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La apnea del suefio es una entidad clinica caracterizada alteraciones en el flujo aéreo con caida
de saturacién del oxigeno arterial que ocurren durante el suefio, esta patologfa se asocia de ma-
nera significativa con aumento de morbi-mortalidad cardiovascular siendo un importante factor

para el desarrollo de bradiarritmias, taquiarritmias y muerte stibita. En esta revisién abordamos
Los autores declaran no tener los aspectos epidemioldgicos, fisiopatolégicos de la apnea del suefio y suimpacto en el desarrollo

conflicto de intereses de las arritmias y la muerte stibita cardiaca.
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Sleep apnea is a clinical entity characterized by alterations in airflow with a drop in arte-
Keywords: rial oxygen saturation that happen during sleep, this pathology is significantly associated with
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growth cardiovascular morbidity and mortality, being an important factor for development of
bradyarrhythmias, tachyarrhythmias and sudden death. In this review we talk about the epi-
demiological, pathophysiological aspects of sleep apnea and its impact on the development of
arrhythmias and sudden cardiac death.

INTRODUCCION

La apnea de suefio (AS) es un sindrome que consiste en la
aparicién de episodios recurrentes de disminucién o ausen-
cia del flujo aire inspiratorio durante el suefio, por al menos
10 segundos, asociado a una caida de la saturacién de oxige-
no arterial’. Las apneas son clasificadas en obstructiva (ASO)
y central (ASC), en la primera puede existir un estrechamien-
to anatémico de la via aérea, acompafiado de una perdida
excesiva del tono muscular, que llevan al colapso de la via
aérea, en la segunda hay una reduccién transitoria del mar-
capasos pontomedular en la generacién del ritmo respirato-
rio, reflejando cambios en la presién parcial de CO2 (PCO2),
que puede caer por debajo del umbral apneico y llevar a un
cese respiratorio >°. La AS afecta al 5% de la poblacién de Es-
tados Unidos *. con una mayor prevalencia en hombres que
en mujeres y una importante asociacién con aumento de la
mortalidad total y mortalidad cardiovascular, siendo consi-
derada un factor de riesgo para hipertensién arterial (HTA),

accidente cerebro vascular (ACV), fibrilacién auricular (FA),
bradiarritmias, enfermedad coronaria y muerte stibita (MS)**
a pesar de ello aun esta sub diagnosticada* (FIGURA 1).
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FIGURA 1.
Prevalencia de apnea del suefio y patologia cardiovascular. ACV:
Accidente cerebrovascular; HTA: Hipertension Arterial.
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FIGURA 2.
Mecanismo de alteracién autonomica durante el episodio de ap-
nea y el desarrollo de fibrilacién auricular (FA).

En la presente revision vamos abordar tres escenarios
cardiovasculares con sus aspectos epidemiolégicos, fisiopa-
tolégicos y terapéuticos, en relacién a la AS, estos escenarios
son 1) FA, 2) bradiarrimtias: que incluyen la disfuncién del
nédulo sinusal (DNS), trastornos de conduccién auriculo-
ventricular (TCAV), 3) arritmia ventricular y MS.

FIBRILACION AURICULAR

Existen muchas patologias que se asocian a un mayor
riesgo de desarrollar FA entre ellas la HTA, la insuficiencia
cardiaca (IC), las enfermedades valvulares entre otras, pero
recientemente se demostrado una relacién directa entre FA 'y
AS con una prevalencia estimada de hasta el 50%7*. En un es-
tudio con mas de 3500 pacientes con antecedentes de FA que
fueron sometidos a polisomnografia la desaturacién noctur-
na se mostré como predictor independiente para el desarrollo
de FA, en este mismo estudio los autores observaron que un
indice apnea-hiponea >40 y un indice de masa corporal >35
fueron predictores independientes para el desarrollo de FA?,
el monitoreo de pacientes con cardio-defibriladores mostro
episodios mds frecuentes de FA nocturna en pacientes con
AS". Gani observo en su estudio que aproximadamente la
mitad de los pacientes con FA tienen probabilidades de tener
ASy la asociacion de AS con FA fue mayor que la asociacién
de AS con factores de riesgo tradicionales para el desarrollo
de FA tales como el indice de masa corporal, la circunferencia
del cuello y la HTA”. Al parecer cuanto mds grave es la AS
mayor es el riego de FA, el Sleep Heart Health Study, mostro
que los pacientes con AS grave presentaron riesgo de FA 4
veces mayor que resto de la poblacién™.

