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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAHOS) es una enfermedad
comdun, sin embargo, se subestima su diagnostico y tratamiento. Ocurre en el 9% de las
mujeres y el 17% de los hombres mayores de 50 afios. La razon principal es que la via aérea
superior colapsa total o parcialmente, lo que provoca episodios repetidos de apnea durante el
suefio. La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en el mundo afectando a 33
millones de personas, estas dos entidades pueden estar relacionadas y son problemas
importantes de la salud publicas.

Objetivo: Determinar la asociacién del sindrome de apnea obstructiva del suefio y fibrilacion

auricular en pacientes adultos.

Materiales y métodos: Se hizo una revision sistematica y metaandlisis de estudios
observacionales que asocien el sindrome de apnea obstructiva del suefio y fibrilacidn
auricular. La basqueda se realiz6 en 4 bases de datos: PUBMED, Web of Science, Embase,

Scopus.

Resultados: Ocho estudios fueron incluidos (n=562241). Se encontré una asociacion
significativa entre la apnea obstructiva del suefio y la fibrilacion auricular (OR: 1.38; IC 95%

1.24 a 1.54). Ademas, se encontrd baja heterogeneidad entre los estudios 1°: 13%.

Conclusiones: Se encontré que el apnea obstructiva del suefio y la fibrilacion auricular estan

asociadas significativamente.

Palabras claves (DeCS): Apnea Obstructiva del Suefio, fibrilacion atrial



ABSTRACT

Introduction: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAHS) is a common disease, however,
its diagnosis and treatment are underestimated. It occurs in 9% of women and 17% of men
over 50 years of age. The main reason is that the upper airway collapses completely or
partially, which causes repeated episodes of apnea during sleep. Atrial fibrillation is the
most common arrhythmia in the world, affecting 33 million people. These two entities may

be related and are important public health problems.

Objective: To determine the association of obstructive sleep apnea syndrome and atrial

fibrillation in adult patients.

Materials and methods: A systematic review and meta-analysis of observational studies
that associate obstructive sleep apnea syndrome and atrial fibrillation was carried out. The

search was performed in 4 databases: PUBMED, Web of Science, Embase, Scopus.
Results: Eight studies were included (n=562241). A significant association was found
between obstructive sleep apnea and atrial fibrillation (OR: 1.38; 95% CI 1.24 to 1.54). In

addition, low heterogeneity was found between studies 12: 13%.

Conclusions: Obstructive sleep apnea and atrial fibrillation were found to be significantly
associated.

Keywords (MeCS): Sleep Apnea, Obstructive, atrial fibrillation
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INTRODUCCION

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAHOS) es una enfermedad comun, no obstante,
el diagndstico y tratamiento de este trastorno es infravalorado debido a sus posibles secuelas
neuropsicoldgicas y cardiovasculares asociadas. Ademas, en los ultimos 20 afios su
prevalencia ha aumentado considerablemente sobre todo en el grupo de edad de 50 a 70 afios
con un aproximado de 17% en hombres y 9 % en mujeres. * Es una entidad muy frecuente,
afecta aproximadamente a 1 billon de personas entre 30 a 69 afios en el mundo. 2 El sintoma
“cardinal” del SAHOS es la somnolencia diurna excesiva, sin embargo, segun la Cohorte de
suefio de Wisconsin este sintoma solo se presenta el 35 % de pacientes con SAHOS moderada
y el 37 % de los participantes con SAHOS grave. Eso podria significar que una mayoria de
los pacientes es posiblemente subdiagnosticado, asimismo, el Hazard ratio para mortalidad
cardiovascular de SAHOS grave frente a no SAHOS es de 2,9. 3

El diagnostico es por sospecha clinica a través de signos y sintomas como somnolencia,
respiracion nocturna subjetiva o apnea observada; o condiciones medico/psiquiatricas
asociadas (hipertension, enfermedad coronaria, enfermedad arterial , disfuncién cognitiva o
estado de animo, etc.); ademas es necesario el uso de la polisomnografia identificando cinco
0 mas eventos respiratorios obstructivos (apneas obstructivas y mixtas, hipopneas o
despertares relacionados con el esfuerzo respiratorio) por hora de dormir o una frecuencia de
eventos respiratorios obstructivos de 15/h es suficiente incluso en ausencia de sintomas o

trastornos asociados. *

Actualmente, es necesario esclarecer la asociacion entre el sindrome de apnea obstructiva del
suefio y las enfermedades cardiovasculares, en particular la fibrilacion auricular por su alta
morbimortalidad y costo socioecondémico de esta enfermedad. Con este fin, el presente estudio

Ilevd a cabo una revision sistematica y metaanalisis de esta asociacion.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica
El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAHOS) es una entidad muy frecuente. La
prevalencia puede ser tan alta como 24% en hombres y 9% en mujeres, y tiende a
incrementar con la edad, como se informd en la cohorte de Wisconsin. ! La enfermedad
se asocia a diversos trastornos cardiovasculares, respiratorios y psiquiatricos, y suele
afectar de manera relevante la calidad de vida de las personas tanto en aspectos como la
calidad de suefio, desarrollo de actividades diarias, relaciones sociales familiares o de

pareja y otros. °

Se ha estimado que en Estados Unidos de América el costo de la SAHOS no diagnosticada
entre los adultos fue de aproximadamente 149,600 millones de délares y si los pacientes
hubieran tenido atencion médica solo serian de 49.5 mil millones. Esto genera un
importante beneficia a nivel econdmico correspondiente a la carga econémica de esta

enfermedad. ©

Mundialmente el nimero de personas afectadas por la apnea obstructiva del suefio fue
mayor en China con un total de 176 millones de personas con SAHOS., seguido de EE.
UU., India y Brasil. % La poblacion de América Latina y Asia es tiene una incidencia mas
alta comparado a los paises europeos, sobre todo en paises como Brasil, Colombia, Chile

y México *

EI SAHOS no se limita al sistemarespiratorio, sino a  maultiples
sistemas, incluido el sistema cardiovascular tal como lo describe el Sleeping Heart
Health Study (SHHS). ® Entre los trastornos cardiovasculares que pueden estar asociados
se encuentra la fibrilacién auricular, trastorno importante porque contribuye a una
morbilidad significativa de los pacientes. La fibrilacion auricular impacta a un
aproximado de 33 millones de personas a nivel global, de las cuales méas de 3 millones
residen en los Estados Unidos, se estima que la incidencia de esta afeccion en dicho pais
se duplicard de 1.2 a 2.6 millones de casos entre 2010 y 2030, lo que representa un
aumento de la prevalencia de 5.2 a 12.1 millones de casos, por lo que pone en manifiesto

la necesidad de aumentar la conciencia publica acerca de la fibrilacion auricular, asi como
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1.2

1.3

de mejorar su deteccion y tratamiento. ’

Es necesario dilucidar la relacion entre el SAHOS vy la fibrilacion auricular. En concreto,
los episodios de apnea podrian desencadenar la arritmia y aumentar el riesgo de
complicaciones cardiovasculares debido a que se ha demostrado que los pacientes con
SAHOS tienen un mayor riesgo de desarrollar fibrilacion auricular en comparacion con
la poblacion general. Esto podria deberse a factores como el estrés oxidativo, la
inflamacion y los cambios en la presion intratoracica, que pueden afectar la funcion
eléctrica del corazon y predisponer a la fibrilacion auricular. Por otro lado, se ha
observado que el tratamiento del SAHOS podria mejorar la funcién cardiaca y disminuir

la frecuencia y duracion de los episodios de fibrilacion auricular.

Por tanto, resulta crucial profundizar en la relacion entre estas dos patologias con el fin
de mejorar la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de los pacientes aquejados por
ellas. Este estudio realiz6 una revision sistematica y metaanalisis de la asociacion entre
el SAHOS y la FA.

Formulacion del problema
Debido a lo expresado, nos planteamos la siguiente interrogante: ¢Es el sindrome apnea
obstructiva del suefio un factor de riesgo para desarrollar fibrilacion auricular en pacientes

adultos?

Linea de investigacién

Esta tesis sigue el objetivo N° 9 de “Objetivos de la agenda de salud Sostenible para las
Américas 2018-2030” ° También, engloba a una linea de investigacion nacional
“Enfermedades metabdlicas y cardiovasculares” que estd en las prioridades de
investigacion en el Peri 2016-2023 1° Asi mismo, sigue las lineas de Investigacion de la
Universidad Ricardo Palma 2021-2025 en el Area de Medicina Humana seccion 3 de

enfermedades metabolicas y cardiovasculares.

