascular (com 

per exemple pacients amb FA) i tenen una sensibilitat i especificitat limitats, especial-

ment en pacients amb arítmies i/o cardiopatia de base degut a que són pacients menys 

obesos i presenten menys somnolència que els pacients amb el mateix grau de gravetat 

de la SAHS però sense patologia cardiovascular associada39,40. 

És per tant important subratllar que la sospita de la SAHS és sovint baixa en grups 

de població en els que aquesta patologia té un clar impacte sobre la morbi-mortalitat 

cardiovascular i que, per tant, es podrien beneficiar des d’un punt de vista pronòstic 

de la implementació  d’estratègies de cribatge per al diagnòstic de la SAHS.

1.2   Aspectes Fisiopatològics i Etiopatogènics: Relació entre SAHS i 
Malaltia Cardiovascular

La fisiopatologia de la SAHS és complexa i encara no del tot coneguda. Se suggereix un 

origen multifactorial (factors anatòmics i funcionals) conseqüència d’un desequilibri 

entre les forces que tendeixen a tancar la via aèria superior (pressió negativa generada 

per l’activitat inspiratòria del diafragma i músculs intercostals) i les forces que la man-

tenen oberta (músculs dilatadors orofaringis i abductors)41. Per tant, el manteniment 

de la permeabilitat de la VAS dependrà d’una correcta coordinació i sincronització 

entre la musculatura inspiratòria i els músculs dilatadors de la VAS42. Quan s’altera 

aquesta coordinació anatomo-funcional es generen episodis recurrents de limitació 

del pas de l’aire durant el son que provoquen hipòxia intermitent i micro-despertars. 

Diverses alteracions anatòmiques poden comprometre les propietats mecàniques 

de la VAS i afavorir la seva obstrucció, com són les alteracions en les estructures 

cràneo-facials, hipetròfia amigdalar, edema en els  teixits tous de la VAS i, el més 

important, l’obesitat43,44. L’obesitat és el factor de risc més important de la SAHS i 

els mecanismes implicats són complexes, tot i que principalment es deu a un efecte 

mecànic directe. Aquestes alteracions inclouen una hipertròfia palatina i d’altres es-

tructures oro-faríngies per dipòsit d’adipòcits amb deformació de l’eix de l’orofaringe, 

esdevenint l’eix llarg l’eix antero-posterior i no el lateral. Aquesta alteració de l’arqui-

tectura oro-faríngia deixa en desavantatge mecànic relatiu els músculs dilatadors  de 

l’orofaringe, afavorint per tant l’oclusió de la VAS44.

Tot i que l’obesitat és el factor de ric més important per la SAHS, entre un 20 i un 40% 

de pacient amb SAHS no són obesos. En aquests individus influeixen factors no ana-

tòmics (com la disfunció dels músculs dilatadors de la faringe, alteració en la resposta 

dels quimioreceptors a la hipòxia o el baix llindar d’araousabilitat), definint diversos 

fenotips de SAHS en els que caldrà personalitzar el tractament43,44.  

Relació entre SAHS i malaltia cardiovascular

L’alta prevalença de malaltia cardiovascular entre els pacients amb SAHS es justifica 

parcialment pel fet que comparteixen factors de risc, inclosos el sexe masculí, el taba-

quisme, l’enolisme, l’edat, el sedentarisme i l’obesitat. Actualment disposem de suficient 

evidència que analitzarem individualment a continuació, per afirmar que la SAHS és 

també un factor de risc independent de morbiditat i mortalitat cardiovascular45,5.

 

1.2.1   SAHS i Hipertensió Arterial 

Aproximadament la meitat de pacients amb SAHS són hipertensos. A la inversa, un 

30% de pacients amb HTA tenen SAHS sovint infra-diagnosticada, sobretot en aquells 

pacients amb HTA de predomini sistòlic i amb patró non-dipper o riser nocturn46,47,48. 

Aquest patró, és a dir, la pèrdua del patró circadià de la pressió arterial, s’ha associ-

at amb dany d’òrgan diana i per tant és considerat com a factor independent de risc 

cardiovascular49,50,51. Per altra banda, cal destacar que una proporció molt elevada 

(superior al 70%) de pacients amb HTA refractària o resistent (definida com a pressió 

arterial ≥ 140/90 tot i tractament anti-hipertensiu triple adequadament titulat) tenen 
una SAHS52 i el pes de l’evidència ha portat a les guies internacionals a reconèixer la 

SAHS com un dels factors de risc més comú per a HTA refractària53. 
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La morbiditat cardiovascular associada a la SAHS es justifica fonamentalment en el fet 

que és un factor causal d’HTA independent d’altres variables, sobretot de l’IMC22,54. 

Mínimes reduccions en els nivells de tensió arterial (entre 2-3 mmHg en la TAS) poden 

tenir significància clínica en la subsegüent reducció de la mortalitat cardiovascular 

(6-8% per accident cerebrovascular i 4-5% per patologia coronària)55 , per tant, el trac-

tament a llarg termini de la SAHS en pacients amb HTA podria incidir en la prevenció 

cardiovascular. 

Entre els aspectes etiopatogènics que actuen en la interacció entre SAHS i HTA desta-

ca l’augment del to simpàtic (nocturn i diürn) a través de l’activació de quimioreceptors 

i l’alliberació de substàncies vasoactives (com per exemple l’endotelina i l’aldosterona), 

que indueixen una vasoconstricció perifèrica persistent56,57,58. Els canvis de pressió 

intratoràcica semblen tenir una implicació menor.

Pel que fa a l’efecte del tractament de la SAHS amb pressió positiva contínua a la via 

aèria superior (CPAP) sobre el control de la tensió arterial s’ha observat una gran 

variabilitat, probablement degut a la naturalesa multifactorial de la HTA en aquests 

pacients, correlacionant-se la resposta amb la gravetat de la SAHS, les xifres d’HTA ba-

sals i les hores d’ús de la CPAP59. Això ha despertat interès en analitzar quins subgrups 

de pacients podrien beneficiar-se del tractament amb CPAP, com els pacients amb 

hipertensió refractària en els que la SAHS és altament prevalent independentment 

d’altres factors de confusió com l’obesitat60,61. S’accepta que el tractament amb CPAP, 

si bé té un efecte global modest sobre les xifres de pressió arterial, sí que redueix la 

gran variabilitat de les xifres de pressió durant les hores nocturnes i aquesta reducció 

es correlaciona amb el nombre d’hores de compliment de CPAP62. Això és important 

perquè el patró riser de tensió arterial condiciona el factor de risc cardiovascular cone-

gut més elevat63. 

1.2.2   SAHS i Cardiopatia Isquèmica

La SAHS està implicada en una major incidència de malaltia cardiovascular i cerebro-

vascular a través de mecanismes fisiopatològics independents a la HTA64. Aquesta 

relació etiopatogènica també inclou un augment de la incidència de cardiopatia isquè-

mica subclínica65. 

D’entre els mecanismes fisiopatològics implicats caldria destacar l’alliberació de fac-

tors d’inflamació sistèmica (interleukina-6, proteina C reactiva, citoquines, mol.lècules 

d’adhesió, factor de necrosi tumoral-α i d’altres), un augment de l’estrès oxidatiu i de 

la resistència insulínica, un augment de l’activació plaquetària (i per tant de la trom-

bogènesi) i un augment de la pressió intratoràcica negativa66,67,68,69,70. L’augment de la 

inflamació sistèmica (implicada en la perpetuació del dany endotelial)71, de la trombo-

gènesi i de la disfunció endotelial són essencials per tal de justificar l’augment de la 

incidència d’infart agut de miocardi en aquests pacients72. La disfunció endotelial, la 

vasoconstricció secundària a la hiperactivitat simpàtica i la hipoxèmia nocturna inter-

mitent condueixen també a un augment de la incidència d’angina de pit nocturna73,74. 

L’associació entre la SAHS i cardiopatia isquèmica s’ha vist reforçada en els últims anys 

en  nombrosos estudis en els que s’ha observat una milloria de la morbi-mortalitat 

cardiovascular d’aquests pacients amb el tractament amb CPAP75,76,77,78. El benefici 

pronòstic cardiovascular aportat pel tractament amb CPAP es produeix sobretot a tra-

vés d’un efecte indirecte del millor control de la HTA, no només nocturna sinó també 

diürna79. Aquest efecte es justifica parcialment per la reducció dels nivells anormal-

ment elevats d’Endotelina-1 i de catecolamines en orina en pacients amb SAHS, un cop 

iniciat el tractament amb CPAP80,81. També hi ha implicats altres factors que actuen 

de forma directa en la reducció de la incidència d’infart agut de miocardi, d’arítmies 

auriculars i ventriculars i d’embòlies en pacients amb SAHS que inicien tractament 

amb CPAP82. Aquests factors són la reducció de la hipòxia intermitent i una millora de 

la funció endotelial, de la resistència insulínica i de la funció diastòlica83,84,85. En aquest 

sentit, s’ha observat que el tractament amb CPAP reverteix parcialment la hiperagre-

gació plaquetar disminuint els nivells de fibrinogen i de  l’inhibidor- 1 de l’activador del 

plasminogen86,87.

