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La apnea obstructiva del sueio y

la hipoxemia nocturna aumentan

el riesgo cardiovascular basal en
poblacion chilena

Gonzalo Labarca'®, Mario Henriquez-Beltran®**"<, Jorge Jorquera-Diaz’?,
Jorge Dreyse>?, Jorge Jorquera®?.

Obstructive Sleep Apnea and Nocturnal Hypoxemia Increase
the Cardiovascular Risk in Chilean

RESUMEN

La coexistencia de apnea obstructiva del sueno (AOS) y el riesgo
cardiovascular (CV) han sido descrito asiduamente. Sin embargo, las
implicancias de métricas novedosas usadas en el diagnéstico de la
AQS en pacientes con riesgo CV son escasa en poblacion hispano/
latino. Objetivo: Determinar la asociacion entre el indice de eventos
respiratorios (IER) y el tiempo de desaturacion bajo 90% de SpO2
(CT90%) con riesgo CV mediante el modelo predictivo de Framingham
2008. Ademas, analizamos el rendimiento diagnostico del modelo
de riesgo CV basal, ajustado por IER, CT90% y su combinacion para
predecir mortalidad CV en pacientes con sospecha clinica de AOS.
Método: Estudio monocéntrico de cohorte, prospectivo. 1560 pa-
cientes fueron evaluados para el presente estudio, todos los pacientes
fueron sometidos a una evaluacion clinica sugerente de AOS, presién
arterial y variables antropométricas. Para determinar la asociacién de
los indices de interés con el riesgo CV, se realizé una regresion multi-
variada linear entre el porcentaje de riesgo CV y el puntaje de IER o
CT90%. Todos los analisis se realizaron en el software R (R-project)
y se establecio un valor p < 0.05 como estadisticamente significativo.
Resultados: IER y CT90% mostraron diferencias significativas para el
CV (p-valor= <0.001). Ademas, se observo un incremento porcentual
en cada cuartil del IER y CT90% (p-valor= <0.001). Conclusiones: El
IER y CT90% mostraron una asociacion significativa e incremental
con el riesgo CV de la cohorte. Sin embargo, los andlisis predictivos
de mortalidad CV usando el I[ER y CT90% no fueron significativos.
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ABSTRACT

Obstructive sleep apnea (OSA) and cardiovascular (CV) risk co-
existence is frequent. However, the implications of novel metrics
used in the diagnosis of OSA in patients with CV risk are scarce in
the Hispanic/Latino population. Aim: To determine the association
between the respiratory disturbance index (RDI) and the Time under
90% of SpO2 (CT90%) with CV risk using the predictive model of
Framingham 2008. In addition, we analyzed the diagnostic perfor-
mance of the baseline CV risk model, adjusted for RDI, CT90%, and
their combination to predict CV mortality. in patients with clinical
suspicion of AOS. Methods: Single-center prospective cohort study,
including 1560 subjects. All patients underwent a clinical evaluation
for OSA, blood pressure, and anthropometric variables. To deter-
mine the association of the indices of interest with CV risk, a linear
multivariate regression was performed between the RDI or CT90%
score. All analyses were performed using R software (R-project), and
a p-value < 0.05 was considered statistically significant. Results: RDI
and CT90% showed significant differences for CV (p-value= <0.001).
In addition, a percentage increase was demonstrated in each quartile
of the RDI and CT90% (p-value= <0.001). Conclusions: The RDI and
CT90% showed a significant and incremental association with the
CV risk of the cohort. However, predictive analyses of CV mortality
using the RDI and CT90% were not significant.

Keywords: Heart Disease Risk Factor; Sleep Apnea, Obstructive.