1.4 Objetivos de investigacion

1.4.1 Objetivo General

e Determinar la asociacion entre la apnea obstructiva del suefio y fibrilacion auricular
12



en pacientes adultos.

1.4.2 Objetivos Especificos
e ldentificar heterogeneidad de estudios respecto al apnea obstructiva del suefio y

fibrilacion auricular en pacientes adultos.

1.5 Justificacion

La apnea obstructiva del suefio estd asociada con varias enfermedades cardiovasculares.
Ademas, la presencia de este sindrome dificulta el tratamiento adecuado de una amplia gama
de enfermedades como la hipertension arterial y la diabetes mellitus, que a largo plazo llega a
ser perjudicial ya que dificulta su control. Este sindrome es un problema con una importante
prevalencia en el mundo, dado que disponemos de diferentes datos epidemioldgicos sobre la
frecuencia de asociacion de este organismo con la fibrilacion auricular, pienso que es
necesario realizar una revision sistematica y un estudio de metaanalisis que muestre a qué
realidad nos enfrentamos.

Ademas, el SAHOS se asocia con un deterioro significativo en la calidad de vida de las
personas afectadas. Por todas estas razones, es importante identificar esta patologia, y aunque
la mayoria de los establecimientos de salud no cuentan con el principal tratamiento para esta
patologia, que es la maquina C-PAP, existen algunas otras medidas que se le pueden ofrecer

al paciente y que podrian ser beneficiosas.

1.6 Limitaciones
En esta revision sistematica y metaandlisis se delimitaran los siguientes tipos de estudio:
estudio de casos-controles y estudios de cohorte. Ademas, cabe mencionar la probabilidad de
hallar una heterogeneidad de los estudios y de no encontrar datos especificos sobre la
investigacion, sin embargo, para ello se esta buscando en diferentes bases de datos con una de
estrategia de busqueda sensible y especifica.
1.7 Viabilidad
El proyecto es viable, dado que, el investigador cuenta con los recursos y elementos
necesarios para la investigacion ademas que se tiene acceso a diferentes bases datos

internacionales.
13



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Antecedentes internacionales:

Lopez Stefany (2021) sefnal6 en su estudio “Caracteristicas clinicas, sociodemograficas y
polisomnograficas de pacientes adultos con sindrome de apnea obstructiva del suefio:
revision narrativa” que el SAHOS es una enfermedad comun; aunque, se subestima su
diagndstico y tratamiento. Ademas, se presenta en las mujeres (9%) y en los hombres
(17%) mayores de 50 afios y que debe a que la via aérea superior colapsa parcial o
totalmente, lo que provoca episodios repetidos de apnea durante el suefio. Cabe
mencionar que para cada paciente la adherencia al tratamiento a largo plazo puede ser
dificil. También en este estudio se demostrd que en su mayoria son hombres, de mediana
edad, obesos y con sintomas prevalentes de hipersomnia patologica y finalmente que los
pacientes que estan sin tratamiento generalmente presentan severidad de la apnea de
moderada a grave al momento de la consulta con el especialista y que tenian mayor riesgo
de presentar enfermedades cardiovasculares como HTA, fibrilacién auricular,
enfermedad coronaria, ICC.*2

Tellez Moreno Sergio (2018) en su investigacion “Sindrome de apnea-hipoapnea del
suefo y riesgo cardiovascular”, nos menciona que es una enfermedad muy prevalente y
que muchas personas la tienen, con lo cual no llevan un tratamiento adecuado que les
permita mejorar su calidad de vida. En el trabajo se evidencio que el SAHOS a través de
diferentes rutas fisiopatologicas aumenta la probabilidad de desarrollar un evento
cardiovascular como es la fibrilacion auricular y si se agravasen estarian muy

relacionadas con un aumento del indice apnea-hipopnea 3

Pedrosa et al (2010) en su estudio llamado “La apnea obstructiva del suefio es comtn y
se asocia de forma independiente con fibrilacion en pacientes con miocardiopatia
hipertrofica” demostrd que la FA fue significativamente mas frecuente en pacientes con

(31%) que sin (6%) SAHOS. Ademas el indice de apnea/hipoapnea (IAH) en pacientes

14



con FA, en comparacién con los que no la tenian, fue de 32,9 (17-55) frente a 7,9 (3-21)
eventos/h, respectivamente (p < 0,001). 14

Genuardi et al (2019) indica en su estudio titulado “Asociacion de duracion corta del
suefio y fibrilacion auricular” que cada reduccion de una hora en la duracion del sueio se
asoci6 con un aumento de 1,17 veces (IC del 95 %, 1,11-1,30) de riesgo de fibrilacion

auricular. 8

Amado, Sandra y col. (2019) en su investigacion “sindrome de apnea/hipopnea
obstructiva del suefio y su asociacion con las arritmias cardiacas. una revision narrativa
de la literatura”, nos indica que: El Sindrome de apnea - hipopnea obstructiva del suefio
es una enfermedad con compromiso multisistémico, con especial repercusion en el
sistema cardiovascular y por tanto con alto impacto en la morbimortalidad general. Se
han demostrado multiples mecanismos fisiopatologicos que explican y sugieren una
asociacion directa y proporcional al dafio generado por esta entidad, en especial para las
taquiarritmias, especificamente para fibrilacion auricular y también para las
bradiarrimias, con mejoria demostrada tras el tratamiento con presion positiva continua
de la via aérea. La asociacion con aleteo auricular y arritmias ventriculares ha mostrado

resultados contradictorios en algunos estudios, por lo que adn no es tan clara. °

2.1.2. Antecedentes nacionales:
No se han encontrado en la literatura actualizada los antecedentes nacionales respecto al

tema a investigar.

2.2 Bases tedricas

2.2.1. Apnea obstructiva del suefio

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAHOS) se define como una condicion
caracterizada por somnolencia diurna excesiva, trastornos cognitivo-conceptuales,
respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios, resultantes de episodios repetidos
de obstruccion de las vias respiratorias superiores durante el suefio.

Se define como la ausencia o disminucion superior al 90% en la amplitud de la sefial de

flujo respiratorio por mas de 10 segundos. Ademas, se acompafia de esfuerzo respiratorio

15



medido en las bandas toracoabdominales. Y esto ocurre cuando hay episodios recurrentes
de colapso de las vias respiratorias superiores y obstruccion durante el suefio asociados
con despertares con o sin desaturacion de oxigeno lo que es una causa potencial de
cambios cardiovasculares. A comparacion de la hipopnea que es una disminucion de la
sefial de flujo entre el 30% y el 90% por més de 10 segundos asociado a una desaturacion
mayor de 3% y un micro despertar detectado en el electroencefalograma. 1617

El SAHOS forma aguda generan: hipertension pulmonar y sistémica, incremento de la
poscarga ventricular y disminucion del gasto cardiaco. Y de forma crénica se relaciona
con la hipertension arterial sistémica diurna, arritmias, cardiopatia isquémica, ICC y

respiracion de Cheyne-Stokes. 18

2.2.1.1. Fisiopatologia

Su fisiopatologia es compleja y poco conocida. Se encuentra en la via aérea superior
(VAS), especificamente en la orofaringe, donde se genera un colapso y esta conduce a
los episodios de apnea. Donde encontramos 3 factores que contribuyen al colapso:

- Factor anatémico. La hipertrofia de las amigdalas, la macroglosia, la micrognatia,
la retraccion de la mandibula inferior y el cuello corto disminuyen el calibre de
las VAS y generan aumento en su resistencia.

Por lo tanto, se predispone al colapso debido a que hay una mayor presion negativa
faringea a la inspiracion.

- Factor muscular. La dilatacién muscular de la VAS esta reducida pero la actividad
diafragmatica permanece estable, lo que provoca una falta de coordinacion entre
los dos. Este factor se ve incrementado por los relajantes musculares o el consumo
de alcohol.

