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Resumen

Introduccién: hay poca informacién sobre el rol de la hipoxemia como factor de ries-
go de hipertension arterial (HTA) en pacientes con apnea obstructiva del suefo. El ob-
jetivo de este estudio fue evaluar la hipoxemia como factor de riesgo independiente de
HTA en un modelo de trabajo basado en pacientes reales examinados en una unidad
de suefio. Métodos: estudio retrospectivo. Modelo predictivo mediante regresion logisti-
ca multiple para establecer la relacién entre HTA y edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), indice de apneas e hipopneas por hora de registro (IAH) y tiempo de saturacion
de oxigeno debdjo de 90% (T90 > 3%). Resultados: incluimos 3854 pacientes (edad
mediana 55 afnos), predominio varones (61.5%). Segun el modelo, las variables asocia-
das con HTA fueron: edad (OR 3.27 — 3.29, IC95% 2.83 - 3.80, p < 0.0001), sexo mas-
culino (OR 1.35,1C95% 1.17 — 1.56, p < 0.001), obesidad (OR 1.83, 1C95% 1.59 - 2.11,
p < 0.0001), IAH = 15 eventos por hora (OR 1.22, [C95% 1.05-1.43, p<0.01) y T90 =
3% (OR 1.56-1.57,1C95% 1.32-1.84, p < 0.0001). Conclusiones: en una poblacién cli-
nica con sospecha de apnea obstructiva del sueiio, la hipoxemia (T90 > 3%) se asocid
con hipertension arterial.

Palabras clave: hipertensidn arterial, apneas del suefio, hipoxemia, factores de riesgo.

Abstract

Introduction: there is limited information about the role of hypoxemia degree as a risk
factor for hypertension (HTN) in patients with obstructive sleep apnea (OSA). The ob-
jective of this study is to assess hypoxemia as an independent risk factor for HTN in a
work model based on real-life patients examined at sleep unit. Methods: this retrospec-
tive study consisted of a predictive model using multiple logistic regression to establish
the relationship between HTN and age, sex, body mass index (BMI), apnea/hypopnea
index (AHI) and time below SO, < 90% (T90 = 3%). Results: we included 3.854 patients
(median age: 55 years), mostly men (61.5%). According to the model, the variables that
were significantly associated with HTN were: age (OR: 3.27- 3.29, CI95% 2.83 - 3.80,
p < 0.0001), male sex (OR 1.35,CI95% 1.17 — 1.56, p < 0.001), Obesity (OR 1.83, CI95%
1.59-2.11,p < 0.0001), AHI > 15 events per hour (OR 1.22, CI95% 1.05-1.43,p < 0.01)
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and T90 = 3% (OR 1.56 - 1.57, CI95% 1.32 — 1.84, p < 0.0001). Conclusion: in a clinical
population of subjects suspected of OSA, nocturnal hypoxemia measure as T90 > 3%
was associated with HTN.

Keywords: hypertension, obstructive sleep apnea, hypoxia, risk factors.

Introduccidén

El indice de apnea/hipopnea (IAH) o nimero de apneas e hipopneas por hora de suefio en even-
tos por hora (ev/h) es un indicador que tradicionalmente se utiliza para definir el limite de la nor-
malidad y clasificar la severidad de la apnea obstructiva del suefio (AOS).!

El IAH mide la frecuencia en que aparecen los eventos respiratorios a lo largo de la noche y
también el grado de fragmentacion del suefio, ya que la finalizacién de las apneas/hipopneas
se acompana frecuentemente (aunque no invariablemente) de una reaccidn de despertar elec-
troencefalogrdfica.?El IAH nos da informacidn indirecta sobre hipoxemia porque los eventos res-
piratorios usualmente se acompafian de caidas de la saturacién de oxigeno (SO,) de variable
magnitud.® Sin embargo, un pardmetro utilizado para evaluar hipoxemia nocturna es el porcen-
taje del tiempo por debajo de una SO, menor o igual al 90% (T90), ya que una SO, de 90% se co-
rresponde a nivel del mar con una presion parcial de oxigeno arterial aproximada de 60 mm Hg
segun la curva de disociacion de la hemoglobina.* La correlacién entre IAH y T90 es modera-
da (r=0,6 - 0,7) dado que no todas las apneas/hipopneas se acompafian con caidas de la SO,
a90%.°

La AOS ha sido establecida como factor de riesgo para hipertensién arterial (HTA) en estu-
dios poblacionales.”® Los mecanismos subyacentes estarian vinculados a un aumento de la ac-
tividad simpdtica secundaria a los ciclos de hipoxia/hipercapnia, el aumento de la presion intra-
tordcica y los microdespertares asociados a la terminacidn de las apneas/hipopneas que, junto
con una biodisponibilidad reducida del éxido nitrico, favorecerian la elevacién de la presion ar-
terial 9