En la fisiopatologia de AS y relacién con el desarrollo de
FA se han involucrado varios mecanismos (FIGURA 2), como
las alteraciones del sistema nervioso auténomo (SNA) du-
rante los episodios de apnea. Especificamente, ha sido de-
mostrado que la activacién de los nervios parasimpaticos
locales, pueden inducir el acortamiento de la refractariedad
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FIGURA 3.
Fisiopatologia de la apnea del suefio y el desarrollo de fibrilacién
auricular (FA).

auricular y la estimulacién de los nervios simpaéticos locales
sirven como los desencadenantes directos para FA a través
de despolarizaciones diastdlicas tempranas'. En un estudio
experimental en animales donde a un grupo de ellos se les
provocaba apnea, observaron que en lo animales se eran so-
metidos a apnea se producia una dilatacién aguda de la au-
ricula y esta es mayor cuanto mayor es la duracién de apnea,
igualmente en este grupo de animales la induccién de FA era
mas fécil y su duracién era mayor tiempo que en los anima-
les que no eran sometidos a los episodios de apnea, realizan-
do un mapeo 6ptico registraron cambios en los periodos re-
fractarios y en la velocidad de conduccién de la auricula que
podrian facilitar la induccién y duracién de FA, estos fené-
menos mencionados se acentuaban cuanto més episodios de
apnea se les producia. En el mismo trabajo algunos animales
fueron sometidos a autopsia donde se evidencio en aquellos
a los que se les produjo los episodios de apnea habia una
disminucién de la expresién y distribuciéon de las conexina
y un marcado aumento de la fibrosis creando asi el sustrato
eléctrico para la produccién de FA %,

En resumen podriamos decir que durante el episodio de
apnea se producen alteraciones mecanicas como la dilatacién
auricular aguda, la activacién del SNA, todo ello precipita
cambios en la refractariedad, velocidad de conduccién, ade-
mas de desencadenar el inicio de fenémenos remodelacién
estructural, como el aumento de la fibrosis. La repeticién en
el tiempo de estos cortos fendmenos permitird alcanzar el
umbral de fibrilacién para el desarrollo y la mantencién de
la FA (FIGURA 3).

DIFUNSION SINUSAL Y TRASTORNOS DE CON-
DUCCION AURICULOVENTRICULAR.

Desde hace ya tiempo se asociado a la AS con las bradia-
rritmias (TCAV y DNS). Renna ha reportado una inciden-
cia del 11% de DNS en pacientes con AS y hasta un 25% de
TCAV™. Otros autores reportaron resultado similares y ade-
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Mecanismo de bloqueo AV en la apnea del suefio.

mads encontraron que estos trastornos eran independiente del
mecanismo de la apnea si era central u obstructiva'. Almora
y col reportaron que la DNS es 10 veces mds frecuente en el
paciente con AS que en la poblacién general®, lo que indica-
ria una asociacién entre ambas entidades. Un estudio euro-
peo multicéntrico de pacientes con indicaciones de marcapa-
sos por bradicardias y bloqueo AV encontraron una elevada
prevalencia de AS no diagnosticada 58% de los pacientes con
DNS y 68% en los que la indicacién de estimulacién fue por
TCAV?S,