Hi ha també dades negatives d’estudis randomitzats de diversos anys de seguiment 

pel que fa al benefici de la CPAP sobre la incidència d’HTA i sobre esdeveniments 

cardiovasculars. Cal subratllar però, que en aquests estudis la CPAP sí es mostra efec-

tiva en aquells pacients amb millor adhesió al tractament (>4h/nit)88,89. Recentment 

s’ha publicat un estudi internacional, multicèntric i randomitzat, dissenyat per avaluar 

l’eficàcia de la CPAP en la prevenció secundària d’esdeveniments cardiovasculars en 

pacients amb patologia coronària o cerebrovascular prèvia90. S’han estudiat uns 2700 

pacients amb patologia cardiovascular prèvia i SAHS moderada-greu amb resultat 

negatiu pel que fa a la prevenció de nous esdeveniments cardiovasculars amb el trac-

tament amb CPAP en un seguiment de gairebé 4 anys. Aquest estudi, tot i la rellevància 

que ha tingut, ha estat àmpliament discutit entre la comunitat científica. En primer 

lloc el diagnòstic de SAHS es va fer utilitzant un aparell d’screening amb únicament 

senyal d’oximetria i flux nasal (sense poder diferenciar esdeveniments centrals dels 

obstructius i per tant es van incloure probablement pacients amb apnees centrals que 

no responen a la CPAP i que tenen pitjor pronòstic cardiovascular). En segon lloc el 

compliment promig de la CPAP va ser francament baix (3.3 hores/nit). En tercer lloc, 

es van excloure els pacients més greus (aquells amb test d’Epworth>15 i saturació 

d’oxígen <80% durant >10% del registre), i l’IAH promig va ser de 29/h, en el rang de 

SAHS moderada, limitant també així els resultats. Per últim, el 66% de la cohort va ser 
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asiàtica, amb el dubte conseqüent sobre si els resultats es poden generalitzar a altres 

races i a altres entorns menys representats en l’estudi.

Podem dir, per tant, que el paper de la CPAP sobre la prevenció i pronòstic cardiovas-

cular és encara incert i continua sent tema de debat de gran actualitat.

1.2.3   SAHS i Insuficiència Cardíaca (IC)

S’estima que entre un 11% i un 37% de pacients amb IC i disfunció ventricular almenys 

moderada (fracció d’ejecció < 40%) tenen SAHS, mentre que més del 50% de pacients 

amb IC i funció sistòlica preservada tenen algun grau de SAHS91,92,93,94,95,96. Aquesta 

elevada prevalença de SAHS és independent de la proporció de pacients amb IC que 

també presenten apnees centrals. La presència de trastorns respiratoris del son s’as-

socia amb pitjor pronòstic de la IC93,97. 

Des del punt de vista etiopatogènic i fisiopatològic, es pot afirmar que tant la SAHS in-

dueix IC com a la inversa, que la IC indueix la SAHS. El principal mecanisme en aquesta 

relació entre SAHS i IC és la HTA afavorida per la SAHS, amb un augment en la inci-

dència de cardiopatia hipertensiva, amb o sense disfunció ventricular secundària98,99. 

Altres mecanismes implicats en la gènesi d’IC en el pacient amb una  SAHS són l’aug-

ment de la post-càrrega dreta i esquerra i una disminució de la pre-càrrega esquerra 

com a conseqüència d’una pressió intratoràcica excessivament negativa degut a les 

inspiracions contra la VAS tancada100  i a la vasoconstricció hipòxica pulmonar101,102. 

L’augment de pressió transmural del ventricle esquerra genera augment de la demanda 

d’oxigen que no es pot satisfer per la hipòxia intermitent durant els esdeveniments 

respiratoris obstructius. Aquesta hipòxia intermitent pot afectar la contractilitat car-

díaca provocant isquèmia miocàrdica (sobretot en pacients amb patologia coronària 

pre-existent)103, pot afectar també la relaxació diastòlica i, amb el temps, contribuir 

en el desenvolupament o progressió del remodelat cardíac, hipertròfia i finalment a 

la insuficiència cardíaca.

La IC també pot tenir un paper en la fisiopatologia de la SAHS. Durant el període de 

descans nocturn es produeix una redistribució de líquids a l’organisme a fora de l’espai 

extravascular, amb un augment del mateix en les estructures oro-faríngies afavorit 

pel decúbit nocturn. Com a conseqüència d’aquest fenomen, el pacient amb IC, si bé 

pot no tenir característiques estructurals i anatòmiques que afavoreixin la presència 

d’una SAHS (obesitat, coll curt, hipertròfia palatina, ...), sí que pot presentar edema 

d’orofaringe durant la nit que afavoreixi l’obstrucció recurrent de la VAS104,105.

La coexistència de SAHS i IC implica un pitjor pronòstic i una pitjor resposta al trac-

tament d’ambdues patologies, per tant, és imprescindible l’abordatge terapèutic 

d’ambdues entitats. En aquest sentit, el tractament amb CPAP en el pacient amb IC 

millora la funció ventricular106,107,108, disminueixen els costos sanitaris i l’índex de rein-

grés hospitalari per IC descompensada109, amb un efecte marginalment significatiu 

sobre la mortalitat93.    

1.2.4   SAHS i Arítmies. Generalitats. 

Diverses conseqüències fisiopatològiques de la SAHS poden conduir a la gènesi d’arít-

mies cardíaques.

• Hipòxia intermitent. Actua per una banda, augmentant l’activació del sistema ner-

viós simpàtic i per tant augmenta la freqüència cardíaca (FC) i la pressió arterial 

en finalitzar cada esdeveniment apneic110, i per altra banda, induint l’alliberament 

d’espècies reactives d’oxigen (ROS) que comporten anormalitats en la repolarit-

zació i la conseqüent susceptibilitat a desenvolupar arítmies111. S’ha vist que la 

CPAP redueix tant l’activació del sistema nerviós simpàtic112 com els marcadors 

d’estrès oxidatiu113. 

• Arousals recurrents. Es produeixen al finalitzar les apnees i les hipoapnees per tal 

de restaurar el patró respiratori i normalitzar els gasos en sang. Aquests, s’asso-

cien a hiperactivació del sistema neviós simpàtic amb vasoconstricció coronària 

secundària que indueix microisquèmia que al seu torn condueix la dispersió i 

prolongació de la repolarització miocàrdica i conseqüentment, afavorint les 

arítmies114,115. 

• Increment de pressió negativa intratoràcica. Pot superar els -80 mmHg i està genera-

da pels esforços inspiratoris contra la VAS col.lapsada. Per una banda incrementa 

els gradients de pressió transmurals i entre cavitats  (entre aorta i ventricle es-

querre i entre aurícula i ventricle esquerre), amb el conseqüent augment de 

l’estrès de paret, augment de la post-càrrega, disfunció diastòlica i/o dilatació 

de cavitats, conduint a la remodelació elèctrica a curt termini i mecànica a llarg 

termini, sobretot d’aurícula i ventricle esquerres, augmentant així el risc d’arítmies 

tant auriculars com ventriculars116,117. L’augment en la pressió negativa intratorà-

cica, s’associa també a un augment substancial en l’activació del sistema nerviós 

simpàtic comportant un augment significatiu de la pressió arterial al finalitzar els 

esdeveniments obstructius118.
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Pel que fa a l’epidemiologia, fins un 50% de pacients amb una SAHS tenen arítmies, 

fonamentalment coincidint amb el període de repòs nocturn durant el qual es produei-

xen els episodis d’obstrucció recurrent de la VAS. S’accepta que la SAHS és un factor de 

risc per a l’aparició d’arítmies auriculars i ventriculars, independentment de l’associació 

amb cardiopatia estructural, HTA, obesitat i altres comorbiditats característicament 

associades a la SAHS i que són també factors predictors independents d’una major 

incidència d’arítmies119. En pacients amb arítmies supraventriculars, incloses taqui-

càrdia auricular (TA), FA i flutter auricular (FlA), la prevalença de SAHS no es coneix 

amb precisió, però s’estima que és almenys dues vegades superior a la població nor-

mal. D’entre les arítmies induïdes per la SAHS destaquen l’extrasistòlia auricular (EA) i 

ventricular (EEVV), la FA i la taquicàrdia ventricular no sostinguda (TVNS) 120,121,122,123. 

S’ha especulat que els pacients amb SAHS també tenen un augment en la incidència 

d’arítmies ventriculars malignes, tal com ho suggereix l’associació amb la mort sobtada 

d’origen cardíac extreta d’estudis retrospectius observacionals en els que es va trobar 

que els pacients que morien de nit tenien un IAH més elevat; en el mateix sentit, com-

parant amb els pacients sense SAHS, el risc relatiu de morir durant la nit era de 2.6 

pels pacient amb SAHS124.  En una sèrie retrospectiva d’aproximadament uns 11000 

pacients referits per a realització de PSG per la sospita de SAHS, es va observar una 

incidència anual de mort sobtada cardíaca del 0.27%125. En aquest estudi, els paràme-

tres polisomnogràfics que es van relacionar amb una major incidència de mort sobtada 

cardíaca van ser l’IAH>20/h i la saturació d’O
2
 més baixa assolida durant el registre poli-

somnogràfic (sobretot si < 78%), juntament amb altres paràmetres com la presència de 

cardiopatia estructural de base o la documentació prèvia d’arítmies ventriculars. Una 

important limitació d’aquest estudi és que es va realitzar en pacients amb alta sospita 

de SAHS (un 78% dels pacients estudiats tenien SAHS) i no en una població general. 

Una altra dada en aquest sentit és que els pacients amb SAHS portadors de desfibril·la-

dor automàtic implantable (DAI) tenen una major incidència de teràpies adequades del 

DAI per arítmies ventriculars potencialment letals126 i que la CPAP redueix la incidència 

d’aquestes teràpies del DAI per a la prevenció de mort sobtada cardíaca123,127.