El buen dormir es esencial para la salud gene-
ral y cardiovascular, el 2022 The American heart
association (AHA) incluyo el dormir saludable
como uno de los 8 pilares de prevencién cardio-
vascular'2. Dentro de las patologias del suefio, la
apnea obstructiva del suefio (AOS) es la que tiene
una asociacion demostrada con un aumento de
riesgo de eventos cardiovasculares, mortalidad
cardiovascular y mortalidad por todas las cau-
sas**. Segun las guias de prdctica clinica actual,
su diagnostico se establece mediante el indice de
apnea e hipopneas (IAH) > 5 eventos por hora®.
Siendo > 15 eventos/hora un AOS moderado o
severo®. El tratamiento del AOS en la mayoria de
las ocasiones es mediante el uso de dispositivos
de presion positive continua (CPAP)”891011 Sin

embargo, los estudios clinicos aleatorizados no
han demostrado un beneficio en prevencion de
recurrencia de eventos cardiovasculares'>3.
Dentro de las principales hipétesis para estos
resultados inconsistentes, se encuentra el uso
del IAH como marcador Gnico de diagnéstico
y severidad de la AOS, ademas de la reducida
adherencia a CPAP reportada en los Ensayos cli-
nicos aleatroizados (ECAs)'*. Por estos motivos,
ha existido un interés creciente en identificar
de mejor manera la poblacién con AOS y un
mayor riesgo cardiovascular, tanto para fines
diagndsticos como terapéuticos. Dentro de las
nuevas alternativas se encuentra analizar senales
derivadas del estudio del suefo (polisomnografia
o poligrafia respiratoria) como el tiempo bajo
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90% de saturacién de SpO2. Este marcador de
hipoxemia nocturna ha sido asociado a mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas, con
una mayor utilidad que el IAH™.

En el presente estudio, nuestro objetivo es
determinar la asociacion entre el indice convencion-
cional (IER) y el indicador de hipoxemia nocturna
CT90% con riesgo cardiovascular mediante el
modelo predictivo de Framingham 2008. Como
objetivo secundario, analizamos el rendimiento
diagnéstico del modelo de riesgo cardiovascular
basal, ajustado por IER, CT90 y su combinacién
para predecir mortalidad cardiovascular en una
cohorte de pacientes con sospecha clinica de
AOS de Santiago de Chile.

Materiales y métodos
Descripcion de la cohorte

SantOSA es una cohorte clinica, monocentrica
ubicada en Clinica Las Condes, Santiago de Chile.
A La fecha se tiene un registro prospective de 1.560
pacientes atendidos por sospecha diagnostica de
apnea del suefio, con un ingreso aproximado de
200 pacientes/afo. El seguimiento a fecha abril
2023 tiene una mediana de 6.7 afios [rango
Inter cuartil [RIQ: 3-12]. El detalle de la cohorte
se ha publicado previamente'®'"'8 y el registro
del estudio se encuentra en ISRCTN (nGimero
ISRCTN62293645).

Para el presente estudio, se incluyeron pa-
cientes con registro de comorbilidades, poligrafia
respiratoria y seguimiento longitudinal completa
(mortalidad).

Estudio de sueiio

Todos los pacientes fueron sometidos a una
evaluacion clinica que incluye los sintomas su-
gerentes de AOS (apnea presenciada, ronquido,
excesiva somnolencia diurna), asi como cuestio-
narios (Escala de somnolencia de Epworth (ESS),
STOP-BANG (STOP por el acrénimo en inglés
de roncar, cansancio, apnea observada y presion
arterial alta y, BANG por el acréonimo en inglés
de indice de masa corporal, edad, circunferencia
del cuello y sexo)), ademas se realiz6 una toma
de presion arterial segln las recomendaciones
actuales, y registro de peso y talla. Para el estu-
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dio de suefio se utilizé el poligrafo respiratorio
Embleta (Natus, USA), que incluye: canula nasa,
oximetro de pulso, bandas toraco-abdominales. El
andlisis de los estudios se realizé segtin las normas
actuales de la academia americana de medicina
del suefio (AASM), y fueron analizados de manera
manual por un experto en medicina del suefio.
Se registraron los eventos respiratorios de apnea
(definida como ausencia de flujo >90 % por 10
0 mas segundos de duracién), hipopnea (ausen-
cia de flujo por al menos 30% asociado a una
caida en la SpO2 de 3% o mas por al menos 10
segundos de duracién), mientras que el indice de
eventos respiratorios (IER) fue calculado mediante
el total de apneas+ hipopneas / tiempo total de
registro. Mientras que el CT90% fue extraido
del registro total del oximetro de pulso/ tiempo
total de registro.