- Factor neuroldgico. La VAS sigue abierta durante la vigilia y se cierra sélo durante el
suefio. Por lo tanto, en el cerebro se genera una alteracion de diversos mecanismos,
por lo cual algun factor reflejo de la actividad cerebral poco conocido deberia afectar

en su patogénesis. 16

Durante los periodos de hipoxia y reoxigenacion, se liberan especies reactivas de oxigeno

y se inician las respuestas inflamatorias. Estos periodos dan como resultado una
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produccion excesiva de peroxido de hidrdgeno, anion superoxido y peroxinitrito,
moléculas que en exceso pueden causar dafio celular y tisular. Ademas, se produce una
disminucion de los mecanismos antioxidantes fisiologicos del cuerpo. Este desequilibrio
se manifiesta en la oxidacion de moléculas de LDL, peroxidacion lipidica, disfuncion de
células beta pancredticas, dafio mitocondrial y disminucion del ON para formar nuevos
radicales libres. Todo esto conduce al dafio endotelial y conduce a la formacion de placas
de ateroma y al surgimiento de resistencia a la insulina y DM2 que son importantes
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, se
genera retroalimentacion por parte de los quimiorreceptores aumentando el tono
simpatico, el tono adrenal y renal. Generando hipertension arterial secundaria. Con lo
cual lleva a un reajuste en los barorreceptores que hace que las cifras de PA se perciban
como normales y se produzca menor disminucion de la PA durante el suefio, llevando a

un aumenta el riesgo cardiovascular.

2.2.1.2. Epidemiologia

El SAHOS es una enfermedad muy prevalente en la poblacion general que puede conducir
a una reduccion de la calidad de vida, HTA, enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares. Por lo cual se considera un problema de salud publica de primera
magnitud. Dentro de los factores de riesgos mas importante se encuentran la edad el sexo
masculino y el IMC. La prevalencia aumenta con la edad siendo los adultos mayores 3
veces mas propensos a tener SAHOS que los adultos jovenes. EI sexo masculino es 2-3
veces mas propensos a tener SAHOS, aunque se suelen igualar cuando las mujeres llegan
a su periodo de menopausia. Entre otros factores se destaca el consumo de alcohol, tabaco,
sedantes, hipnéticos y barbitdricos y la posicion en decubito supino. Con respecto a la
clasificacion por gravedad se establece en: leve (Indice de apneas-hipopneas (IAH): 5-
14,9); moderada (IAH: 15-29,9); grave (IAH > 30), un IAH elevado supondra un riesgo

determinado de salud. 2°

A partir de los 50 afios en las mujeres disminuye de forma progresiva el numero de
roncadores, puede deberse también que las mujeres desconocen si roncan 0 no ya que se

asocia a un mayor porcentaje de estas; en los hombres este porcentaje (26%) aumenta a
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partir de los 70 afios. Por lo tanto, podriamos concluir que en los adultos mayores las
apneas presenciadas podrian estar subdiagnosticadas. %

Durante los episodios de apnea, la hipoxemia-hipercapnia estimula quimiorreceptores y
el cese de respiracion bloquea las aferencias inhibitorias simpaticas procedentes del térax.
Estos mecanismos aumentan la descarga simpética la cual genera vasoconstriccion
generalizada aumentando la presion arterial y el consumo de oxigeno en el miocardio. La
obstruccion de la faringe conlleva a un mal esfuerzo inspiratorio, el cual genera presiones
intratoracicas muy negativas que aumentarian la presion transmural del ventriculo
izquierdo y el retorno venoso y habria un aumento de la precarga del ventriculo derecho
y de la postcarga. La consecuencia final es la disminucion del volumen sistélico y la

ausencia de relajacion diastdlica. 2°

2.2.1.3. Sintomatologia

Hay varios sintomas comunes durante el suefio y el dia asociados con la apnea obstructiva
del suefio de las cuales encontramos:

Durante el suefio: ronquidos, jadeos, bufidos. suefios fragmentados, insomnio de
mantenimiento del suefio, nicturia, enuresis y sudores nocturnos.

Durante el dia: somnolencia excesiva, fatiga, dolores de cabeza matutinos, problemas de
memoria 0 concentracidn, alteraciones del estado de animo llevando a la irritabilidad y

disminucion de la libido 1/

2.2.1.4. Diagnostico
Los criterios de diagndstico para Apnea obstructiva del suefio son descritos en la Tabla
1:4

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la apnea obstructiva del suefio

El polisomnograma o prueba de apnea del suefio en el hogar revela:

* > 15 eventos respiratorios predominantemente obstructivos por hora de suefio O

* > 5 eventos respiratorios predominantemente obstructivos por hora de suefio y al

menos 1 de los siguientes:

— Despertarse conteniendo la respiracion, jadeando o ahogandose

— Somnolencia diurna, suefio no reparador, fatiga o insomnio
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— Se observaron ronquidos fuertes, interrupcion de la respiracion o ambos.

— HTA, trastorno del estado de animo, disfuncién cognitiva, cardiopatia isquémica,

accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, FA y DM2

2.2.1.5. Gravedad

La gravedad de SAHOS debe ser medida en todo diagnostico ya que segln eso podriamos
saber si el paciente recibe tratamiento o no. Para cualquier indice un valor de 5 a 14,9 es
leve, de 15 a 29,9 moderado y mayor de 30 grave. 17 Los indices estan descritos en la
Tabla 2.

Tabla 2. Férmulas de indices asociados a la apnea obstructiva del suefio

indice Célculo
indice de apnea-hipopnea (IAH) Apueas + Hypopueas
Total sleep time . hours
indice de alteracidon respiratoria AHT + Respiratory event-related arousals
Total sleep time , hours
indice de eventos respiratorios Apueas + Hypopueas
Total monitoring time . hours

2.2.1.6. Tratamiento

Dentro del tratamiento para SAHOS tenemos tratamiento quirdrgicos y no quirdrgicos,
de los cuales el papel de la farmacoterapia para la AOS sigue sin estar claro y no se han
demostrado eficacia.

Dentro del tratamiento no quirdrgico tenemos:

e modificacién del comportamiento

e perdida de peso

e Presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP)

e Aparatos orales

e Expansion maxilar rapida asistida por miniimplantes

Dentro del tratamiento quirurgico se encuentra:
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¢ Uvulopalatofaringoplastia

e Tragueotomia

e Cirugia de avance maxilomandibular

e Estimulacion del nervio hipogloso 22

2.2.2 Fibrilacion auricular

También llamado fibrilacion atrial es el latido cardiaco irregular que se presenta cuando

las sefiales eléctricas de ambas auriculas son rapidas y simultaneas. Esto acelera los

latidos del corazon de manera anormal. Aunque es posible que la fibrilacion auricular se

presente sin signos ni sintomas, a veces causa fatiga, dolor toracico, palpitaciones,

dificultad para respirar, presion arterial baja, mareos, desmayos, debilidad y otros signos

y sintomas 23

La FA segun las directrices de la American Heart Association/American College of

Cardiology/Heart Rhythm Society del 2014 se clasifica segun lo siguiente (Tabla 3) : 24

Tabla 3. Clasificacion de la fibrilacion auricular segin AHA/ACC/HRS

FA paroxistica

Es la que termina espontaneamente o con una intervencion dentro

de los siete dias posteriores al inicio.

AF persistente

Es la que no se auto termina dentro de los siete dias. Los episodios
a menudo requieren cardioversion farmacolégica o eléctrica para

restaurar el ritmo sinusal.

FA  persistente

de larga data

Es la que ha durado més de 12 meses.

FA permanente

Es la FA persistente para la cual el paciente y el médico han
tomado la decision conjunta de no seguir con una estrategia de

control del ritmo.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida ma&s comun en el mundo

perjudicando a 33 millones de personas aproximadamente ’, y hasta el 2010 afectando a
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2.66 millones de personas solo en los Estados Unidos %. Se estima que para el 2050 entre
5 a 6.3 millones de personas estaran afectadas en los Estados Unidos segun proyecta el
ATRIA study y ademas mas de la mitad de la poblacién vulnerable sera de una edad de
80 afios a mas.?®

La prevalencia de SAHOS en pacientes con FA es muy elevada, pero muy variada en la
literatura desde un 10 % hasta un 86% pero siendo mas prevalente en comparacién con
la poblacion general. 2% Si el SAHOS es un predictor independiente de FA o es el
producto de las comorbilidades compartidas entre ambas entidades es una controversia.
Un incremento de la estimulacion del sistema nervioso autbnomo, provoca dilatacion e
hipertrofia del ventriculo izquierdo y dilatacion auricular comprobada en estudios
microscopicos de tejido atrial en pacientes que ya han desarrollado FA y portadores de
SAHOS. 3t

La implicacion del sistema renina angiotensina podria generar una fibrosis auricular
facilitando el mantenimiento de la fibrilacion auricular, la angiotensina Il estimula
procesos inflamatorios, disminuyendo la actividad de la colagenasa, aumentando la
expresion de MAPK vy alterando las propiedades electrofisioldgicas cardiacas a través de

la unién al AT1. receptor. 3

2.2.3 Relacion entre trastornos del suefio y arritmias cardiacas

La arritmia puede ser la primera manifestacion de una enfermedad cardiaca y pueden
provocar que los pacientes a los que previamente hayan sido diagnosticados de una
enfermedad cardiaca subyacente sean propensos a terminar en insuficiencia cardiaca,

sobre todo si es una taquiarritmia.