Els pacients amb SAHS tenen també una major incidència de bradi-arítmies, fona-

mentalment disfunció sinusal i bloqueig aurículo-ventricular de segon grau123,128. La 

implicació de la SAHS en la etio-patogènia del bloqueig aurículo-ventricular i de la 

disfunció sinusal se suggereix per l’alta incidència d’aquesta patologia en pacients que 

són portadors de marcapàs cardíac per bradicàrdia simptomàtica129. Pel que fa al paper 

del tractament amb CPAP, la majoria de bradi-arítmies nocturnes associades al SAHS 

reverteixen parcialment o completament amb el tractament i per tant, hauria de ser el 

tractament de primera línia en aquest context clínic130. Aproximadament dos terços de 

pacients portadors de marcapàs tenen SAHS, i s’accepta que la CPAP n’hauria evitat 

la indicació en una important proporció d’aquests pacients129. 

Pel que fa a les arítmies ventriculars no sostingudes (EEVV i TVNS), s’ha demostrat que 

el tractament amb CPAP en redueix la càrrega arítmica, probablement sense impacte 

específic sobre la supervivència131,132,133. 

A  pesar de tot el què s’ha exposat fins ara, la demostració de la SAHS com a causa 

independent d’arítmies auriculars i ventriculars no és concloent en la majoria de casos. 

No se sap del cert si la relació entre SAHS i arítmies es deu al propi SAHS (factor 

independent) o a la coexistència de factors pro-aritmogènics com per exemple la HTA 

o la obesitat. Igualment també està per definir el paper de la CPAP com a tractament 

efectiu per a restablir el ritme sinusal normal.  

Seguidament analitzarem amb més deteniment la relació entre SAHS i FA, FlA, TA i la 

VFC, motiu d’estudi d’aquesta tesi doctoral.

1.2.4.1   SAHS i fibril·lació auricular

La FA és l’arítmia auricular sostinguda més prevalent, i es calcula que la seva incidèn-

cia augmentarà en les properes dècades fins a xifres epidèmiques134. Més enllà d’una 

possible relació directa de la FA com a factor de risc de mortalitat cardiovascular, el 

diagnòstic de FA implica una significativa reducció de la qualitat de vida i uns notables 

costos sòcio-sanitaris en el nostre medi135. 

La prevalença de la SAHS en pacients amb FA difereix àmpliament en funció del llindar 

de severitat d’IAH usat per a definir-la, de l’augment de sensibilitat en els registres dels 

estudis del son i del tipus de FA136,137,138,141,147,148. Tot i aquestes limitacions metodolò-

giques, la prevalença estimada de la SAHS en pacients amb FA és molt més elevada 

(18%-74%) que en els controls sense FA (3%-49%)148, especialment (fins el 50%) en 

aquells pacients sotmesos a cardioversió elèctrica, és a dir, amb FA persistent26. 

Com ja s’ha comentat anteriorment, la hipoxèmia intermitent, l’activació simpàtica, els 

canvis de pressió transmural i la inflamació sistèmica, són els  factors que contribuei-

xen al remodelat auricular, tant elèctric com estructural, que fa que el teixit auricular 

esdevingui més susceptible a la gènesi i perpetuació de la FA117,139,140. La relació entre 

SAHS i FA sembla més sòlida en pacients d’edat relativament jove (<65 anys), en els 

quals l’obesitat i la hipoxèmia nocturna (ambdós relacionats amb la SAHS) s’han de-

mostrat factors de risc independents de FA141. S’accepta que l’obesitat és per se un 

factor afavoridor d’un estat pro-inflamatori que afecta de forma específica el teixit 

auricular, amb un augment dels receptors d’Endotelina-A, Endotelina-B i Endotelina-1, 

i un augment de l’expressió intersticial i citoplasmàtica del factor de creixement β1 i 

del factor d’activació plaquetària142. A conseqüència d’això es produeix un augment 
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secundari del grau de fibrosi auricular que afavorit per la co-existència de la SAHS,  

comporta un augment de les dimensions auriculars (remodelat estructural) i de les 

velocitats de conducció intra i inter-auriculars (remodelat elèctric), ambdós afavori-

dors a la seva vegada de l’aparició i manteniment de paroxismes de FA. A edats més 

avançades, la relació etio-patogènica directa entre SAHS i FA queda més diluïda per 

la freqüent associació de potents factors pro-aritmogènics independents, com la HTA 

i l’augment de fibrosi auricular associada a l’envelliment, entre d’altres143.

Pel que fa a l’impacte de la SAHS sobre el tractament de la FA, en un meta-anàlisi que 

va incloure aproximadament uns 4000 pacients, es va veure que els pacients amb 

SAHS tenien un 25% més de risc de recurrència de FA després de l’ablació comparat 

amb els pacients no-SAHS144. En un altre estudi prospectiu amb 250 pacients amb FA, 

els pacients amb SAHS tenien més ablacions no exitoses (65%) comparat amb els paci-

ents no-SAHS (45%), concloent per tant, que la SAHS greu s’associa a més recurrència 

de FA145. En l’estudi de Matiello et al, la SAHS s’associa també a una major incidència de 

recidives de FA (fins al 86% dels casos) després d’una cardioversió elèctrica o després 

d’una teràpia d’ablació de venes pulmonars (on rau el substracte aritmogènic causant 

de la FA)146.

En relació al benefici del tractament de la SAHS amb CPAP en pacients amb FA, s’ha 

postulat que a més dels seus efectes sobre el control de la HTA sistèmica, millora el 

control de la FA disminuint les recurrències, tot i que aquesta teoria és encara motiu 

de debat. Per a exemplificar aquesta controvèrsia sobre el suposat paper ‘anti-arít-

mic’ de la CPAP, trobem estudis en ambdues direccions. Alguns autors defensen que 

la CPAP té un impacte significatiu en la reducció del nombre de recaigudes de FA 

després de l’ablació de venes pulmonars147 o bé post-cardioversió elèctrica (del 82% 

a 42%)148. Tres meta-anàlisis suporten aquesta idea, per una banda que els pacients 

amb SAHS que no es tracten amb CPAP tenen més risc de recurrència de FA respecte 

els pacients sense SAHS149, i per altra, que la CPAP redueix el risc relatiu de recidiva 

de FA en un 42% 150,151. De forma oposada, en l’estudi de Matiello et al, els 11 pacients 

tractats de la FA amb ablació de venes pulmonars i amb SAHS greu que són tractats 

amb CPAP tenen tots ells recurrències de l’arítmia després de l’ablació, molt per sobre 

dels pacients sense SAHS146.

Per tal de conciliar aquestes dues tendències, se suggereix que el tractament amb 

CPAP podria tenir un impacte en la reducció de les recurrències de FA, però que aquest 

impacte està condicionat per una història prèvia d’aquesta arítmia, fet que indica que el 

procés de remodelació elèctrica i estructural de l’aurícula que faciliten noves recaigu-

des de FA ja s’hauria iniciat. Semblaria raonable assumir doncs, que en els pacients més 

joves, el tractament amb CPAP revertiria en un millor control arítmic de la FA i d’una 

millor resposta al tractament (tant als fàrmacs anti-arítmics com a l’ablació de venes 

pulmonars). Com a contrapartida, en pacients d’edat més avançada, la presència d’un 

substrat auricular de base ja massa evolucionat perpetuaria l’arítmia malgrat la inter-

venció sobre factors causals de la mateixa (com per exemple el tractament  de la SAHS 

amb CPAP). El tractament amb CPAP podria potencialment prevenir o aturar aquest 

procés de remodelat auricular (implicat en la gènesi i manteniment de la FA) i, per tant, 

evitar l’aparició de FA de novo o disminuir-ne la càrrega arítmica, (prevenció primària i 

secundària) podent formar part de les anomenades  upstream therapies (tractaments 

indicats quan la FA i el remodelat auricular encara no són manifestos i que tenen com 

a objectiu evitar l’aparició de FA de novo i disminuir-ne les recurrències). Altres consi-

deren que, un cop la FA s’ha manifestat, tendirà a perpetuar-se, independentment de 

les intervencions terapèutiques que es duguin a terme, incloent la reversió de la SAHS 

mitjançant la CPAP (‘atrial fibrillation begets atrial fibrillation’).

És important tenir en compte les limitacions dels estudis comentats, tant pel que fa al 

diagnòstic de la SAHS com al disseny dels estudi, ja que la majoria són retrospectius i 

l’adherència i titulació del tractament amb CPAP no estan en general investigats amb 

precisió. Per tant, malgrat l’abundant informació sobre l’efecte de la CPAP en el control 

de la FA, manquen estudis prospectius randomitzats que incorporin el diagnòstic de 

la SAHS mitjançant realització de PSG a tots els pacients de l’estudi
.
  Això no només 

determinaria l’autèntica prevalença dels diferents graus de SAHS en determinades 

subpoblacions de pacients amb FA, sinó que  confirmaria d’una forma més precisa quin 

és l’impacte de la SAHS sobre el control de la FA i quin és el benefici del tractament 

amb CPAP.

En resum, de la informació que disposem actualment podem extreure que seria acon-

sellable investigar de forma més rutinària la presència d’una SAHS en pacients amb 

FA paroxística i/o persistent i tractar-los amb CPAP quan estigui indicat amb l’objectiu 

de disminuir les recurrències arítmiques. Això és especialment important en pacients 

joves (<65 anys) amb SAHS, en els quals la SAHS pot esdevenir un objectiu terapèutic 

prioritari. Per últim, no queda clar quin és el suposat paper ‘protector’ de la CPAP en 

reduir la incidència de FA en pacients amb  SAHS no greu, sense per tant, indicació 

clàssica de CPAP.