En su fisiopatologia los episodios de bradicardia y pausas
se producen durante los momentos de apnea y hipopnea y
no durante la hiperventilacién que sigue a estos y habiendo
una clara relacién con la severidad de la AS 7. Los episodios
de bloqueo AV y pausas pueden ser debido a intensas des-
cargas vagales, hace ya muchos afios que Tilkian mostré que
estos pueden ser prevenidos con la administracién de atropi-
na ', si bien el grado de severidad influye en una mayor po-
sibilidad de la aparicién de las pausas o bloqueos y el nivel
de des-saturacién no pareceria tener injerencia. Koehler y col
mostraron en su estudio la presencia de TCAV con distin-
tos grados de saturacién®, lo que podria estar relacionado
con la variacién individual de cada paciente. Un aspecto im-
portante es que las bradiarrimtias son producidas durante
la fase REM del suefio, donde la de-saturacién de oxigeno
y la descarga vagal serian mds pronunciadas. Algunos au-
tores han demostrado que hasta un 50% de estos pacientes
pueden tener prolongacién del tiempo de recuperacién del
nédulo sinusal y anormalidades de conduccién en el haz de
His, pero observaron que estas anormalidades mejoraban
con la administracién de atropina *. Otros autores reporta-
ron resultados contrarios sin evidencia de alteraciones en la
conduccién'®. Todo esto supone que el principal mecanismo
de los episodios de bloqueo y disfuncién sinusal es debido
a un tono vagal exacerbado. Es posible que durante la fase
REM del suefio exista una pérdida de sincronia entre la res-

piracién y la actividad cardiaca, que puede llevar a una ex-
cesiva descarga autonémica con una fuerte estimulacion de
los quimio y baro receptores inducidas por la hipoxemia y
el gran aumento de la presién intra-toraxica®. Un punto a
tener en cuenta es que la de obstruccion faringea durante los
episodios de apnea también estimulan a los mecano recep-
tores faringeos produciendo una descarga vagal que podria
contribuir a la presencia de bradicardia®.

En resumen podemos decir que la hipoxemia producen
por una descarga vagal intensa que ocurre por la estimula-
cién de varios receptores de manera simultédnea, que a su vez
coinciden con la fase REM del suefio, donde la descarga va-
gal se intensifica, esto lleva a produccién de los bloqueos y
las pausas. FIGURA 4.

ARRITMIA VENTRICULAR Y MUERTE SUBITA

Se ha reportado una alta incidencia de arritmia ventricu-
lar en pacientes con AS cercana al 25% incluyendo ectépicos
ventriculares aislados, bigeminia y episodios de taquicar-
dia ventricular no sostenida (TVNS)". Estudios posteriores
informaron una indecencia atin mds alta llegando al 66%%*.
Cintra Dumas en un estudio con mds 700 pacientes encon-
tré una incidencia del 39% de arritmias ventriculares y de
ellas un 5 % fueron TVNS, también observaron que estas
eran mds frecuentes cuando el indice apnea / hiponea era
mayor a 15%. En un estudio con 132 pacientes con fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) del 25% que te-
nian implando un cardio-defibrilador (CDI) en prevencién
primaria observaron que los pacientes con AS tenian mayor
incidencia de arritmia ventriculares con un 53% de inter-
vencioén del dispositivo en relacién al 9% de los pacientes
sin AS. Bitter y col evaluaron 472 pacientes a los que se les
implanto un CDI en prevencién primaria con FEVI menor
de 40% fueron seguidos por 48 meses, al interrogar el CDI se
observé que los pacientes con AS tenfan una intervencién del
dispositivo con terapias apropiadas de manera méds precoz
que los pacientes sin AS, igualmente en el tiempo de segui-
miento hubo una mayor intervencién del CDI con choques o
marcapaseo anti-taquicardia en los pacientes con AS, sobre
todo en los que tenfan una apnea moderada a severa®. En un
meta-andlisis que incluyo 9 estudios y mds de 1200 pacientes
con falla cardiaca que tenfan implantado un CDI, concluyo
que la AS estd asociada con un incremento de la incidencia
de terapias apropiadas del dispositivo, en estos pacientes y
que esta asociacién es independiente del mecanismos de ap-
nea, obstructiva o central . La AS podria ser considerada un
indicador de mortalidad, en un ensayo clinico que incluyo a
380 pacientes con un seguimiento prolongado de 14 afios la
AS fue un fuerte indicador de mortalidad para paciente con
AS moderada a severa 7. En otro estudio con mayor niimero
de pacientes (1022) y seguimiento mds corto de 5 afios, tam-
bién la AS fue indicador de mortalidad incluso con indices
A/H mds bajos *. Gami en un trabajo mds reciente con 1071
pacientes seguidos por 5 afios encontré a la AS como un in-
dicador de riesgo para muerte stbita con alta significancia
estadistica . Se ha reportado también que la AS aumenta el
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riesgo de mortalidad en pacientes con falla cardiaca e isque-
mia miocdrdica, con mayor incidencia de muerte stibita (MS)
y progresién de insuficiencia cardiaca®. Gami estudiando
mads de 100 pacientes seguidos por 10 afios encontré que los
pacientes con AS presentaban los eventos de MS entre las 10
delanoche y las 6 de la mafiana, a diferencia de los pacientes
que presentaban MS y que no tenfan AS donde la mortalidad
era mayor luego de las 6 de mafiana® esto puede sugerir un
patrén de MS.