Calculo de riesgo cardiovascular

Todos los participantes con datos de edad,
genero, indice de masa corporal (IMC), presion
arterial, tabaquismo fueron calculado mediante
la formula de estimacion de riesgo cardiovascular
a 10 aflos de Framingham 2008, este modelo
fue seleccionado puesto que no requiere uso de
variables de laboratorio, su rango de porcentaje
probable es de 0-30%. Para el célculo de riesgo
se uso el paquete estadistico “CVrisk” del software
R (R-project).

Registro de eventos (andlisis longitudinal)

Para establecer las causas de muerte, se realizd
una revision de los certificados de defuncion de
todos los sujetos incluidos hasta abril 2023. Se
registraron las causas de defuncién agrupadas
por los siguientes dominios: mortalidad por to-
das las causas; mortalidad atribuible a eventos
cardiovasculares (definidos como infarto agudo
al miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebro vascular, paro cardio respiratorio). Para
la revision de los certificados se utilizé el sitio
web del registro civil de identificaciones de Chile
(www.registrocivil.cl).

Anadlisis estadisticos
Las caracteristicas basales de la cohorte in-
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cluida se reportaron como mediana [RIQ] para
variables continuas y porcentajes para variables
categoricas. Las diferencias entre los indices
fueron establecidas mediante cuartiles de IAH o
de CT90%, las diferencias inter-cuartiles fueron
analizadas mediante test de ANOVA para varia-
bles continuas o mediante chi-2 para variables
categoricas.

Asociacion entre el riesgo cardiovascular e
indice de AOS

Para determinar la asociacién de los indices
de interés con el riesgo cardiovascular, se realizé
una regresiéon multivariada linear entre el % de
riesgo CV vy el puntaje de IER o CT90. Para ana-
lizar ambos indices, y debido a la distribucién
de las variables, se realiz6 una transformacion
logaritmica (log-trans +1). De manera adicional,
se determiné modelos predictivos mediante areas
bajo la curva y curvas ROC para distintos mo-
delos, modelo 1: Riesgo CV segtin Framingham;
modelo 2: modelo 1 + IER, modelo 3: modelo 1

Tabla 1. Caracteristicas basales.

+ T90% y modelo 4: Modelo 1 + IER + T90%.
Para establecer diferencias estadisticamente
significativas mediante los distintos modelos, se
realizo el test de DelLong’s para dos areas bajo la
curva correlacionadas. Como andlisis adicional,
y para determinar la correlacién entre T90% y
[ER, se realiz6 un modelo de regresion multiple
linear y un coeficiente de correlacién entre ambas
métricas. Todos los andlisis se realizaron en el
software R (R-project) y se establecié un valor
p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados

La cohorte incluyé 1.560 pacientes con sos-
pecha diagnostica de apnea del suefo. El 80.2%
de la cohorte fueron hombres, con una mediana
(25th-75th percentil) de edad de 52 anos [42-61
anos] (Tabla 1). Con respecto a las comorbi-
lidades, se hall6 que el 42.7% tenia diabetes,
25.0% Hipertension, 7.6% informé enfermedad
coronaria previa y 2% reporté ACV previo. EL
[ER, presentd una mediana de 18.8 [9.3-34.3]

IMC, (kg/m?)