1.2.4.2   SAHS i Flutter Auricular

L’atractiu d’una possible relació etio-patogènica específica entre SAHS i FlA rau en 

el fet que els pacients amb FlA sense encara FA associada tenen freqüentment un 

substrat auricular subjacent menys desenvolupat, amb menor grau de fibrosi auricular 

i per tant més favorable per tal que l’efecte de la CPAP sigui eficaç com a prevenció 

primària de FA. 
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Disposem de dades indirectes que apunten a la possibilitat que la SAHS pugui condi-

cionar un augment en la incidència d’arítmies auriculars dretes, incloent el FlA típic. 

La SAHS condiciona un augment en la post-càrrega ventricular i auricular dretes, 

probablement a través d’un mecanisme d’augment paroxístic de la pressió arterial 

pulmonar relacionat amb els episodis recurrents d’obstrucció de la via aèria superior. 

És sabut que els pacients amb hipertensió pulmonar tenen un augment en la pre-

valença d’arítmies auriculars dretes, especialment el FlA típic istme cavo-tricuspidi 

(ICT)-depenent152. Per altra banda, els pacients amb malaltia pulmonar obstructiva 

crònica (MPOC) presenten igualment un augment en la incidència de FlA típic, ja sigui o 

no a través de la presència d’hipertensió pulmonar: al voltant de l’11% de pacients amb 

MPOC desenvolupen FlA153. Per tant, és plausible que els pacients amb MPOC i SAHS 

associat (típicament els pacients amb MPOC i obesitat) presentin  una alta prevalença 

d’arítmies auriculars dretes en general i de FlA típic en particular.

La implicació d’altres factors etiopatogènics en la possible relació causal entre SAHS i 

FlA, inclosos la HTA sistèmica, l’alteració de l’equilibri del sistema nerviós autonòmic 

i factors pro-inflamatoris, és encara menys evident.

La gran majoria dels pacients amb FlA típic (al voltant del 92%) són susceptibles de la 

supressió de l’arítmia a llarg termini amb èxit mitjançant l’ablació per radiofreqüència 

de l’ICT, amb només entre el 5-9% de recidives del FlA155. Tanmateix, els pacients amb 

FlA es troben en risc extremadament alt per al desenvolupament de FA a llarg termini 

(30-68% dels casos)26,154,155,156,157. L’elevada incidència de FA de nova aparició després 

de l’ablació del FlA evita la retirada del tractament antiarítmic i sovint anticoagulant. 

Aquesta manca de rendiment terapèutic de l’ablació del FlA es podria mitigar mitjan-

çant la identificació de processos patològics incidentals que afavoreixen l’ocurrència 

de FA de novo (new onset atrial fibrillation) posterior a l’ablació del FlA. 

1.2.4.3   SAHS i taquicàrdia auricular

La TA és un trastorn benigne del ritme cardíac no implicat directament ni en una major 

mortalitat cardiovascular ni en un augment en la incidència d’ictus cardio-embòlic. No 

obstant, alguns pacients amb TA tenen major risc de desenvolupar FA, especialment 

quan la càrrega arítmica de TA és important158. A més, en pacients amb ictus criptoge-

nètic, la identificació d’EEAA freqüents i d’episodis no sostinguts de TA s’ha relacionat 

amb la identificació de FA com a causant de l’esdeveniment embòlic cerebral159. Se 

suggereix que la TA, per tant, es presenta en alguns pacients dins un estadi preliminar 

del remodelat elèctric auricular que propicia l’aparició de FA a mig-llarg termini. 

La presència de SAHS multiplica per 2 la incidència d’EA i de TA sostinguda i no sostin-

guda160. Per tant, l’estratègia d’identificar paroxismes de TA com a possibles precursors 

de l’aparició de FA de novo podria tenir un interès clínic especialment important.  A 

aquests efectes s’han desenvolupat scores de risc de desenvolupar FA en pacients amb 

EA i crisis de TA158. És important destacar, però, que aquests estudis no incorporen la 

investigació rutinària de la SAHS i, per tant, no confirmen ni descarten una possible 

influència de la SAHS en una major incidència de FA de novo en pacients amb paroxis-

mes de TA.

A diferència del FlA típic, l’etiopatogènia de l’EA i la TA en pacients amb SAHS sembla 

molt més multifactorial i no només degut a un augment de la post-càrrega ventricular 

i auricular dreta jugant un paper molt destacat el disbalanç del sistema nerviós auto-

nòmic  i els canvis de pressió intra-toràcica. 

No es coneix de forma precisa quina és la prevalença de SAHS en els pacients amb TA.  

Tot i així, tant la TA com la SAHS són patologies que comparteixen factors etiopatogè-

nics comuns i també implicats en l’aparició de FA, com són l’envelliment, la hipertensió 

i la cardiopatia estructural de base161. 

Per tant, la investigació de la SAHS per a la prevenció primària de FA podria estar 

justificada en una proporció de pacients amb TA, sobretot aquells que tenen un risc 

elevat de desenvolupar FA, com són: pacients amb EA freqüent, d’edat avançada, amb 

cardiopatia de base i/o amb interval PR llarg en ritme sinusal158. L’impacte, però, del 

tractament amb CPAP sobre una possible reducció de la càrrega arítmica de TA i la 

subsegüent reducció en la incidència de FA i per tant de la morbi-mortalitat cardio-

vascular global, es manté encara incert.

1.2.4.4   SAHS i Variabilitat de la Freqüència Cardíaca (VFC)

El sistema nerviós autònom es composa del sistema nerviós simpàtic i del sistema ner-

viós parasimpàtic o vagal. La resposta cardíaca a un estímul simpàtic és l’augment en la 

contractilitat cardíaca i la taquicardització reflexa. De forma contrària, en resposta a 

un estímul vagal es produeix una disminució de la freqüència cardíaca (FC). El to vagal 

predomina fisiològicament en les hores de repòs nocturn i el to simpàtic augmenta 

durant les hores de vigília, com a conseqüència es produeix una reducció durant la nit 

i un augment durant el dia de la FC sinusal mitja.

La FC mitja, però, està sotmesa a una gran variabilitat intra i interindividual, i per tant 

la seva anàlisi per a establir una possible disfunció autonòmica és sovint poc espe-

cífica. En canvi, la VFC està menys subjecta a variacions intra i interindividuals de la 
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resposta cardíaca als estímuls vagal i simpàtic, i per tant reprodueix de forma més 

fiable els estats fisiològic o patològic de la funció autonòmica, avaluant de forma més 

precisa la preservació de la resposta als estímuls vagals (bradicardització) i simpàtics 

(taquicardització). En pacients amb disfunció del node sinusal i, en general en pacients 

amb disfunció del sistema nerviós autònom (per exemple pacients amb neuropatia 

diabètica) es produeix una reducció patològica de la VFC, és a dir, una insuficient res-

posta als estímuls vagal i/o simpàtic de la FC sinusal. Per altra banda, la demostració 

d’una VFC reduïda pot tenir implicacions pronòstiques significatives, ja que és un indi-

cador indirecte d’un augment en la morbi-mortalitat cardiovascular, especialment en 

pacients amb cardiopatia estructural de base (sobretot cardiopatia isquèmica)162,163. 

Aquest augment de morbiditat cardiovascular inclou també un augment de la càrrega 

arítmica164,165. 

La VFC es mesura a través de diferents paràmetres i mitjançant un registre Holter ECG 

de 24 hores. Aquests paràmetres es divideixen en paràmetres de domini de temps 

(time-domain) i de freqüència (frequency-domain). 

• Les variables de domini-temps són les següents: el SDNN (desviació estàndar dels 

intervals RR), una mesura simple però l’alteració de la qual té associat un pitjor 

pronòstic cardiovascular en pacients amb infart agut de miocardi; el SDANN 

(desviació estàndar dels intervals RR per periodes de 5 minuts), en el qual, a di-

ferència del SDNN s’elimina l’efecte de la variació circadiana de la FC; el rMSSD 

(arrel quadrada de les diferències d’intervals RR adjacents) és fonamentalment 

un indicador de l’estat del sistema nerviós parasimpàtic; i el pNN50 (percentatge 

d’intervals RR successius que difereixen en > 50% respecte a l’interval RR previ), 

en el qual es té en compte l’impacte del cicle respiratori sobre la VFC i, per tant, 

és un indicador indirecte del to vagal.

• Les variables de domini-freqüència mesuren dos components o espectres del rang 

de FC enregistrades en el Holter de 24 hores: el component de baixa freqüència 

(LF, de Low Frequency: 0.04-0.15 Hz) i el d’alta freqüència (HF, de High Frequency: 

0.15-0.4 Hz); a més d’establir la ratio entre LF/HF.

En general, els paràmetres de domini de temps són indicadors menys específics que els 

de freqüència dels tons vagal i simpàtic per separat, però avaluen de forma igualment 

acurada l’estat global del sistema nerviós autònom.

És sabut que els pacients amb SAHS tenen alterada la funció del sistema nerviós au-

tonòmic i, per tant, la resposta de la FC als estímuls simpàtic i, sobretot, parasimpàtic 

o vagal32. A conseqüència d’això es produeix un augment de la FC mitja i una reducció 

de la VFC. La influència del SAHS sobre la VFC va més enllà de les hores en què es 

produeix l’obstrucció intermitent de la VAS (és a dir, durant el repòs nocturn), encara 

que aquesta alteració persistent de la VFC també en hores diürnes no ha estat estu-

diada en detall 166.