Los pacientes con SAHOS tienen un riesgo relativo indirecto de 4,0 de sufrir fibrilacion
auricular. Los mecanismos fisiopatologicos del SAHOS conllevan a alteraciones
funcionales y estructurales que favorecen la aparicion de trastornos de la conduccién y
del ritmo cardiaco en estos pacientes, especialmente de taquiarritmias como fibrilacion
auricular. Los episodios de hipoxiay el aumento del tono simpatico favorecen la aparicion
de disfuncion ventricular y posteriormente de remodelacion miocéardica y dilatacion

auricular, que sirven como sustrato anatomico para la aparicion de arritmias cardiacas.
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Asi mismo, los cambios inflamatorios, la hipoxemia y las respuestas neurovegetativas
pueden llevar a alteraciones en los tiempos de conduccién o del periodo refractario

auricular, entre otros. 2

2.2.4. Mecanismos fisiopatoldgicos de la asociacion entre sindrome de apnea-hipopnea

obstructiva del suefio y fibrilacion auricular.

Los cambios hemodinamicos y autonémicos causados por las apneas repetidas actlan
como promotores de la desregulacion autondmica, el estado inflamatorio, la disfuncién
endotelial y la dilatacién auricular. Los esfuerzos inspiratorios no efectivos generan una
disminucion abrupta de la presion intratordcica, favorecida por la hiperactividad
simpatica y la vasoconstriccion resultante de los despertares incompletos que acompafian
a cada apnea. La hipoxemia intermitente, se asocia a cambios hemodindmicos en la
funcion ventricular derecha e izquierda, con alteracion del llenado ventricular que genera
disfuncion diastolica ventricular. El desarrollo del remodelado auricular y la influencia
autonomica incluye los ostium de las venas pulmonares, region anatémica que contribuye
al desarrollo inicial de la FA y ademas tiene extensa inervacion tanto adrenérgica como
vagal. Durante periodos de hipercapnia, el periodo refractario auricular se prolonga y
aumenta la velocidad de conduccion, con la normocapnia posterior, los periodos
refractarios se normalizan, pero persistiria la prolongacién de la velocidad de conduccion
en el tejido auricular, y esta disociacion aumentaria la vulnerabilidad al desarrollo de la

fibrilacion auricular. 3

2.3 Hipdtesis

2.3.1 Hipotesis general
o Existe asociacion estadisticamente significativa entre apnea obstructiva del suefio del

suefio y fibrilacion auricular en pacientes adultos.

2.3.2 Hipodtesis especifica

¢ Existe una moderada heterogeneidad de estudios respecto al apnea obstructiva del suefio

y fibrilacion auricular en pacientes adultos.
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CAPITULO I11: METODOLOGIA

3.1 Disefio de estudio

Revision sistematica de estudios observacionales: casos-controles y cohortes.

3.2 Poblacién de estudio, seleccién y tamafio de muestra, unidad de analisis y

observacion.

3.2.1 Universoy poblacion
Son todos los estudios observacionales que evallen la asociacion entre apnea

obstructiva del suefio y fibrilacion auricular en pacientes adultos.

3.2.2 Muestra
La muestra estuvo personificada por la totalidad de la poblacién que cumplan con los
criterios de inclusion y exclusion.
3.2.3 Criterios de Inclusion
e Estudios que evaluaron apnea obstructiva del suefio del suefio y fibrilacion
auricular en pacientes adultos.
e Estudios analiticos que reportaron comparacion de dos grupos: apnea
obstructiva del suefio del suefio y no apnea obstructiva del suefio del suefio
o Estudios que definieron apnea obstructiva del suefio
e Poblacién mayor de 18 afios.
3.2.4 Criterios de Exclusion

e Estudios no disponibles en su version completa

Estudios que no tuvieron base de datos

Reporte de casos, cartas al autor, revisiones narrativas y revisiones sistematicas

Estudios que analizan otra somnopatia no respiratoria.

Estudios que en un su disefio no existié comparacion de grupos

Estudios en animales.

La unidad de anélisis del estudio en general estuvo definida por cada uno de los

estudios incluidos en el metaanalisis.
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3.3 Operacionalizacion de variables
La operacionalizacion de variables se describe segun su definicion operacional, tipo,

naturaleza, escala, indicador y medicion en el Anexo 6

3.4 Técnicas de recoleccion de datos e instrumentos

3.4.1 Busqueda electronica de estudios publicados

La estrategia principal para la busqueda de informacion fue en base a términos MeSH,
los cuales incluirdn: Sleep Apnea Syndromes y Atrial Fibrillation. Los términos de
busqueda dentro del dominio se combinaron con ‘OR’ y los términos entre dominios
con ‘AND’. No se aplico delimitacion temporal de los estudios ni filtro de idioma,
pero si se exceptud si es que no cumplen los criterios de seleccion. Primero se
desarroll6 una estrategia de busqueda para PubMed y posteriormente se adaptara para
otras bases de datos. La estrategia de busqueda para base de datos esta disponible en
los Anexos 1. Los motores de busqueda utilizados seran los subsiguientes:

*Pubmed

*Web of Science

*Scopus

*Embase

3.4.2 Seleccidn de estudios

Se empleo el software online Rayyan (https://rayyan.qcri.org), Dos investigadores, de

forma independiente, revisaron los titulos y resumenes de todas las citaciones
encontradas con el objetivo de determinar si son estudios sobre el sindrome de apnea
obstructiva del suefio es asociado a la fibrilacion auricular. Los investigadores, de
manera independientes, clasificaran las citaciones como “incluido”, “excluido” o
“dudoso”. Posteriormente se compararan los resultados de cada investigador. Si ambos
investigadores concluyen que un estudio debe ser “incluido” entonces esté sera
incluido, de igual forma sucedera si ambos investigadores concluyen que un mismo

articulo debe ser excluido. En caso de discrepancia, se volvera a analizar el articulo en
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conjunto para llegar a una decision dual, con la participacidn de un tercer investigador
para dirimir la discrepancia. Este proceso de revision doble se llevo a cabo para evitar
la inclusion de estudios que presentaran sesgos de seleccion, informacidon o analisis, y
con el proposito de mejorar la fiabilidad, validez y calidad del estudio.

Posteriormente a la revision inicial, se realizé la revision de texto completo de todas
las citaciones que hayan sido incluidas. Para ello, se utiliz la misma metodologia que
se usé para la revision de titulos y resumenes, realizando un chequeo doble. Una vez
que se seleccionaron todos los estudios a incluir, se revisO sus referencias
bibliogréficas del mismo articulo seleccionado y las citaciones a estos utilizando el
buscados Google Scholar (https://scholar.google.com/). Se incluy6 todo estudio que

cumpla con los criterios de seleccion y que no haya sido identificado en la busqueda

inicial.

3.4.3 Extraccion de datos

Para la extraccién de datos se desarrollé una ficha de recoleccion de datos. Se utilizd
una hoja de datos de Microsoft Excel 2016 (Microsoft, Washington). Se revisé el texto

completo del estudio en cuestién para evitar errores en la extraccion de datos.

3.4.4 Evaluacion de riesgo de sesgo

La escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios observacionales se utilizé para la
evaluacion de la calidad de los estudios observacionales. La cual evalla tres categorias
de un determinado estudio: seleccion, comparabilidad y exposicion/resultado. Estos se
punttan individualmente y se contabilizan hasta un posible total de 9 puntos. La NOS

se clasifica de la siguiente manera: > 7 para bajo y < 7 para alto riesgo.