Estudios en animales y humanos han mostrado que la hipoxemia intermitente puede precipi-
tar el desarrollo de hipertensidn arterial.1>'° A pesar de estas observaciones, el rol de la hipoxe-
mia como factor de riesgo de HTA en sujetos con AOS ha sido poco jerarquizado.® 2°

Nosotros hipotetizamos que el T90 podria asociarse a HTA en la AOS. Asi, el objetivo de la
presente investigacidn fue evaluar la hipoxemia como un factor riesgo independiente asociado
a hipertension arterial en un modelo de trabajo con pacientes de la vida real estudiados en una
unidad de suefo.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

Estudio retrospectivo sobre una base de datos de recoleccion sistemdtica entre 2011y 2019 de
la unidad de suefio del Hospital Britdnico de Buenos Aires. La presente investigacion fue apro-
bada por el comité de ética institucional de acuerdo a los principios éticos de la declaracion de
Helsinki y sus modificaciones sucesivas (protocolo nimero: #1242).

Poblacidn de estudio

Seincluyeron adultos consecutivos que realizaron una poligrafia respiratoria (PR) en el domicilio,
por sospecha de AOS, y completaron las versiones en castellano del cuestionario STOP-BANG
(SBQ) y la escala de somnolencia de Epworth (ESS).

Fueron excluidos los trazados con un tiempo total de registro vdlido menor a 4 horas y los pa-
cientes que no completaron el SBQ o que requirieron oxigeno o tratamiento con ventilacién no
invasiva.

El diagndstico de hipertension se considerd cuando este antecedente estuvo constatado en
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la historia clinica o el paciente estaba recibiendo tratamiento con fdrmacos antihipertensivos. Se
considerd sobrepeso a un IMC = 25y < 30 kg/m?y obesidad a un IMC = 30 kg/m?.
En la figura 1 se observa el diagrama de flujo de seleccion de los pacientes.

Figura 1.
Diagrama de seleccién de los pacientes.

Evaluacién Clinicay Poligrafia Respiratoria Domiciliaria
n = 4454

Excluidos
n =600

Historia Clinica
n=209

Registro < 4 horas

n=391
Incluidos
n = 3854
IAH < 5 ev/h IAH>5-<15 ev/h IAH > 15 -< 30 ev/h IAH = 30 ev/h
n =694 n=1310 n=1041 n =809

Mediciones con poligrafia respiratoria

Los registros fueron obtenidos mediante la técnica de auto colocacién en domicilio del dispositi-
vo Apnealink Plus (AL-P) ResMed™ Australia. Este es un poligrafo de nivel Il que mide flujo aé-
reo y ronquidos por presion nasal, esfuerzo respiratorio mediante banda toracoabdominal y oxi-
metria de pulso a través de un sensor tipo dedal.??

Andlisis de las senales y definiciones
Las sefales fueron analizadas de forma automdtica, con correccién manual posterior por médi-
cos entrenados, siguiendo criterios internacionales.??

AOS fue definida como un IAH (nimero de apneas e hipopneas por hora de registro vdlido)
=5 ev/h. La AOS fue clasificada como moderada a severa cuando el IAH fue = 15 ev/h.! El soft-
ware del AL-P (versidn 10.2) calculd el T90 en porcentaje y el numero de desaturaciones de oxi-
geno = 3% (IDO) sobre el tiempo de registro vdlido luego de la edicién manual secuencial libre
de artificios.

Andlisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva sobre las variables de estudio para determinar su distribucion.
Los valores fueron reportados como la mediana y el rango intercuartilico. Se usé la prueba del
chi cuadrado para comparar proporciones. La correlacién entre IDO e IAH fue determinada por
el coeficiente de Spearman. Se usé andlisis regresion logistica multiple para establecer la rela-
cién entre HTA (variable dependiente) y edad, sexo, IMC, IAH y T90 (variables independientes).
El'IDO no fue incluido como variable predictora debido a la presencia de colinealidad con el IAH
(r de Spearman = 0.96).
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Las variables predictoras continuas (edad, IMC, IAH y T90) fueron ingresadas como datos di-
cotémicos a los distintos modelos generados. Para esto, se ejecutd un andlisis ROC para esta-
blecer el punto de corte que mejor discrimina pacientes con y sin HTA. También, se usaron pun-
tos de corte tradicionales del IAH (= 10 y =15 ev/h) en los modelos predictivos.

Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.01.

Los cdlculos estadisticos se hicieron con el programa comercialmente disponible (MedCalc
Statistical Software-MedCalc Software Ltd., V 20, Belgium; https://www.medcalc.org 2021).