Es coneix que l’apnea obstructiva del son afecta l’equilibri autonòmic entre l’activi-

tat vagal i simpàtica a través de dos mecanismes possibles. En primer lloc, s’altera 

l’augment normal de to vagal i el descens en el to simpàtic durant la transició normal 

vigília-son. En segon lloc, la hipòxia intermitent i els despertars transitoris (arousals) 

secundaris a l’obstrucció recurrent de la VAS produeixen un augment en l’activitat del 

sistema nerviós simpàtic i inhibició de l’activitat vagal32. Com a resultat de tot això, 

els pacients amb SAHS tenen una modulació vagal compromesa de la VFC. Aquesta 

“disautonomia” dels pacients amb SAHS té com a conseqüència fonamental una in-

suficient bradicardització de la FC en resposta a l’estímul vagal, per un mecanisme 

doble: d’hiperactivació simpàtica i, sobretot, de depressió de l’activitat vagal. Aquesta 

alteració de l’activitat parasimpàtica s’expressa principalment com una disminució del 

component d’alta freqüència (HF), que és el paràmetre que més específicament me-

sura la resposta de la FC a l’estímul vagal. El component HF analitza el comportament 

fisiològic o patològic de la VFC només en el rang de FC lentes, on el to vagal hauria 

de predominar per sobre del to simpàtic166,167. Una alteració en el paràmetre HF tra-

duiria, per tant, una manca de predomini del to vagal i una  conseqüent inadequada 

bradicardització.

Es creu que la CPAP augmenta de manera aguda el to vagal i que crònicament dis-

minueix l’activitat diürna del sistema nerviós simpàtic, augmentant per aquests dos 

mecanismes la VFC32,165,168,169. Existeix, però, una certa controvèrsia en els estudis 

referent a aquest efecte de la CPAP sobre la VFC, que partien de la idea inicial que 

el tractament amb CPAP no augmentava la VFC durant la nit, sobretot a l’evitar es-

tats de taquicardització nocturna excessiva170. Els estudis que analitzen l’impacte del 

tractament amb CPAP sobre la VFC en pacients amb SAHS són, però, contradictoris 

(probablement per l’ús de metodologies diferents per mesurar la VFC) i en general no 

informen sobre l’efecte diürn ni a llarg termini d’aquesta teràpia166,167,171,172,173,174,175. La 

utilització de registre Holter ECG de 24 hores com a eina diagnòstica per a mesurar 

la VFC ofereix la possibilitat d’analitzar els paràmetres de VFC durant i després del 

tractament amb CPAP (període nocturn i vigília respectivament). Mitjançant aquesta 

tècnica, per tant, es pot analitzar si el tractament amb CPAP té un impacte diferit (més 

enllà de les hores de tractament) sobre la VFC. La repetició a llarg termini d’aquesta 

prova permetria també la possibilitat d’analitzar de forma reproduïble l’impacte a llarg 

termini del tractament amb CPAP sobre la VFC.
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Les alteracions del ritme cardíac són una patologia cardiovascular de primer ordre per 

la seva elevada prevalença i perquè, algunes d’elles, tenen un impacte en la morbi-mor-

talitat i qualitat de vida dels pacients. Els factors que n’afavoreixen la seva aparició són 

diversos i un bon control d’aquests en estadis inicials del remodelat auricular (com pot 

ser la SAHS) pot implicar una menor incidència de FA de novo a llarg termini donat que 

un cop s’han produït episodis de FA, el procés de remodelat ja s’ha iniciat condicionant 

un pitjor control de l’arítmia en el seguiment posterior. Per aquest motiu es diu que el 

principal factor de risc de FA és el propi antecedent de paroxismes previs de FA.  El 

SAHS és un factor de risc reconegut de FA. Per tant, el tractament amb CPAP podria 

reduir de manera manifesta i a llarg termini la incidència de FA, sobretot en pacients 

que mai han presentat aquesta arítmia, en els que encara no s’ha iniciat (o es troba en 

una fase molt precoç) el procés de remodelat auricular.

Els pacients amb FlA (tractat mitjançant ablació de l’ICT) i els pacients amb una ele-

vada càrrega de TA estan sotmesos a un alt risc de desenvolupar FA de novo els anys 

següents al diagnòstic de l’arítmia inicial. Al seu torn, és plausible que una proporció 

important (i encara desconeguda) d’aquests pacients presentin SAHS subjacent, ja 

sigui clínicament manifesta o paucissimptomàtica. El tractament precoç amb CPAP 

podria en aquests casos disminuir la incidència de FA de nova aparició en el seguiment 

posterior a llarg termini. Aquesta reducció de FA en pacients que han tingut FlA o TA 

previs tindria unes implicacions clíniques i fins i tot pronòstiques molt importants, 

inclosa la possibilitat d’interrompre el tractament antiarítmic i/o anticoagulant.

La SAHS produeix una alteració de la VFC que implica una hiperactivació simpàtica i, 

sobretot, una menor resposta a l’estímul parasimpàtic (bradicardització insuficient). El 

tractament amb CPAP millora certs paràmetres de VFC, però encara no s’ha demos-

trat si aquesta milloria s’estén a les hores de vigília (efecte diferit de la CPAP) ni si es 

manté a llarg termini. Una milloria sostinguda en la VFC podria tenir potencialment 

efectes cardiovasculars beneficiosos, i per tant, suposar una milloria en la morbi-mor-

talitat cardiovascular dels pacients amb SAHS. 

Les Hipòtesis i Objectius concrets de cada un dels estudis inclosos en aquesta Tesi 

Doctoral s’exposen de forma individualitzada precedint a cada un dels articles.

2. HIPÒTESI GENERAL
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1  Investigar la prevalença de SAHS en pacients amb FlA típic que se sotmeten a  

ablació de l’ICT.

2  Analitzar l’impacte a llarg termini del tractament amb CPAP en l’aparició de FA 

recurrent en pacients amb FlA i sense FA prèvia.

3  Investigar la prevalença d’arítmies auriculars i ventriculars sostingudes i no 

sostingudes, inclosa la TA en pacient amb SAHS greu sotmesos a registre Holter 

ECG de 24 hores abans de l’inici de CPAP.

4  Analitzar l’impacte a llarg termini de la CPAP sobre la càrrega arítmica mitjançant 

registre Holter ECG de 24 hores després de l’inici de CPAP.

5  Analitzar alteracions en els paràmetres de VFC en pacients amb SAHS greu 

mitjançant registre Holter ECG de 24 hores.

6  Analitzar si el tractament amb CPAP té un impacte beneficiós i persistent en la 

milloria de la VFC.

3. OBJECTIUS
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Per al primer objectiu es va avaluar de forma rutinària i prospectiva mitjançant estudi 

PSG la prevalença de SAHS en una població consecutiva de pacients sotmesos a abla-

ció de l’ICT per FlA típic. 

Per al segon objectiu es va dividir la població a estudi en pacients amb i sense FA prèvia, 

amb l’objectiu d’establir en cadascuna de les dues subpoblacions l’impacte a llarg plaç 

del tractament amb CPAP sobre l’aparició de FA recurrent o de novo, respectivament.

Per al tercer, quart, cinquè i sisè objectius es va analitzar una població consecutiva 

de pacients amb SAHS greu en els quals s’indica inici de tractament amb CPAP i es 

va realitzar registre Holter ECG de 24 hores abans i a l’any de l’inici de tractament 

amb CPAP. Es va utilitzar un Holter ECG de 24 hores validat per a l’anàlisi acurada de 

cadascun dels paràmetres de VFC de domini de freqüència i de temps.

Els mètodes estadístics es detallen en cada un dels estudis exposats.

4. MATERIAL I MÈTODES
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A continuació es presenten els articles originals publicats.

5.1   Estudi 1

“Obstructive Sleep Apnea in Patients With Typical Atrial Flutter. Prevalence and 

Impact on Arrythmia Control Outcome”.

L’eficàcia de l’ablació per radiofreqüència de l’ICT del FlA es veu limitada per una alta 

incidència de FA a llarg termini post-ablació. 

1  Hipòtesi

La SAHS és una patologia altament prevalent en pacients amb FlA.

El tractament amb CPAP té impacte en la reducció de la incidència de FA posterior 

a l’ablació de l’ICT per al tractament del FlA.

2  Objectius

Avaluar la prevalença de la SAHS en una cohort de pacients amb FlA als quals se’ls 

realitza una ablació de l’ICT.

Determinar l’impacte de la CPAP en la incidència de FA a llarg termini en els 

pacients amb FlA sotmesos a ablació de l’ICT.

5. RESULTATS



Bazan V, Grau N, Valles E, Felez M, Sanjuas C, Cainzos-
Achirica M, et al. Obstructive Sleep Apnea in Patients 
With Typical Atrial Flutter. Chest. 2013 
May;143(5):1277–83. DOI: 10.1378/chest.12-0697

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0012369213603256
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5.2  Estudi 2

“Impacto a largo plazo del tratamiento con presión positiva contínua en la vía aérea 

superior sobre la incidencia de arritmias y la variabilidad de frecuencia cardíaca en 

pacientes con apnea del sueño”.

L’alteració del sistema nerviós autonòmic s’associa a una disminució de la VFC que a la 

seva vegada pot comportar, entre altres conseqüències cardiovasculars, un augment 

en la incidència d’arítmies. En la SAHS està alterat l’equilibri entre sistema nerviós 

simpàtic i el sistema nerviós parasimpàtic o vagal.