Se sintetizd y esquematizo el proceso de seleccidn de estudios usando un diagrama de
flujo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analysis)
el cual muestra la cantidad de estudios incluidos y excluidos en cada fase de la
seleccion de estudios.

Se evaluara el sesgo de publicacion si la cantidad de estudios encontrados superan los

10 articulos.
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3.4.5 Analisis cualitativo

Se realiz6 una evaluacion narrativa de toda la evidencia recolectada con el proposito
de transmitir una compresién mas profunda sobre las caracteristicas de las
herramientas de ayuda para toma de decisiones compartidas. Se describio
caracteristicas clinicas y metodoldgicas (estudios incluidos, tamafio de muestra,
criterios de inclusion y exclusion etc.), fortalezas y debilidades de los estudios
incluidos. También se incluyd como el disefio o la ejecucion del estudio pueden sesgar
los resultados, la relacién entre las caracteristicas del estudio y los resultados
reportados, y la relevancia de los estudios individuales.

3.4.6 Analisis cuantitativo

Con el prop6sito de evaluar la asociacion entre el sindrome de apnea obstructiva del
suefio y la fibrilacion auricular, se llevo a cabo un metaanalisis de efectos aleatorios
mediante el uso del software STATA MP v.14.0 (Stata Corp LP, College Station,
Texas, USA). Se incluy6 un resultado en el metaanalisis si al menos dos estudios
informaron datos cuantitativos para ese resultado. La medida resumen elegida para
medir el tamafio del efecto sera odds ratio (OR). Se calcul6 el odds ratio ajustado para
minimizar el sesgo de desconcierto. Todas las medidas de asociacion fueron estimadas

con intervalos de confianza del 95% y se considero significativo un valor de p < 0.05.

3.5 Aspectos éticos

El presente trabajo se realizo teniendo en cuenta las consideraciones éticas del Articulo
N° 42 del cddigo de ética y deontologia del Colegio Médico del Per( teniendo en
cuenta las pautas eticas internacionales preparadas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias. Asi mismo, La presente investigacion serd una
revision documental de informacidn por lo cual no involucra riesgo alguno para ningin
paciente. El investigador garantiza que se seleccionaran estudios de relevancia

metodoldgica.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1 Eleccién de estudios

Se identific 2786 publicaciones. Luego de remover 652 duplicados, se evaluaron

2134 manuscritos por titulo y resumen. Tras excluir 2076 estudios, se obtuvieron un

total de 58 articulos a texto completo. Finalmente, después de aplicar los criterios de

seleccion, se quedd con 8 articulos (Figura 1). Las razones de la exclusion de este

altimo grupo se enumeran en el material complementario.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para revisiones sistematicas

Identificacion

Elegibilidad Cribado

Inclusién

Identificaciéon de estudios via base de datos y registros

Registros identificados a partir
de: (n = 2786)

Embase: 25 articulos
Pubmed: 583 articulos
Scopus: 2128 articulos
Web of science: 50 articulos

v

Registros tamizados (n = 2134)

v

Registros a texto completo
evaluados para determinar su
elegibilidad (n = 58)

ﬁ

v

Estudios incluidos en la revision
(n=8)
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Registros eliminados antes de la seleccion:
Registros duplicados eliminados (n = 652)

Registros excluidos por titulo y resumen: (n = 2076)

- Descarta estudios que no estan directamente relacionados
con la pregunta de investigacion.

- Excluyo aquellos estudios que no cumplen con la
poblacién, disefio, intervencion o resultado.

Registros excluidos: (n = 50)
-Solo mide significancia estadistica
-No variable dependiente

-No variable independiente

-No poblacién en riesgo



4.2 Caracteristicas de los estudios

En la tabla 4 se encuentran las principales caracteristicas de los 8 estudios incluidos

(n=562241). Las muestras variaron de 555 a 506604 participantes en cada estudio.

El sexo masculino fue el mas prevalente en los estudios con porcentajes de 44% hasta
79.6%, entretanto la media de edad en los estudios se encuentra alrededor de 45y 66

anos.

4.3 Evaluacion de riesgo de sesgo

Los 8 estudios seleccionados fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de
sesgo New Castle Otawa. Los puntajes de seleccidén fueron homogéneos entre los
estudios . En el puntaje y juicio general fue de bajo nivel de sesgo y un articulo de
moderado riesgo de sesgo (Tabla 5).

No se evaluo el sesgo de publicacion debido a la cantidad limitada de articulos
encontrados, para una evaluacion adecuada del sesgo de publicacion, se recomienda

tener al menos 10 estudios incluidos en el metaanalisis.

4.4 Metaanalisis

Presentaron una asociacion estadisticamente significativa los estudios de

de Apoor S Gami et al (OR: 2.18 ; IC: 1.34-3.54 ) %, de Yu-Sheng Lin et al (OR:
1.63; 1C: 0.78-3.40) ¢, de Haobo Xuetal (OR: 1.58;1C:0.84-2.97) %  de Nicola
J. Adderley etal (OR: 1.53;1C: 1.28-1.83) *® | de Samir V. Patel , MD et al (OR:
1,4 ;1C: 0,6-3,6 ) *, de Neel J Patel , M.D. et al (OR: 1.3 ; IC: 1.0- 2.4) *° | de
Lama Ghazi et al (OR: 1.27 ; 1C: 1.13- 1.44 ) *!, de T Robert Feng et al (OR: 1.04 ;
IC: 1.01-1.08 ). 42
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Se encontrd una efecto global significativo entre la apnea obstructiva del suefio y la
fibrilacion auricular (OR: 1.38; IC 95% 1.24 a 1.54). Ademas, se observo una baja

heterogeneidad entre los estudios, con un 1> de 13%. (Figura 2).
Se realiz6 el andlisis de sensibilidad donde al excluir el manuscrito con sesgo

moderado se ve que aumenta la heterogeneidad (ahora es 12=25%) y la medida de
asociacion se mueve ligeramente: OR=1.41; IC 95% 1.23 — 1.63. (Figura 3).
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Tabla 4. Estudios incluidos en la revision