IER, (eventos/hora)RIQ

CT90%

PAS (mmHg)

Diabetes (%)

Hipertension (%)

ACV previo (%)

Enfermedad coronaria previa (%)
Antihipertensivos (%)
Tabaquismo (%)

Riesgo CV, RIQ

Caracteristicas de la cohorte N= 1560
Edad (anos) 52 [42-61]
Sexo, masculino (%) 80.2%
Escala de somnolencia de Epworth (ptje) 8.0 [5.0-12.0]

29.6 [26.9-32.8]
18.8 [9.3-34.3]
12.4 0.5 - 13.4]
120 [110-130]
42.7%
25.0%

2%

7.6%
35.0%
46.0%
29.7%
22.3%
13.0 [6.2-26.9]

Abreviaciones: indice de masa corporal (IMC); indice de eventos respiratorios (IER); porcentaje de tiempo acumulado con
saturacién de oxigeno por debajo del 90% en el tiempo total de suefio (CT90); presion arterial sistdlica (PAS); accidente
cerebro vascular (ACV); cardiovascular (CV); rango intercuartiliquico (RIQ).
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(Figura 1) en contraste con lo observado en
T90% 12.4 [0.5-13.4] (Figura 2). Finalmente, el
riesgo cardiovascular presenté una mediana de
13.0 [6.2-26.9].

Con respecto al indice usado y el riesgo car-
diovascular para el IER y T90% (Figura 3 y 4), se
observaron diferencias significativas en ambos
indices. Tanto el porcentaje (%) del IER 'y T90%
mostraron una tendencia hacia el incremento en
el riesgo cardiovascular (Tabla 2).

Con respecto a la asociacién entre riesgo
cardiovascular y los valores de indice de eventos
respiratorios y T90% (Figura 5). Se observé una
tendencia de incremento significativo en cada
cuartil del IER y del T90% (Tabla 3). Sin embargo,
el R2 ajustado no mostro resultados estadistica-
mente significativos en ambas variables.

Area bajo la curva ROC para los distintos
indices (andlisis longitudinal).

La tabla 4 muestra las diferencias estadisti-

Tabla 2. Indice y riesgo cardiovascular para el [ER y T90%.

Variable Coeficiente (95%-CI) P-valor Variable Coeficiente (95%-CI) P-valor
IER (Q1) 7.91% [RIQ: 4.0 — 16.45] <0.001 CT90% (Q1) 7.48% [RIQ: 4.02 —13.99] <0.001
IER (Q2) 12.52% [RIQ: 6.48 — 25.19] <0.001 CT90% (Q2) 13.37% [RIQ: 6.81 —25.91] <0.001
IER (Q3) 15.41% [RIQ: 7.69 — 30] <0.001 CT90% (Q3) 16.64% [RIQ: 8.18 — 29.66] <0.001
IER (Q4) 19.17% [RIQ: 9.73 — 30] <0.001 CT90% (Q4) 23.8% [RIQ: 12.31 — 30] <0.001

Abreviaciones: indice de eventos respiratorios (IER); porcentaje de tiempo acumulado con saturacién de oxigeno por debajo
del 90% en el tiempo total de sueno (CT90); rango intercuartiliquico (RIQ); Se considerd una p< 0,05 para todos los analisis.

Tabla 3. Asociacién entre riesgo CV y valores de IER y CT90%. Modelo de regresion lineal para de-
terminar el incremento porcentual por cuartil de IER y CT90%.

Variable Coeficiente (95%-Cl)  P-valor Variable Coeficiente (95%-Cl) P-valor
Intercepciéon  11.03 (9.85 — 12.22) <0.001 Intercepcion 9.76 (8.65 — 10.87) <0.001
IER (Q2) 4.32 (2.64 - 5.98) <0.001 CT90% (Q2) 4.17 (2.59-5.75) <0.001
IER (Q3) 5.78 (4.11 — 7.45) <0.001 CT90% (Q3) 7.94 (6.35 - 9.52) <0.001
IER (Q4) 8.04 (6.37 - 9.71) <0.001 CT90% (Q4) 11.29 (9.72 — 12.87) <0.001
R? ajustado 0.081 R? ajustado 0.171