1  Hipòtesi

La disfunció autonòmica atribuïda al SAHS es pot avaluar mitjançant registre 

Holter ECG de 24 hores. 

El Holter ECG de 24 hores permet confirmar una possible alteració de la VFC 

també manifesta en hores de vigília en pacients amb SAHS.

El Holter ECG de 24 hores permet confirmar una alta prevalença d’arítmies 

auriculars i ventriculars (sobretot no sostingudes) en pacients amb SAHS.

El tractament amb CPAP produeix un efecte modulador sobre la funció autonòmica 

dels pacients amb SAHS greu.

El tractament amb CPAP redueix la càrrega arítmica auricular i ventricular 

(mesurada per Holter ECG de 24 hores) a llarg termini.

2  Objectius

Avaluar la incidència d’arítmies i la disfunció autonòmica en pacients amb SAHS 

greu mitjançant l’anàlisi de la VFC a través de registre Holter ECG de 24 hores.

Avaluar l’efecte modulador de la CPAP sobre el sistema nerviós autònom i 

l’evolució de la càrrega arítmica en pacients amb SAHS greu que inicien tractament 

amb CPAP.



Grau N, Bazan V, Kallouchi M, Rodriguez D, Estirado C, 
Corral MI, et al. Impacto a largo plazo del tratamiento con 
presión positiva continua en la vía aérea superior sobre la 
incidencia de arritmias y la variabilidad de frecuencia 
cardiaca en pacientes con apnea del sueño. Arch 
Bronconeumol. 2016 Jan 1;52(1):17–23. DOI: 10.1016/
j.arbres.2015.03.008

https://www.archbronconeumol.org/es-impacto-largo-plazo-del-tratamiento-articulo-S0300289615001118
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5.3  Resum resultats

Estudi 1

• En aquest estudi hem observat una alta prevalença de SAHS en pacients amb FlA 

(82%), dels quals un 45% tenien una SAHS greu.

• En el subgrup de pacients amb FlA i sense FA prèvia, es va demostrar una reducció 

estadísticament significativa en la incidència de FA de novo posterior a l’ablació

de l’ICT només en els pacients tractats amb CPAP per SAHS greu. Aquest efecte 

beneficiós de la CPAP no es va observar en pacients que ja havien presentat FA 

prèviament a l’ablació de l’ICT.

Estudi 2

• En aquest estudi hem observat una prevalença del 32% d’episodis de TA en pa-

cients amb SAHS greu.

• Es demostra una reducció dels episodis de TA a l’any d’iniciar el tractament amb 

CPAP.

• Es confirma que els pacients amb SAHS tenen alterats els paràmetres de VFC

(exceptuant l’rMSSD).

• El tractament amb CPAP va condicionar una milloria selectiva i només durant les 

hores de vigília de la VFC.
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6.1   Principals Aportacions

Si bé la prevalença de SAHS en pacients amb FA és coneguda (d’entre el 24 i el 50%, 

segons les sèries i segons el tipus de FA), en els pacients amb FlA era poc coneguda fins 

a la publicació del nostre Estudi 1. Com ja s’ha comentat, hem observat una molt alta 

prevalença de SAHS en pacients amb FlA (82%), dels quals un 45% tenien una SAHS 

greu. Aquestes dades de prevalença tan elevades obliguen a considerar la necessitat 

d’avaluar la presència d’una SAHS en tot pacient amb FlA típic. Cal tenir en compte que 

en aquest estudi el diagnòstic de la SAHS mitjançant PSG es va fer de forma rutinària 

i prospectiva, per tant, independentment de la sospita clínica de SAHS (evitant així 

un biaix de selecció). La identificació de la SAHS en una població de risc (com queda 

demostrat que són els pacients amb FlA) té unes notables implicacions pel que fa a 

la morbi-mortalitat cardiovascular i cerebrovascular, a més, cal considerar l’impacte 

afegit sobre el pronòstic cardiovascular associat a l’inici del tractament amb CPAP en 

aquesta població de pacients amb FlA i SAHS greu prèviament inadvertit.

En l’Estudi 1 queda també demostrat que els pacients amb FlA, SAHS greu i sense FA 

prèvia es beneficien del tractament amb CPAP, amb una significativa reducció de la 

incidència de FA de novo posterior a l’ablació de l’ICT: només 1/17 (6%) pacients amb 

SAHS greu i sense FA prèvia que iniciaren CPAP van presentar FA durant l’evolució. 

Dels 13 pacients sense FA prèvia i sense indicació de CPAP, 6 (46%) van presentar FA 

en el seguiment (p = 0.025 en comparació amb els pacients sense FA prèvia i que inicien 

CPAP). Pel contrari, si s’ha documentat FA prèvia a l’ablació del FlA, la CPAP no té un 

impacte significatiu en la reducció de la incidència de FA posterior, confirmant que la 

història prèvia de FA és el predictor més potent per a nous paroxismes de FA, a pesar 

de l’adequat tractament d’altres condicions afavoridores de recurrència de FA (com 

són el FlA i la SAHS). 

En resum, en base als resultats d’aquest estudi, semblaria aconsellable la realització 

d’screening rutinari de SAHS mitjançant estudi del son en pacients amb FlA. Aquesta 

estratègia tindria un important impacte pronòstic derivat de 1) la identificació de paci-

ents amb major morbi-mortalitat cardiovascular que la població general sense SAHS; 

i 2 ) del benefici (fins i tot des d’un punt de vista de reducció de la incidència de FA) del 

tractament amb CPAP en pacients amb SAHS greu.

En l’Estudi 2, 8 de 26 pacients amb SAHS greu (31%) tenien episodis de TA abans de 

l’inici de CPAP, demostrant una alta prevalença d’aquesta arítmia en una població pros-

pectiva i no seleccionada de pacients amb SAHS greu amb una molt baixa prevalença 

de cardiopatia estructural (nomes 2 pacients tenien cardiopatia de base, 8% del total). 

6. DISCUSSIÓ
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És de suposar que en una població més seleccionada de pacients amb ja cardiopatia 

de base, aquesta prevalença de TA sigui encara superior. La identificació de TA, una 

arítmia suposadament benigna i que no duu per se un increment en el risc cardio-em-

bòlic, pot ser d’especial interès en pacients amb edat avançada, interval PR perllongat 

en ritme sinusal i/o amb cardiopatia de base, ja que en aquest context els episodis 

de TA poden esdevenir precursos o indicadors de FA durant el seguiment i, per tant, 

ara sí d’un risc cardio-embòlic augmentat158. És important destacar una significativa 

reducció en la incidència de TA a l’any d’iniciar el tractament amb CPAP (només un 

pacient presentava episodis de TA en el seguiment, 4%, p = 0.024). Aquesta troballa 

permet, igualment que en el cas de l’Estudi 1, confirmar la hipòtesi que els pacients 

amb arítmies auriculars (TA i FlA) potencialment precursores de FA però que es troben 

en un estadi precoç del remodelat elèctric i estructural auricular (sense cardiopatia de 

base, FA prèvia ni dilatació auricular) es poden beneficiar del tractament amb CPAP 

per una plausible disminució de l’aparició de FA de novo durant el seguiment.

En segon lloc, a l’Estudi 2 s’analitzen els paràmetres de VFC en una població de pa-

cients amb SAHS greu i l’impacte a llarg plaç del tractament amb CPAP en la VFC. 

Els paràmetres de VFC es van analitzar mitjançant registre Holter ECG de 24 hores 

i no mitjançant la monitorització ECG que es realitza durant la PSG usada en d’altres 

estudis. Aquesta diferència metodològica va permetre en la nostra sèrie analitzar la 

possible alteració de la VFC que es produeix en els pacients amb SAHS més enllà del 

període nocturn en el que es produeixen els esdeveniments obstructius de la VAS. 

A més, la utilització de Holter ECG abans i a l’any d’inici de tractament amb CPAP va 

permetre analitzar l’impacte a llarg termini d’aquest tractament sobre la VFC. 

El nostre estudi confirma que els pacients amb SAHS tenen alterats pràcticament tots 

els paràmetres de VFC  (amb l’excepció de l’rMSSD) en comparació amb una població 

d’adults sans que es va utilitzar com a referència. El tractament amb CPAP va condi-

cionar una milloria parcial (alguns paràmetres persisteixen significativament baixos 

respecte la població de referència) i només durant les hores de vigília de la VFC, amb 

milloria dels paràmetres rMSSD (p = 0.047), LF (p = 0.049) i HF (p = 0.025), encara 

que el millor indicador de la resposta a estímuls vagals (el HF) va romandre per sota 

del punt de tall inferior del rang de normalitat respecte la població de referència (p < 

0.001). Aquestes troballes són indicatives d’una milloria parcial i només diürna de la 

VFC, persistint notablement alterada la resposta a l’estímul vagal a l’any de l’inici del 

tractament amb CPAP.