Edad Media
L . Tamafio media Poblacion de (DE) o Medida .
Disefio .dEI Tiempo de de la Sexo (SD)o estudio (criterios  mediana  cut off OSA de Resultado Varlfables de
estudio seguimiento (%Masculino) - - N 1 ajuste
muestra mediana de seleccidn) (IQR) asociacion
(IQR) de AOS
Adultos mayores de
18 afios,
Yu- reciente diagnostico
Shen e 20O Edad en la fecha
Lin P%- (0SA) No tengan eventos OR: 1.63; indice. sexo e
1F q Cohorte, . cardiovasculares IC: 0.78- | Fibrilacion P
HuaLiu | 2017 | Taiwan retrospectivo 2000-2010 16189 79.4% 43.8+12.1 adversos mayores CIES 3.40; auricular |nd|<_:e_ de
and Pao- . > e/ - comorbilidad de
. (NO (insuficiencia P=0.193
Hsien - N Charlson
35 OSA) cardiaca, arritmia
Chu . :
maligna, infarto de
miocardio, stroke,
etc)
Adultos, sometidos
a polisomnografia Edad, sexo, indice
nocturna de masa corporal,
Neel J Estados y al menos un OR: 13 - ascendencia,
Patel, | ,,,; | Unidos Cohorte ) 674 56% 63+ 13 electrocardiograma . AHI >5 Ic- 10- | Fibrilacion _estado de
M.D. et de de 12 derivaciones, auricular hipertension y
40 ; . 2.4
all America y que tenian estado de
muestras de ADN insuficiencia
disponibles en cardiaca.
BioVU
Birracial (blancos y
negros) , 2a
Adultos mayores de FIESTEN 68 I
~ edad, sexo, raza,
45 afos, ! .
62.5+8.5 - . region y nivel
cuestionario de " : P
Estados (HR . . Alto riesgo de . . socioeconomico,
LT, Unidos | Cohorte 0SA) Sl e [P0 0sA Berlin | O 1275 | Fibrilacion | condiciones
Ghaziet | 2018 . 2003-2007 20.351 44.87% - IC: 1.13- - o :
i de prospectivo . Sleep auricular médicas previas,
al . Se excluyo : no . . 1.44
America 64.9+9.2 Questionnaire) marcadores
completaron el S
(LR OSA) . . fisioldgicos y
cuestionario del .
= . comportamientos
suefio, tenfan
: de salud
anomalias en los
datos
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Adultos mayores de
18 afios, sometidos
a una cirugia de
derl\ge:;lc()):a?ir;erlal Edad, sexo, raza,
) (CABG) ' ' estado de_OSAHS,
Samir V. Estados OR:1/4; obesidad,
Patel , Unidos Cohorte ) 0 ) . IC: 0,6- Fibrilacion hipertension,
MD, et al 2018 de prospectivo 2013-2015 209 132% Sin ';Ae?‘:;?gnde la CIE9 3,6; auricular CAD, trastornos
% America P p=0,50 de la tiroides,
Con riesgo de CKD,diabetes,
SAHOS (bajo/alto EPOCelCC
/diagnosticado)
segun la revisién de
registros médicos
Adultos mayores de
18 afios,
Estados OR: 1.04;
T Robert Unidos Cohorte & 66.2 = Sometidos a IC: 1.01- | Fibrilacién | No encontrado en
Feng # AU de retrospectivo AUEANT | BT 820 12.1 CABG(cirugia de G=Y 1.08; p < auricular el articulo.
America derivacion arterial 0.01
coronaria) y/o
cirugia valvular
Dlagnostlgado con Edad, sexo, IMC,
miocardiopatia
hipertréfica cla$e cli(elza wa
i ’ ork Hear
sometidos a .
454 evaluaciones del ,_Atssocmtlon,
13.7 suefio OR: 158 : didmetro de la
Haobo 1 2000 | china | _COMOM | 9010-2018 | 555 71.17% (10 054 | AHI: > 5 IC: 0.84- | Fibrilecion aurrin?ueljtleiqslij;rda'
Xu ¥ retrospectivo S0 537+ Todos los pacientes ' 297 ;p= auricular E’)n dice de '
o no se sometieron 0.153 -
11.2 previamente a un desaturacion de
(OSA) tratamiento de OXIgenoy |
S - miocardiopatia
presion positiva hipertrofica
continua en o vies obstructiva (MCH)
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Apoor S
Gami, et
al 35

2007

Estados
Unidos
de
América

Cohorte
retrospectivo

4.7 afos

3,542

66%

49+14

Adultos, primera
polisomnografia
realizada con OSA

Sin presencia de FA
en el momento

36 (+32)

AHI >5

OR: 2.18
1 1C: 1.34-
3.54

Fibrilacion
auricular

No encontrado en
el articulo.
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Tabla 5. Evaluacion de riesgo de los estudios incluidos en la revision

Seleccion

Comparabilidad

Resultado

Sele- Deter Controles
Represen- » s | Contro- | de estudio L Adecua
tatividad | °¢'O" et minact G les del para Evalua- L -cion
Author la 6nde | no presente : . i del Overall
de la ey estudio cualquier cién del L del Score
cohorte la al inicio del seguimien- L Judgement
cohorte . por sexo factor resultado seguimi
no expo- estudio . to
expuesta "y y edad importante ento
expuesta | sicion .
adicional
Yu-Sheng Lin, Pi-Hua Liu 2017 - - - - - - - - - 9 Bajo
and Pao-Hsien Chu Riego
Neel J Patel , M.D. etall | 2017 - - * * * * * - - 5 DU
Riesgo
Lama Ghazi et al 2018 * * * * * * * * * 9 Bajo
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Figura 2. Forest plot de la asociacion de apnea obstructiva del suefio y fibrilacion auricular en pacientes adultos
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Figura 3. Forest plot de la asociacion de apnea obstructiva del suefio y fibrilacion auricular en pacientes adultos donde se le realizo analisis de

sensibilidad siendo excluido el manuscrito del riesgo moderado
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CAPITULO V: DISCUSION

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente afectando aproximadamente
a 33 millones de personas en todo el mundo por lo que es considerada un problema
significativo de salud publica dada su elevada morbimortalidad y carga econémica
asociada con complicaciones tromboembdlicas. * Existen numerosos estudios que indican
la asociacion del apnea del suefio como causa de fibrilacion auricular estableciendo un
complejo entramado fisiopatologico que determina que ambas entidades frecuentemente

sean concomitantes en muchos pacientes 3*

En el presente estudio se encuentra una edad promedio entre 45y 66 afios en la poblacion;
tomando en cuenta que la prevalencia de la fibrilacion auricular aumenta con la edad
variando del 0,1 % entre las personas menores de 55 afios y el 3,8% a 4,2 % entre las
personas de 60 afios 0 mas; la muestra de la poblacion no seria la caracteristica debido a
que la prevalencia de la fibrilacion auricular podria ser de 9 a 17% en los mayores de 80
afios. Sin embargo, es posible que el riesgo cardiovascular asociado a la apnea obstructiva
del suefio disminuya con la edad siendo més predominante en los adultos menores de 60
afios segun el Sleep Heart Health Study. 264344

Se ha obtenido una mayor proporcion de hombres afectados en el estudio siendo entre el
56% al 79 % de las poblaciones; en concordancia; a los reportes del Estudio de Corazon de
Framingham y del Estudio del condado de Olmstead informan cifras superiores de
incidencia de hombres (3,8 — 4,7 casos por 1000 afios-persona) frente a mujeres (1,6-2,7
casos por 1000 afios-persona) con fibrilacion auricular y a la a prevalencia general de apnea

obstructiva del suefio de 13,8 % en hombres y 6,4 % en mujeres. *°>4

Entre los estudios existen diferentes maneras para la eleccion de los pacientes con apnea
obstructiva del suefio (OSA) utilizando el codigo identificador del CIE 9 36:3%42 el indice
de apnea/hiponea (AHI) mayor a 5 353740 g el alto riesgo de apnea obtructiva de suefio
segun el cuestionario de suefio de Berlin.** Aunque, en un estudio es inespecifo la eleccion

descrita como la “presencia de OSA” para Nicola J. Adderley.® En consenso, el apnea
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obstructiva del suefio se define como un AHI de 5 0 més con sintomas asociados o un AHI
de 15 o maés, independientemente de los sintomas asociados. Se pueden utilizar los
cuestionarios 0 modelos predictivos pero aquellos aunque cuenten una alta sensibilidad
(80% - 90 %) tienen una baja especificidad (34%) para la deteccion de OSA. #

El resultado global de la evidencia obtenida a través del metaandlisis indica que existe una
correlacion significativa entre la presencia de apnea obstructiva del suefio y la ocurrencia
de fibrilacion auricular, manifestandose en un aumento estadisticamente significativo de
1.38 veces (con un IC 95% que oscila entre 1.24-1.54), esto puede ser explicada debido a
los eventos respiratorios obstructivos repetitivos que causan problemas estructurales, de
remodelacion y dafio miocardico a través de mecanica repetitiva de distension auricular,
estiramiento de la pared auricular y episodios frecuentes de desaturacion y resaturacion de
hemoglobina. La desoxigenacion y reoxigenacion ciclica es comparable con la lesion por
isquemia y reperfusion, aumentando la produccion de especies reactivas de oxigeno,
inflamacidn vascular y presion arterial. Ademas, la pronunciada activacion simpatica que
ocurre hacia el final de un episodio obstructivo se acompafia de bradicardia mediada
vagalmente debido a la activacion del reflejo de buceo. Es probable que esta activacion
simpatovagal induzca cambios arritmogénicos electrofisioldgicos agudos y una mayor
frecuencia de contracciones auriculares prematuras con el potencial de iniciar FA en un

individuo vulnerable.*®

Se puede cuestionar la asociacion de los grados de severidad del OSA (leve, moderada y
severa) con la FA por estudios donde se ratifica como el de Gemma Cadby et al > 0 no se
encuentra asociacion significativa.>52 Mayores estudios son necesarios para ver la relacion

en este tema.

Debido a que la cantidad de articulos es limitada, la evaluacion del sesgo de publicacion
puede ser insuficiente o no confiable debido a la falta de datos suficientes para realizar una

comparacion adecuada. Por lo tanto, no se puede realizar el sesgo de publicacion.