Abreviaciones: indice de eventos respiratorios (IER); porcentaje de tiempo acumulado con saturacién de oxigeno por debajo
del 90% en el tiempo total de suefio (CT90); rango intercuartiliquico (RIQ); Se consideré una p< 0,05 para todos los andlisis.
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Figura 1: Distribucion del riesgo cardiovascular segtn el cuartil de indice de eventos respiratorios.
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Figura 2: Distribucion del riesgo cardiovascular segtin el cuartil de indice de tiempo bajo saturacion de oxigeno menor de 90%.
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Riesgo CV Framingham 2008
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Figura 3: Regresion mdltiple linear el riesgo cardiovascular (Framingham 2008) y el drea bajo saturacion de oxigeno menor
de 90% (T90%,).
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Figura 4: Regresion miltiple linear entre el riesgo cardiovascular (Framingham 2008) y el indice de eventos respiratorios IER
(eventos/hora).
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Figura 5: Asociacion entre las métricas T90% y IER. Hallandose un bajo coeficiente de correlacion entre las métricas (r= 0.22).
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camente significativas (P<0.05) de los distinto
modelos para mortalidad cardiovascular y muerte
por todas las causas. Al ajustar el riesgo cardiovas-
cular basal por CT90% y IER mostro un aumento

estadisticamente significativas en los modelos para
mortalidad cardiovascular y por todas las causas.

Tabla 4. Area bajo la curva ROC para los distintos indices (andlisis longitudinal).

Areas bajo Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4

la curva Riesgo CV seglin  modelo 1+IER  modelo 1+T90%  modelo 1+IER+T90%
Fra-mingham

Mortalidad CV 0.584 0.622 0.849°¢ 0.830¢

Todas las causas 0.612 0.612 0.690% 0.694¢

Abreviaciones: indice de eventos respiratorios (IER); porcentaje de tiempo acumulado con saturacién de oxigeno por debajo
del 90% en el tiempo total de sueno (CT90); (CV); ABC: Area Bajo la curva. *: Diferencia significativa comparada con modelo

1 (valor-P< 0.05). ¢: Diferencia significativa comparada con modelo 2 (valor-P< 0.05).

Discusion

Las principales contribuciones de nuestra in-
vestigacion fueron los siguientes; 1) Las métricas de
IER y el T90% fueron asociadas significativamente
con riesgo cardiovascular mediante el modelo
predictivo de Framingham 2008. Observandose
una clara tendencia incremental para los distintos
modelos. 2) El modelo de riesgo cardiovascular
basal, ajustado por IER, CT90% y su combina-
cion para predecir mortalidad cardiovascular y
por todas las causas demostraron un aumento
significativo en su modelo predictivo.

Los hallazgos de este articulo son relevantes
para salud cardiovascular de la poblacién chilena,
ya que es posible que estemos subestimando el
riesgo cardiovascular atribuible al no incorporar la
AOS como variable asociada a un mayor riesgo CV.

Dentro de los trastornos respiratorios del sue-
no, La AOS es una condicion médica altamente
prevalente’, que afecta la calidad de vida de
quienes lo padecen y su entorno familiar®®"22,
La AOS ha sido asociada significativamente con