La VFC és un indicador reconegut de morbi-mortalitat cardiovascular, especialment 

en pacients amb cardiopatia isquèmica de base. Els pacients amb SAHS tenen una VFC 

alterada i, per tant, aquest fet podria indicar que la major morbi-mortalitat cardiovas-

cular observada en pacients amb SAHS podria ser produïda, almenys en part, per la 

pròpia alteració de la VFC. Aquesta assumpció és, però, especulativa, ja que el nostre 

estudi no analitza la incidència de morbi-mortalitat cardiovascular a llarg termini en 

funció del grau de correcció de la VFC mitjançant la CPAP, amb només una reducció 

en els episodis de TA. En base a les nostres troballes es podria teoritzar, però, que el 

benefici pronòstic que obtenen els pacients amb SAHS greu, cardiopatia isquèmica i in-

fart de miocardi previ que inicien tractament amb CPAP, podria ser obtingut gràcies a 

una correcció (encara que només parcial) de la VFC, freqüentment alterada en aquests 

pacients. Paral·lelament, la reducció en el nombre d’episodis de TA després de l’inici 

de CPAP va en la línia del possible paper ‘antiarítmic’ de la CPAP en fases precoces 

del remodelat auricular, el qual pot tenir un impacte en la reducció de la incidència 

de FA a llarg termini. Caldran estudis amb major nombre de pacients inclosos i temps 

de seguiment més llarg per a confirmar aquestes hipòtesis. Nogensmenys, el nostre 

estudi aporta més coneixement de la fisiopatologia de la relació entre SAHS i malaltia 

cardiovascular, afegint la demostrada alteració de la VFC (i la seva correcció parcial 

per ús de CPAP) a d’altres factors etio-patogènics prèviament reconeguts (inflamació 

sistèmica, estrès oxidatiu, pressions intra-toràciques negatives, ...).

6.2   SAHS, Flutter Auricular i Fibril·lació Auricular: Impacte de les 
Upstream Therapies en el Remodelat Auricular.

Els pacients amb SAHS de grau moderat o greu (AHI ≥ 15/h) tenen una major prevalença 
i grau de remodelat auricular, tant elèctric com estructural, com queda demostrat per 

unes majors dimensions auriculars i majors àrees de fibrosi auricular amb voltatges au-

riculars disminuïts (indicador indirecte d’alteració micro o macroscòpica del miocardi 

auricular)117. El remodelat elèctric i estructural auricular es tradueix en un augment 

patològic dels temps de conducció intra- i inter-auriculars, amb un impacte més modest 

sobre els períodes refractaris auriculars. Una expressió d’aquest fenomen la trobem a 

l’ECG de 12 derivacions durant el ritme sinusal, amb un augment de la durada de l’ona 

P, la qual s’ha identificat com a marcador de remodelat auricular i com a predictor de 

FA176. Aquests fenòmens electrofisiològics que es produeixen en el teixit auricular, tam-

bé observats en pacients amb HTA, diabetis i d’altres estats proinflamatoris igualment 

implicats en la gènesi de FA, condicionen una major predisposició del teixit auricular a 

iniciar i mantenir paroxismes de FA. Dit d’una altra manera, quan un pacient amb SAHS 

inicia episodis de FA, molt probablement el procés de remodelat auricular s’ha iniciat 

i, per tant, la reversió del mateix serà més improbable. Per aquest motiu existeix una 

creixent sensibilitat a implementar estratègies per identificar factors afavoridors del 

remodelat auricular (inclosa la SAHS), amb la intenció d’oferir teràpies dirigides que 

reverteixin la propensió de l’individu a patir FA en el futur: les anomenades upstream 

therapies. En el nostre Estudi 1 vam avaluar una doble hipòtesi: 1) els pacients amb FlA 

poden tenir una alta prevalença de SAHS, tal i com succeeix en els pacients amb FA; 2) 
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La identificació d’una SAHS greu en un pacient amb FlA i sense història prèvia de FA pot 

servir per a identificar un subgrup de pacients en els que el procés de remodelat auricu-

lar no està avançat i, per tant, la reversió del factor etio-patogènicament implicat (com 

és la SAHS mitjançant CPAP) es pot traduir en una reducció de l’aparició de FA de novo.

Responent a la primera hipòtesi de treball, en l’Estudi 1 vam observar una elevada 

prevalença de SAHS entre els pacients amb FlA sotmesos a ablació amb catèter: 82% 

d’ells tenien diagnòstic de SAHS (IAH > 5/h)  i 45% tenien una SAHS de caràcter greu 

(IAH > 30/h).

Recentment s’ha publicat una escala de risc (HATCH score) d’aparició de FA de novo 

després d’una ablació efectiva de FlA157. Aquesta escala té en compte l’antecedent 

d’HTA (1 punt), l’edat > 75 anys (1 punt) i els antecedents d’accident vascular cerebral 

o embòlia sistèmica (2 punts), malaltia pulmonar obstructiva crònica (1 punt) i IC (2 

punts). Una puntuació ≥ 2 augmenta el risc de FA posterior a ablació de l’ICT del 27% 
al 69% (p < 0.001)157. I, més important encara, una puntuació < 2 és altament específica 

en determinar un risc marcadament baix de desenvolupar FA després de l’ablació de 

l’ICT. Els autors d’aquesta publicació subratllen la importància d’identificar factors 

etio-patogènicament implicats en l’aparició de FA de novo post-ablació de FlA, inclosa la 

SAHS tot i que no es va avaluar la seva prevalença en la població estudiada. Cal subrat-

llar que les variables incloses en l’escala HATCH són en la seva majoria no modificables 

o només parcialment modificables i per tant, l’impacte de la modificació en la puntu-

ació HATCH en la incidència de FA post-ablació és, a priori, mínim. Contràriament, la 

identificació d’una variable altament modificable (com la SAHS), sembla una mesura 

estratègicament més rendible. En aquests sentit, el nostre estudi confirma una alta 

prevalença de SAHS subjacent en pacients amb FlA i un notable impacte del tracta-

ment amb CPAP en la prevenció primària de FA post-ablació de l’ICT.

El concepte que les upstream therapies tenen un paper molt prometedor en el control 

de la FA queda subratllat en  un estudi que proposa un maneig agressiu dels factors 

etio-patogènics modificables que promouen el remodelat elèctric i estructural de l’au-

rícula177. Aquests factors són modificats dins d’una estratègia d’upstream therapy que té 

com a objectiu evitar els canvis estructurals de l’aurícula que condicionen l’aparició o el 

mal control de la FA. D’entre aquests factors destaquen el tractament de la HTA amb 

inhibidors de la síntesi d’aldosterona (un reconegut factor pro-inflamatori implicat en 

la fibrosi auricular), la cardioversió elèctrica precoç (“sinus rhythm begets sinus rhythm”), 

la pèrdua de pes, la reducció dels nivells de colesterol, el control glicèmic òptim i l’aban-

donament dels hàbits tabàquic i enòlic. A més, aquest estudi dóna gran rellevància a la 

identificació d’una SAHS subjacent i de la seva modificació mitjançant tractament amb 

CPAP i/o mesures posturals. És altament destacable que la prevalença de SAHS greu 

en aquest estudi (pacients sotmesos a ablació de venes pulmonars per FA paroxística 

recurrent o persistent) és altíssima (del 61% en el grup control i del 52% en el grup de 

tractament), percentatge condicionat probablement per la inclusió de malalts amb 

BMI ≥ 27 kg/m2. En el grup de pacients en els que es promou un maneig ‘agressiu’ dels 

factors de risc, l’adherència al tractament amb CPAP és molt superior en comparació 

amb el grup control (77% vs 32%). En aquest estudi no hi ha dades sobre l’efecte in-

dividual de la CPAP sobre el control arítmic post-ablació de venes pulmonars, encara 

que el maneig ‘agressiu’ de la SAHS participa en una molt significativa reducció de la 

incidència de FA després de l’ablació: 9.7% de recurrències de FA vs. 32.9% després 

d’un primer procediment i 87% de manteniment de ritme sinusal vs. 17.8% després 

del darrer procediment d’ablació en el grup de tractament vs. el grup control, respec-

tivament. El que cal destacar d’aquest estudi és que subratlla la gran importància que 

té la identificació i maneig (‘agressiu’) dels factors etio-patogènicament implicats en 

la gènesi de FA a través del remodelat del substrat auricular que n’afavoreix l’aparició. 

L’altíssima prevalença de SAHS en aquesta població i el paper de la CPAP en afavorir 

un adequat control arítmic subratllen la importància que pot tenir la detecció de la 

SAHS en la població a risc de presentar FA. S’entén que, donat que la pròpia aparició de 

FA és un factor major condicionant d’un pitjor control de l’arítmia, aquesta estratègia 

d’screening probablement tindrà un major impacte en l’aparició d’un primer episodi de 

FA (FA de novo), que és quan els processos de remodelat auricular estan encara en les 

fases inicials. En aquest sentit, els pacients amb FlA sense FA prèvia són una població 

ideal per a comprovar el paper ‘protector’ de la CPAP en la prevenció d’aparició de 

FA de novo, donada la probable alta prevalença de SAHS en aquesta població i d’uns 

estadis probablement inicials del procés de remodelat auricular. 

El nostre estudi va confirmar una alta prevalença de SAHS i de SAHS greu en una 

població de pacients amb FlA, i a més subratlla que en les fases inicials del remodelat 

auricular (en el subgrup de pacients sense FA prèvia), el tractament de la SAHS mitjan-

çant CPAP minimitza l’aparició de FA de novo (6% vs. 46% de recurrències amb o sense 

CPAP, p = 0.025). Cal subratllar que la prevalença d’altres factors etio-patogènicament 

implicats en el remodelat auricular (HTA, DM, tabaquisme, dislipèmia) eren similars en 

els pacients amb o sense SAHS greu, fet que permet suposar que l’efecte de disminució 

de la incidència de FA es deu pròpiament al tractament amb CPAP. Per últim, el nostre 

estudi va demostrar que el tractament amb CPAP no va disminuir la incidència de FA 

post-ablació de l’ICT en pacients que ja havien tingut FA, fet que reafirma que una 

història prèvia de FA és el predictor més potent de FA recurrent durant el seguiment, 

independentment d’un tractament adequat d’altres condicions afavoridores de la re-

cidiva de FA (com són el FlA i la SAHS).
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6.3   Control de la Taquicàrdia Auricular en pacients amb SAHS: Cap a 
la prevenció de la Fibril·lació Auricular?