Resultados

Se incluyeron 3854 pacientes. La edad mediana fue de 55 afos con predominio de varones
(61,5% vs. 38,5%, p < 0.001). Las prevalencias de obesidad e hipertension arterial fueron 57% 'y
52,3%, respectivamente. El 48% de la muestra de estudio tuvo AOS moderada a severa. El 29%
de los pacientes comunicaron somnolencia diurna excesiva (ESS > 10 puntos). Ver tabla 1.

Tabla 1.

Caracteristicas de la poblacién de estudio.
n = 3854 pacientes
Edad (afios)* 55 (44 - 65)
Mujeres 38.5%
IMC (kg/m?) * 31 (27 -36)
Obesidad (IMC = 30 kg/m?) 57%
Epworth* 7(4-11)
Epworth > 10 29%
Hipertension arterial 52.3%
- Tiempo total registro vdlido* 396 (345 - 450)
- IAH* 14 (6 - 26)
-1AH <5 18%
-lIAH=5-<15 34%
-1AH=15-<30 27%
-1AH =30 21%

T90 (%) * 7 (1-24)
IDO 14.7 (7 - 27)

*Datos expresados como la mediana (rango intercuartilico). IMC: indice masa corporal; IAH: indice apnea-
hipopnea. T90 (%): Porcentaje del tiempo total de registro con una SO, < a 90%. IDO: indice de desaturaciones de
0,=3%

El drea debajo de la curva ROC (AUC-ROC) con mejor desempefo para discriminar pacientes
cony sin HTA permitié dicotomizar las variables de la siguiente manera: edad = 52 afios, IMC =
30 kg/m?, 1AH = 15 ev/h y T90 = 3%.

La tabla 2 muestra los resultados de los modelos de prediccion de HTA (Modelos 1y 2) sin in-
cluir el T90. La edad (OR 3,54 - 3,59, CI95% 3,07 — 4,13, p < 0.0001), el sexo masculino (OR 1,37
-1,38, CI95% 1,19-1,59, p <0.0001), el IMC (OR 1,95, CI95% 1,69 - 2,25, p <0.0001) y el IAH
(OR 1,44, CI95% 1,24 - 1,67, p < 0.0001) fueron predictores de HTA.
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Tabla 2.

Modelos predictivos de hipertensién arterial sin incluir el T90.

Variable Coeficiente OR 1C95% p
Modelo 1

Edad (= 52) 1.26 3.54 3.07-4.07 <0.0001
Sexo 0.32 1.38 1.20-1.59 <0.0001
IMC (= 30) 0.67 1.95 1.69-2.24 <0.0001
IAH (= 10) 0.36 1.44 1.24-1.67 <0.0001
Modelo 2

Edad (= 52) 1.28 3.59 3.12-4.13 <0.0001
Sexo 0.32 1.37 1.19-1.59 <0.0001
IMC (= 30) 0.69 1.95 1.70-2.25 <0.0001
IAH (= 15) 0.36 1.44 1.25-1.66 <0.0001

OR: Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%. T90: porcentaje del tiempo total de registro
por debajo de una SO, menor o igual al 90%.

En la tabla 3 se presentan los resultados de la regresion logistica multiple que incluyeron el
IAHy el T90 (> 3%). Las variables que estuvieron asociadas significativamente con HTA en los
modelos cuando se incorpord la hipoxia fueron: edad (OR 3,27 — 3,29, IC95% 2,83 - 3,80, p <
0.0001), sexo masculino (OR 1,35,1C95% 1,17 - 1,56, p < 0.001), obesidad (OR 1.83,1C95% 1.59
—2.11,p < 0.0001), IAH = 15 eventos por hora (OR 1,22,1C95% 1,05-1,43,p <0.01) y T90 > 3%
(OR 1,56-1,57,1C95% 1,32 - 1,84, p < 0.0001).

Tabla 3.
Modelos predictivos de hipertensién arterial incluyendo el T90% (umbral de desaturacién = 3% del tiempo total de
reqgistro).

Variable Coeficiente OR 1C95% p
Modelo 1

Edad (= 52) 1.18 3.27 2.83-3.77 <0.0001
Sexo 0.30 1.35 1.17-1.56 <0.0001
IMC (= 30) 0.60 1.83 1.59-2.11 <0.0001
IAH (= 10) 0.19 1.21 1.03-1.42 0.0205
T90% (= 3) 0.45 1.57 1.33-1.84 <0.0001
Modelo 2

Edad (= 52) 1.19 3.29 2.85-3.80 <0.0001
Sexo 0.30 1.35 1.17-1.56 0.0001
IMC (= 30) 0.60 1.83 1.59-2.11 <0.0001
IAH (= 15) 0.20 1.22 1.05-1.43 0.0112
T90% (= 3) 0.44 1.56 1.32-1.83 <0.0001

OR: Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%. T90%: porcentaje del tiempo total de registro por
debajo de una SO, menor o igual al 90%.