Se realizo el andlisis de sensibilidad donde se ve que, al quitar el manuscrito con riesgo

moderado, no hay un cambio sustancial en la medida de asociacion final. En este caso, los
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investigadores de la tesis no tienen dudas que haya un cambio importante, esto debido a
que el trabajo que tiene el riesgo moderado no presenta asociacion estadisticamente
significativa; y ademas, el nivel de heterogeneidad de todo el estudio es bajo. Mas bien,
aumenta la heterogeneidad y la medida de asociacidén se mueve ligeramente al excluir el

manuscrito con riesgo moderado.

El estudio tiene sus limitaciones como la seleccion diversa segun la definicional
operacional de apnea obstructiva del suefio entre los estudios, otra limitacion es la
dependencia de la disponibilidad de datos lo que puede limitar la capacidad del
metaanalisis para proporcionar una imagen completa del efecto de la intervencion.
Ademas, el sesgo de seleccion en los estudios observacionales puede introducir una fuente
adicional de variabilidad y limitar la capacidad del metaanalisis para llegar a conclusiones

solidas.

Una de las principales fortalezas es su capacidad para integrar y combinar los resultados
de multiples estudios por lo tanto puede aumentar el tamafio de la muestra y mejorar la
precision de las estimaciones de los efectos por lo que permite una evaluacion mas precisa
y completa del efecto de la apnea obstructiva del suefio en la fibrilacion auricular. Ademas,
todos los estudios son de tipo cohorte por lo que presentan una alta calidad de evidencia.

Otra fortaleza es la baja heterogeneidad entre los estudios sobre el efecto de la apnea
obstructiva del suefio en la fibrilacion auricular permite una mayor confianza en los

resultados y en la conclusion general del analisis.
Finalmente, este metanalisis proporciona una vision general del efecto promedio de la

apnea obstructiva del suefio en la fibrilacién auricular, lo que contribuye al conocimiento

existente al sintetizar la evidencia disponible.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

En la presente revision sistematica y meta andlisis se encontr6 que el apnea obstructiva

del suefio y la fibrilacion auricular estan asociadas significativamente.

Existe una baja heterogeneidad entre los estudios.

6.2 Recomendaciones

Se recomienda mayores estudios en poblacion adulta mayor especialmente mayores de 80

afios donde la prevalencia de fibrilacion auricular es importante.
Se recomienda identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar apnea
obstructiva del suefio y planificar intervenciones tempranas para prevenir la aparicién de

complicaciones cardiovasculares.

Alcanzar un consenso en el punto de corte del sindrome de apnea obstructiva del suefio

en estudios clinicos.
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quedando atentos a la citacién que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

En fede lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

L)
Mg. Richard Ivin Rubio Ramos
PRESIDENTE

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
Director de Tesis

UL

Mg Victor Juan Vera Ponce
Asesor de Tesis

Lima, 10 de abril de 2023
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ANEXO 3: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN

SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO ASOCIADO A
FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES ADULTOS: UNA
REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS

IWFORME DE ORIGIRALIDAD

14. 16+ 8« As

IMDICE DE SIMILITLAD FUENTES DE INTERMET  PUBLM A MNES TRABAJDS DEL
ESTUDIAMTE
FUENTES PRIMARIAS
n repositorio.urp.edu.pe 4
Fuente de Intermet %

hdl.handle.net 2%

Fuernte de Intermet

repositorio.puce.edu.ec 1
Fuernte de Intermet %

- - B

zaguan.unizar.es 1 o,

Fuente de intermet

wiww.elsevier.es 1 %

Fuente de Intermet

B www.ncbi.nlm.nih.gov 1

& Fuente de Inbernet %
www.scielo.cl 1
Fuerbe de Irbarmet %
repository.ces.edu.co 1
Fuerbe de Irbarmet %
Www.cancer.gov 1
Fuente de Internet %

associacaopaulistamedicina.org.br 1 %

Fuente de Internet

s3-eu-west-1.amazonaws.com 1
Fuente de Internet %

- = |
HEHEE A 8B H

Submitted to Universidad de los Andes - Chile 1 %

Trabajo del estudiante

Excluir citas Activo Excluir coincidencias < 1%

Excluir bibliografia Activo
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ANEXO 4: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIII CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO
Por el presente se deja constancia que el Sr.
OSWALDO MARTIN GOMEZ CARRASCO

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis
Modalidad Virtual durante los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021
y enero 2022, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la
culminacion del mismo, siendo el titulo de la tesis:

SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO ASOCIADO A FIBRILACION
AURICULAR EN PACIENTES ADULTOS: UNA REVISION SISTEMATICA Y
METANALISIS. -

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo
14° de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana
aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 13 de enero de 2022

+4

DR. JHONY DE LA CRUZ VARGAS
Director del Curso Taller de Tesis

Decano (e)
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ANEXO 5: MATRIZ DE CONSISTENCIA

SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO ASOCIADO A FIBRILACION AURICULAR EN

PACIENTES ADULTOS:

UNA REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS

Pregunta de L. T . Disefio Poblacion y Técnicas e Anélisis de
i L Objetivos Hipotesis Variables - i
investigacion metodologico muestra instrumentos datos
. Evaluacion de la
Revision

¢Como es la
asociacion entre
sindrome de
Apneas/hipopneas
del suefio y
fibrilacién auricular
en pacientes
adultos?

Determinar la asociacion
del sindrome de
Apneas/hipopneas del
suefio y fibrilacion
auricular en pacientes
adultos.

Existe asociacion
estadisticamente
significativa entre el
sindrome de
Apneas/hipopneas del
suefio y fibrilacion
auricular en pacientes
adultos

INDEPENDIENTE

Apnea/hipopnea
obstructiva del suefio

DEPENDIENTE

Fibrilacién auricular

Revision
sistematica 'y
metaanalisis

Estudios que
evallen la
asociacion
entre apnea
obstructiva
del suefio y

la fibrilacion

auricular en
pacientes
adultos.

sistematica en
base de datos
electrénicas con
una estrategia de
busqueda
Seleccidn de
estudios
utilizando
criterios de
elegibilidad
Recoleccion de
datos Evaluacion
del riesgo de
sesgo.

heterogeneidad
con 12.
Metaanalisis de
efectos
aleatorios con
medida resumen
OR.
Se realizara
analisis de
subgrupos.
Se calculara el
riesgo de sesgo
de publicacion y
se utilizara un
forest plot,
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ANEXO 6: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

NOMBRE
DEFINICION
DE LA OPERACfO(I)\lAL TIPO NATURALEZA | ESCALA | INDICADOR MEDICION
VARIABLE
Latido
cardiaco 0 Fibrilacién
se presenta
et e cuando las .
F|br|'IaC|on sefales Dependiente Cualitativa Nominal Condicion de
auricular , enfermedad
eléctricas de
ambas 1.No fibrilacion
auriculas son auricular
rapidasy
simultaneas.
VARIABLES INDEPENDIENTES
NOMBRE
DE LA Ollzill;lgcllf(l)?\::L TIPO NATURALEZA | ESCALA | INDICADOR MEDICION
VARIABLE
0. Sindrome de
apnea
Sindrome Obstruccion obstructiva del
intermitente . ®
d . . o . Cond de [ SU€NO
Obi;ﬁ:,gsa del flujo de |Independiente| Cualitativa | Nominal ei?e;azzaj _
Ve aire durante el 0. No Sindrome
del suefio suefio de apnea

obstructiva del

suefio
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ANEXO 7: INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Estrategia de busqueda en PUBMED

#1

("Apnea Syndrome, Sleep”[mh] OR "Apnea Syndrome, Sleep"”[tiab] OR "Apnea
Syndromes, Sleep”[tiab] OR "Sleep Apnea Syndrome" [tiab] OR "Sleep Hypopnea™[tiab]
OR "Hypopnea, Sleep"[tiab] OR "Hypopneas, Sleep"[tiab] OR "Sleep Hypopneas"[tiab] OR
"Apnea, Sleep”[tiab] OR "Apneas, Sleep"[tiab] OR "Sleep Apnea“[tiab] OR "Sleep
Apneas"[tiab] OR "Sleep Apnea, Mixed Central and Obstructive"[tiab] OR "Mixed Central
and Obstructive Sleep Apnea™ [tiab] OR "Sleep Apnea, Mixed"[tiab] OR "Mixed Sleep
Apnea"[tiab] OR "Mixed Sleep Apneas"[tiab] OR "Sleep Apneas, Mixed"[tiab] OR
"Hypersomnia with Periodic Respiration”[tiab] OR "Sleep-Disordered Breathing"[tiab] OR
"Breathing, Sleep-Disordered"[tiab] OR "Sleep Disordered Breathing"[tiab])