En l’Estudi 2, 26 pacients consecutius recentment diagnosticats de SAHS van ser sot-

mesos a un estudi amb Holter ECG de 24 hores abans i a l’any de l’inici del tractament 

amb CPAP. Els resultats confirmen que la TA no sostinguda és una entitat altament pre-

valent en pacients amb SAHS (31%) i que l’inici del tractament amb CPAP s’acompanya 

d’una reducció significativa en el nombre de pacients que presenten aquesta arítmia (de 

8 a 1 pacient després de CPAP; p=0.024). La potència de l’Estudi 2 és insuficient per a 

demostrar un efecte beneficiós de la CPAP sobre altres tipus d’arítmies, com per exem-

ple les arítmies ventriculars (sostingudes o no), la prevalença de les quals en pacients 

amb SAHS sense cardiopatia de base (com la nostra població a estudi) és molt baixa.

La sospita i identificació de paroxismes de TA, com ja s’ha comentat, pot tenir un impac-

te en la prevenció de FA en pacients amb SAHS, sobretot si s’hi associen els esmentats 

factors clínics i ECG (edat avançada, cardiopatia de base, interval PR perllongat)158. A 

més, el nostre estudi subratlla que els pacients amb SAHS que consultin per clínica 

de palpitacions tenen una alta probabilitat de presentar episodis no sostinguts de TA, 

fins i tot aquells que no tenen cardiopatia de base. En aquest escenari, el tractament 

amb CPAP pot, al marge del benefici cardiovascular global reconegut, substituir el 

tractament anti-arítmic convencional, donada la demostrada disminució (de 8 a 1) del 

nombre de pacients amb episodis de TANS després de l’inici d’aquesta teràpia.

6.4.   SAHS i variabilitat de la freqüència cardíaca: Impacte del tracta-
ment amb CPAP.

En l’Estudi 2 demostrem un impacte positiu de la CPAP sobre la VFC que és, però, 

incomplet i només durant el període de vigília: la VFC es manté parcialment alterada 

especialment pel que fa al component d’alta freqüència (HF), indicador de la resposta 

vagal, que es manté per sota del valor mínim del rang de normalitat. La manca de millo-

ria nocturna de la VFC pot ser considerat sorprenent, ja que el tractament amb CPAP 

restableix la permeabilitat de la VAS durant les hores de repòs nocturn i, en canvi, l’im-

pacte d’aquesta teràpia sobre la VFC sembla ser més manifest durant les hores diürnes.

Des del punt de vista fisiopatològic, la CPAP redueix la saturació del reflex quimio-re-

ceptor durant les hores de vigília, fet que implica una disminució del to simpàtic diürn i 

una resposta més fisiològica a l’estímul simpàtic durant aquest període. Com a resultat, 

el component de baixa freqüència diürn de la VFC millora amb CPAP178. D’altra banda, el 

canvi en la saturació dels baroreceptors produït per la CPAP durant la nit també incre-

menta la sensibilitat d’aquesta resposta  baro-reflexa a estímuls vagals durant el període 

de vigília, resultant un augment del component d’alta freqüència diürn178. Per tant, si bé 

l’efecte de la CPAP sobre la permeabilitat de la VAS es produeix a les hores nocturnes, 

la ‘dessaturació’ de quimio- i baro-receptors podria explicar l’efecte de milloria VFC amb 

aquesta teràpia durant les hores de vigília. El fet que l’augment en l’activitat simpàtica i 

la reducció de la resposta a l’estímul vagal durant el període nocturn que presenten els 

pacients amb SAHS es trasllada a les hores de vigília no és una dada nova175,178. El nostre 

estudi demostra de forma original que aquesta alteració diürna del to autonòmic dels 

pacients amb SAHS es corregeix parcialment mitjançant tractament  amb CPAP, reduint, 

per tant, el to simpàtic i millora la resposta a l’estímul vagal durant les hores de vigília. 

Amb l’excepció del rMSSD, cap dels paràmetres de VFC de domini de temps milloren 

amb CPAP. Això probablement es deu a que aquests paràmetres analitzen de forma 

no selectiva la resposta als estímuls vagal i simpàtic per separat, amb l’excepció del 

rMSSD, considerat un equivalent al paràmetre HF (específic de la resposta vagal). A 

més, l’espectre de FC que abasten els paràmetres de domini de temps és més ampli que 

el dels de domini de freqüència (més nombre de  batecs analitzats), i per tant subjectes 

a una major variabilitat inter i intraindividual, fet que fal, igual que en el cas de la FC 

mitja, restar valor diagnòstic a l’hora d’analitzar l’alteració de la VFC i la resposta al 

tractament amb CPAP166. 

La manca de milloria nocturna dels paràmetres de domini de freqüència podria ser real o 

deguda a un aspecte inherent a aquests paràmetres de VFC. En condicions fisiològiques, 

la VFC és major durant les hores de vigília. Tenint en compte que la VFC nocturna és 

menor i que els paràmetres de domini de freqüència analitzen només els extrems de 

l’espectre de FC, el nombre de batecs analitzats en les hores nocturnes pot ser excessi-

vament baix en les hores de repòs nocturn (fins i tot en els pacients SAHS quan inicien 

CPAP), i per tant insuficient en el nostre estudi (amb 26 pacients inclosos) per a posar 

de manifest una milloria nocturna de la VFC després de CPAP. La persistència, encara 

que en menor nombre, d’episodis d’oclusió de la VAS en els pacients amb CPAP (per es-

casses hores de compliment) podria ser suficient com per a justificar que els paràmetres 

nocturns de VFC no reverteixin ni tan sols parcialment. Contràriament, una correcció 

encara que parcial del SAHS mitjançant CPAP podria ser suficient per a garantir la des-

saturació de quimio- i baro-receptors que condiciona la milloria diürna de la VFC.

Per últim, cal destacar que la mesura de la VFC està menys influenciada pels diferents 

patrons respiratoris en les hores de vigília que en el període de descans nocturn, so-

bretot en pacients amb SAHS172,179. Per tant, els canvis en la VFC deguts a l’efecte de la 

CPAP són més analitzables quan els canvis de patró respiratori són menys freqüents i, 

per tant, esdevenen un factor de confusió menys manifest, fet que es produeix durant 

la vigília. En tot cas, el nostre estudi permet concloure que la milloria de la VFC en 

pacients amb SAHS que inicien CPAP és més pronunciada en les hores de vigília.
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• Els pacients amb SAHS tenen un risc incrementat d’arítmies auriculars (incloses 

TA, FlA i FA) 

• Els pacient amb SAHS greu tenen la VFC disminuïda

• Els pacients amb FlA tenen una elevada prevalença de SAHS i SAHS greu

• El tractament amb CPAP en pacients amb FlA sense FA prèvia disminueix l’apa-

rició de FA de novo post-ablació de l’ICT

• El tractament amb CPAP disminueix els episodis de TA

• El tractament amb CPAP produeix una milloria, encara que parcial i només diürna, 

en la resposta de la FC als estímuls vagal i simpàtic.

7. CONCLUSIONS
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Queda per resoldre la qüestió de si el tractament amb CPAP redueix de forma signi-

ficativa la incidència d’arítmies que tenen un impacte directe sobre la supervivència 

(mort ‘arítmica’), com sobretot són les arítmies ventriculars en pacients amb cardio-

patia estructural de base180.

Per altra banda, queda també per definir si graus de SAHS no greus (i per tant en 

teoria no tributaris d’indicació habitual amb CPAP) condicionen igualment increment 

de la incidència de FA. Estudis previs que analitzen l’evolució clínica després d’ablació 

de venes pulmonars subratllen que els pacients amb SAHS no tractats (almenys una 

proporció dels quals són SAHS no greus) tenen una major incidència de recurrència 

arítmica després de l’ablació146,147. Semblaria, per tant, raonable que els pacients amb 

FA i SAHS no greus, puguin igualment presentar pitjor control de l’arítmia i que per 

tant les indicacions actuals de CPAP en aquest tipus de pacients s’estenguessin per 

aconseguir una reducció en la incidència de recurrències arítmiques després de trac-

tament adequat. El nostre treball ha generat altres hipòtesis d’estudi en aquest sentit. 

La presència d’una SAHS no greu (i per tant no tractat amb CPAP) en una proporció de 

pacients de l’Estudi 1 (21 dels 56 pacients tenien SAHS lleu o moderada) suggereix que 

la SAHS lleu-moderada podria ser també precursora del remodelat auricular. D’això 

se’n deriva que el tractament amb CPAP de SAHS no greus en pacients amb alt risc 

de desenvolupar FA (com per exemple pacients amb FlA sotmesos a ablació de l’ICT) 

podria igualment tenir un efecte beneficiós en la reducció de l’aparició de FA de novo. El 

nostre grup ha iniciat aquest estudi del qual se n’esperen noves dades per a demostrar 

si l’extensió de la indicació de CPAP a SAHS moderades pot tenir implicacions signi-

ficatives en la morbi-mortalitat cardiovascular i, en aquest cas, en el control de la FA.

8. PERSPECTIVES DE FUTUR
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