Discusion
El principal hallazgo de este estudio fue que la hipoxemia nocturna definida como un T90 = 3%
estuvo asociada de manera independiente al desarrollo de HTA en pacientes con AOS. Este ha-

ISSN 2953-3414

Respirar 2023; 15 (1): 13



ARTICULO ORIGINAL/E. Borsini, M. Blanco, M. Schiavone, et al.
Hipoxemia, hipertension arterial y apnea del suefio

llazgo jerarquiza el valor de la hipoxemia nocturna como factor de riesgo independiente de HTA
en pacientes con apneas del suefo que representan el colectivo que es asistido en una unidad
de suefio.

Esta observacion fue consistente ya que luego de ajustar por otras covariables (edad, sexo,
IMC, 1AH), se pudo reproducir en modelos que usaron dos umbrales en el IAH para definir seve-
ridad de la AOS. También, el IAH mostrd asociacion significativa con HTA, pero tuvo una con-
tribucién menor que el T90 para predecir HTA (IAH: OR 1,22 + 0,011 vs. T90: OR 1,56 + 0,015,
p < 0.0001).

Nuestras observaciones estdn en linea con modelos experimentales que han establecido el
rol de la hipoxemia como mecanismos de HTA en la AOS.?1° Los estudios que analizaron la re-
lacidon entre HTA y AOS en poblaciones clinicas han usado en sus modelos de regresion multiple
al IAH como variable explicativa independiente, en tanto que la hipoxemia durante el suefio no
ha sido generalmente tenida en cuenta.

Dos grandes estudios han documentado que un IAH =30y un T90 > 12%,8 o los cuartiles 3y
4 del indice de desaturaciones > 4% (ID0O4),?° estuvieron asociados en forma independiente con
HTA (T90=12: OR 1,46, CI95% 1,12 -1,88;1D04: OR 2,01, CI95% 1,6- 2,5). Estos resultados su-
gieren que los ciclos de hipoxemia y reoxigenacion, y la reaccién de despertar contribuirian al de-
sarrollo de HTA.?°-25 El protagonismo de cada via fisiopatogénica (endotipo), su expresion clinica
(fenotipo) y su relacién con la HTA podria depender de condiciones propias de cada individuo.?®

Otras investigaciones han demostrado una relacién significativa entre un T90 > 2,7% y mor-
talidad en hombres menores de 70 afios (HR 1,8, 1C95% 1,3 - 2,5)* o entre SO, media noctur-
na y riesgo de enfermedad coronaria (RR 1,1 IC95% 1,02 — 1,22)* o accidente cerebrovascular
(HR 1,78,1C95% 1,01 - 3,15).2°

En nuestro modelo de regresion multiple, un valor de T90 = 3% tuvo un menor peso para pre-
decir HTA respecto a la edad y el IMC, aunque la mayor proporcidon de sujetos con AOS de gra-
do leve (34%) podria haber influido en esta observacidon. En linea con este hallazgo, un recien-
te documento sugiere la utilizacién combinada del IAH e indicadores de hipoxemia (T90), junto
a variables clinicas para la evaluacion del riesgo futuro y como guia de las decisiones terapéu-
ticas en AOS.3°

Este estudio tuvo varias limitaciones. Primero, dado el disefio retrospectivo, no se tuvieron en
cuenta otros factores de riesgo de HTA (alcoholismo, tabaquismo, sedentarismo, etc.) que po-
drian haber modificado los resultados. Segundo, nuestro enfoque utilizé el antecedente de HTA
registrado en la historia clinica cuando los pacientes ambulatorios fueron evaluados en la uni-
dad de suefio, el dato fue categdrico sin detalles tales como: comportamiento temporal (diurno
o nocturno) o severidad (necesidad de multiples fdrmacos), que podrian modificar el valor pre-
dictivo de la hipoxemia. Tercero, la asociacion entre hipoxemia e HTA no indica causalidad. Pa-
ra demostrar esto es necesario hacer estudios con seguimiento en el tiempo para evaluar todas
las variables que potencialmente se relacionan con HTA incidente. Finalmente, el umbral del T90
como predictor de HTA aqui presentado solo tiene validez para registros adquiridos a una alti-
tud cercana al nivel del mar.

Conclusiones

La hipoxemia nocturna determinada por un T90 = 3% fue un factor de riesgo independiente aso-
ciado a hipertension arterial, en una poblacion clinica de pacientes con sospecha de apneas del
suefo. Esta observacion enfatiza la necesidad de extender las investigaciones en este campo
del conocimiento.
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