un aumento de la mortalidad y con enfermedades
cardio metabdlicas, actuando como principales
agentes desencadenantes en estas enfermeda-
des el stress oxidativo, estado proinflamatorios
y la desregulacion endotelial no dependiente
observado en la AOS®. El metaandlisis de Tong
J, et al. publicado recientemente (2023), sefiala
asociaciones significativas entre el riesgo de even-
tos cardiovasculares en pacientes con sindrome
coronario agudo®. Previamente los resultados de
la Revision sistemdtica y meta analisis de Yang
SH, etal. (2021) concluyeron similares resultados,
en el cual la AOS aumenté significativamente
la incidencia de revascularizacién repetida e
insuficiencia cardiaca en pacientes con sindrome
coronario agudo®. Adicionalmente, el riesgo de
mortalidad también se ve influenciado debido a
la AOS, muchos estudios refieren un incremento
de la mortalidad en paciente con AOS*#%. De
hecho, este incremento en la mortalidad ha sido
sugerido inclusive en pacientes adultos jévenes y de
mediana edad que padecen un AOS moderado?”.
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Como es sabido, la AOS es una condicion
médica altamente heterogénea, por lo tanto, las
estrategias de diagndstico actualmente convergen
sobre nuevos métodos basados principalmente en
métricas mas alla del IAH. Actualmente, el IAH
es utilizado como el principal parametro para
determinar la gravedad de la AOS. Sin embargo,
otros marcadores diagndsticos han sido propues-
tos, tales como IMC, escala de somnolencia de
Epworth, enfermedad cardiovascular y valores
hipoxémicos, como el CT90%, han sido descrito
como factores para categorizar la gravedad a la
AQOS?. Las métricas de oximetrias de pulso han
demostrado un desempefio satisfactorio en el
diagnéstico de la AOS de mayor severidad, adi-
cionalmente estos parametros han sido asociadas
con complicaciones post operatorias. De este
modo, estos parametros podrian ser considerados
en un contexto clinico?”°. Particularmente, es-
tudios recientes ha demostrado que las métricas
de CT90% muestran una fuerte asociacion con
la severidad de OSA, hipertensién y diabetes
mellitus tipo 2, junto con un notable incremento
de la mortalidad a 5 afios'.

CT90%, corresponde al tiempo con SpO2 por
debajo del 90% durante la noche, siendo un pa-
rametro de oximetria nocturno que no discrimina
la hipoxia inducida por otras enfermedades rela-
cionadas con la apnea del sueno®'. Con respecto
a CT90%, este marcador hipoxémico nocturno ha
demostrado estar asociado significativamente con
mayor riesgo de mortalidad, cancer*? y enferme-
dades cardiovasculares”. De hecho, los resultados
de Oldenburg Oy colaboradores (2015) sugieren
que el CT90% fue el predictor independiente
mas robusto de mortalidad por todas las causas,
en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca
con funcién ventricular izquierda reducida®. Del
mismo modo, Stone KL, et al. (2016) hallaron
que en aquellos pacientes con pardmetros de
hipoxemia nocturna severa tenian un riesgo ma-
yor de padecer un evento cerebrovascular. Los
resultados de Stone KL, et al. sugieren, ademas,
que las métricas hipoxémicas nocturnas poseen
un mejor desempeno para identificar a aquellos
pacientes con ACV que los observados a través
de las medidas de frecuencia de la apnea**. Pre-
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viamente, hemos demostrado que el CT90% se
asoci6 significativamente con mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas a largo plazo®.

Las principales limitaciones de este estudio
estan relacionadas con las caracteristicas de la
muestra, ya que todos los sujetos con sospecha
clinica de AOS pertenecen a una cohorte Santiago
de Chile. Adicionalmente se incluyeron datos de
un Unico centro ubicado en una zona geografica,
con caracteristicas sociodemograficas como los
ingresos y niveles educativos altos, por lo que el no
incluir una cohorte heterogénea desde este punto
de vista podria no ser extrapolable a la poblacién
con ingresos y nivel educativos de menor grado.
En este contexto, la utilizacién de la poligrafia
respiratoria puede dar lugar a un subdiagnéstico
de eventos respiratorios en nuestra cohorte. Sin
embargo, este estudio permite visibilizar aquellas
variables usadas como métricas exclusivamente
para diagndstico de trastornos respiratorios del
suefio, como una directriz asociada al riesgo
cardiovascular. De este modo, se aportan nue-
vas estrategias y herramientas a considerar en el
paciente con comorbilidades y respectivo riesgo
cardiovascular. Finalmente, este estudio concluye
que el [ER y CT90% fueron métricas que mos-
traron una asociacion significativa con el riesgo
cardiovascular de la cohorte. Adicionalmente, esta
asociacion mostré un incremento tendencial en
los modelos usados en este estudio. Los andlisis
predictivos de mortalidad cardiovascular y por
todas las causas al ser ajustadas por medias de
AOS mostraron un aumento significativo en su
capacidad predictiva, por lo que estas métricas
deben ser incorporadas en la evaluacién cardio-
vascular de poblacion chilena.
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