#2

("Atrial Fibrillations"[mh] OR "Fibrillation, Atrial”[tiab] OR "Fibrillations, Atrial"[tiab] OR
"Auricular Fibrillation"[tiab] OR "Auricular Fibrillations"[tiab] OR "Fibrillation,
Auricular”[tiab] OR "Fibrillations, Auricular”[tiab] OR "Persistent Atrial Fibrillation"[tiab]
OR "Atrial Fibrillation, Persistent™ [tiab] OR "Atrial Fibrillations, Persistent"[tiab] OR
"Fibrillation, Persistent Atrial[tiab] OR "Fibrillations, Persistent Atrial"[tiab] OR "Persistent
Atrial Fibrillations"[tiab] OR "Familial Atrial Fibrillation"[tiab] OR "Atrial Fibrillation,
Familial"[tiab] OR "Atrial Fibrillations, Familial“[tiab]) OR "Familial Atrial
Fibrillations"[tiab] OR "Fibrillation, Familial Atrial”[tiab] OR "Fibrillations, Familial
Atrial"[tiab] OR "Paroxysmal Atrial Fibrillation"[tiab] OR "Atrial Fibrillation,
Paroxysmal”[tiab] OR "Atrial Fibrillations, Paroxysmal*[tiab] OR "Fibrillation, Paroxysmal
Atrial"[tiab] OR "Fibrillations, Paroxysmal Atrial"[tiab] OR "Paroxysmal Atrial
Fibrillations"[tiab])

#3

#1 AND #2

Estrategia de busqueda en Embase

#1

("Apnea Syndrome, Sleep"/exp OR "Apnea Syndrome, Sleep” OR "Apnea Syndromes,
Sleep™ OR "Sleep Apnea Syndrome™ OR "Sleep Hypopnea” OR "Hypopnea, Sleep” OR
"Hypopneas, Sleep” OR "Sleep Hypopneas" OR "Apnea, Sleep™" OR "Apneas, Sleep" OR
"Sleep Apnea” OR "Sleep Apneas” OR "Sleep Apnea, Mixed Central and Obstructive” OR
"Mixed Central and Obstructive Sleep Apnea” OR "Sleep Apnea, Mixed" OR "Mixed Sleep
Apnea"” OR "Mixed Sleep Apneas” OR "Sleep Apneas, Mixed" OR "Hypersomnia with
Periodic Respiration" OR "Breathing, Sleep-Disordered" OR "Sleep Disordered Breathing")

#2

("Atrial Fibrillations"/exp OR "Auricular Fibrillation™ OR "Fibrillation, Atrial" OR
"Fibrillations, Atrial" OR "Auricular Fibrillations" OR "Fibrillation, Auricular" OR
"Fibrillations, Auricular" OR "Persistent Atrial Fibrillation” OR "Atrial Fibrillation,
Persistent” OR "Atrial Fibrillations, Persistent” OR "Fibrillation, Persistent Atrial" OR
"Fibrillations, Persistent Atrial" OR "Persistent Atrial Fibrillations” OR "Familial Atrial
Fibrillation" OR "Atrial Fibrillation, Familial" OR "Atrial Fibrillations, Familial" OR
"Familial Atrial Fibrillations™ OR "Fibrillation, Familial Atrial™ OR "Fibrillations, Familial
Atrial” OR "Paroxysmal Atrial Fibrillation™ OR "Atrial Fibrillation, Paroxysmal™ OR "Atrial
Fibrillations, Paroxysmal” OR "Fibrillation, Paroxysmal Atrial” OR "Fibrillations,
Paroxysmal Atrial" OR "Paroxysmal Atrial Fibrillations™)
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#3

#1 AND #2

Estrategia de busqueda en Scopus

#1

((TITLE-ABS-KEY ("Apnea Syndrome, Sleep"/exp OR "Apnea Syndrome, Sleep” OR
"Apnea Syndromes, Sleep™ OR "Sleep Apnea Syndrome" OR "Sleep Hypopnea" OR
"Hypopnea, Sleep” OR "Hypopneas, Sleep” OR "Sleep Hypopneas" OR "Apnea, Sleep™” OR
"Apneas, Sleep” OR "Sleep Apnea" OR "Sleep Apneas"” OR "Sleep Apnea, Mixed Central
and Obstructive™ OR "Mixed Central and Obstructive Sleep Apnea™ OR "Sleep Apnea,
Mixed" OR "Mixed Sleep Apnea" OR "Mixed Sleep Apneas" OR "Sleep Apneas, Mixed"
OR "Hypersomnia with Periodic Respiration” OR "Breathing, Sleep-Disordered” OR "Sleep
Disordered Breathing™))

#2

(TITLE-ABS-KEY ("Atrial Fibrillations"/exp OR "Auricular Fibrillation” OR "Fibrillation,
Atrial" OR "Fibrillations, Atrial” OR "Auricular Fibrillations" OR "Fibrillation, Auricular"
OR "Fibrillations, Auricular" OR "Persistent Atrial Fibrillation” OR "Atrial Fibrillation,
Persistent” OR "Atrial Fibrillations, Persistent” OR "Fibrillation, Persistent Atrial" OR
"Fibrillations, Persistent Atrial" OR "Persistent Atrial Fibrillations” OR "Familial Atrial
Fibrillation" OR "Atrial Fibrillation, Familial” OR "Atrial Fibrillations, Familial™) OR
"Familial Atrial Fibrillations™ OR "Fibrillation, Familial Atrial™ OR "Fibrillations, Familial
Atrial" OR "Paroxysmal Atrial Fibrillation" OR "Atrial Fibrillation, Paroxysmal” OR "Atrial
Fibrillations, Paroxysmal” OR "Fibrillation, Paroxysmal Atrial" OR "Fibrillations,
Paroxysmal Atrial” OR "Paroxysmal Atrial Fibrillations™)

#3

#1 AND #2

Estrategia de busqueda en Web of Science

#1

("Apnea Syndrome, Sleep"/exp OR "Apnea Syndrome, Sleep” OR "Apnea Syndromes,
Sleep™ OR "Sleep Apnea Syndrome™ OR "Sleep Hypopnea" OR "Hypopnea, Sleep” OR
"Hypopneas, Sleep” OR "Sleep Hypopneas" OR "Apnea, Sleep™ OR "Apneas, Sleep" OR
"Sleep Apnea” OR "Sleep Apneas” OR "Sleep Apnea, Mixed Central and Obstructive” OR
"Mixed Central and Obstructive Sleep Apnea” OR "Sleep Apnea, Mixed" OR "Mixed Sleep
Apnea"” OR "Mixed Sleep Apneas” OR "Sleep Apneas, Mixed" OR "Hypersomnia with
Periodic Respiration" OR "Breathing, Sleep-Disordered" OR "Sleep Disordered Breathing")

#2

("Atrial Fibrillations"/exp OR "Auricular Fibrillation™ OR "Fibrillation, Atrial” OR
"Fibrillations, Atrial" OR "Auricular Fibrillations" OR "Fibrillation, Auricular" OR
"Fibrillations, Auricular" OR "Persistent Atrial Fibrillation” OR "Atrial Fibrillation,
Persistent” OR "Atrial Fibrillations, Persistent” OR "Fibrillation, Persistent Atrial” OR
"Fibrillations, Persistent Atrial” OR "Persistent Atrial Fibrillations” OR "Familial Atrial
Fibrillation" OR "Atrial Fibrillation, Familial" OR "Atrial Fibrillations, Familial" OR
"Paroxysmal Atrial Fibrillation" OR "Atrial Fibrillation, Paroxysmal™ OR "Atrial
Fibrillations, Paroxysmal” OR "Fibrillation, Paroxysmal Atrial” OR "Fibrillations,
Paroxysmal Atrial” OR "Paroxysmal Atrial Fibrillations™)

#3

#1 AND #2

50




ANEXO 8: LINK A BASE DE DATOS
https://drive.google.com/file/d/1yuGVga3sY3PnILOHg yvBr-
Y6843513H/view?usp=sharing
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