Se ha visto que la AS es un indicador de arritmia ventri-
cular y muerte stibita, que ocurre por una serie de cambios
mecdnicos, inflamatorios y eléctricos que se describirdn a
continuacién.

Cambios Mecanicos: Estos cambios mecénicos en la es-
tructura miocardica estan relacionados con disfuncién sisté-
lica y diastdlica que se produce en la AS %2, hay que recordar
que varios factores de riesgo co-existen entre la insuficiencia
cardiaca y la AS tales como la obesidad, la HTA, la diabetes
y cardiopatia isquémica. Hay diversas vias por la que la AS
podria llevar a disfuncién ventricular, la oxigenacién inter-
mitente, la actividad simpética, el aumento de la precarga
y post-carga originados como consecuencia de los eventos
de apnea, van produciendo deterioro de la funcién ventri-
cular (FIGURA 5) En afios recientes varios trabajos mostra-
ron que la presencia de AS induce cambios estructurales en
ambos ventriculos ¥, Estudios recientes demostraron que
los pacientes con la AS presentan signos de hipertrofia ven-
tricular izquierda y alteracién del llenado bi-ventricular aun
en ausencia de HTA concomitante, estas alteraciones son
mayores cuando se asocia HTA®. Se ha reportado un 55 %
de disfuncién sistdlica asintomdtica en pacientes con AS de
leve a moderada %, igualmente también se ha informado una
prevalencia del 25% de disfuncion diastélica en los pacientes
con AS y esta se incrementa con la severidad de la apnea®.
La falta de diagndstico precoz podria llevar a una progresion
en la disfuncién ventricular e ir provocando alteraciones es-
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Cambios mecdnicos, inflamatorios, eléctricos, que llevan a la
muerte subita.

tructurales que con llevan estos cambios mecanicos necesa-
rios para ir creando un sustrato adecuado para las arritmias
y MS.

Cambios Inflamatorios: La AS se asocia con activacién de
la cascada inflamatoria, alteraciones en los procesos oxida-
cién y reduccién con una regulacién positiva de los genes
participantes®. Esta regulacion positiva produciria aumen-
to de la expresién inflamatoria sistémica manifestada por
el incremento de mediadores pro-inflamatorios tales como,
la proteina C reactiva, Interleuquina 1, el factor de necrosis
tumoral y moléculas mediadoras de trombosis como el fibri-
négeno ¥. Un meta andlisis con mds de 23 estudios confirmo
la gran actividad inflamatoria sistémica de estos pacientes no
solo encontrando niveles elevados de los marcadores pro-in-
flamatorios si no también observaron en biopsias de la tivula
y de tejido bronquial edema sub-epitelial, infiltracién excesi-
va de células inflamatorias y sobre expresién de interleuqui-
nas %, otro meta-andlisis pone evidencia no solo la elevacién
de los marcadores inflamatorios, sino que el nivel de estos se
relaciona con la severidad de la AS #, estos cambios inflama-
torios también ocurren en los distintos territorios arteriales
favoreciendo los procesos de aterosclerosis. La activacién del
NADPH oxidasa incrementa la formacién del peréxido de
hidrogeno (H202) y especies reactivas de oxigeno y nitré-
geno, con influencia sobre los procesos bioldgicos del tejido
adiposo, favoreciendo la formacién de citoquinas como in-
terleuquina 1, interleuquina 6 y Factor de necrosis tumoral
que promueven la liberacién de la leptina y adiposinas, los
monocitos circulantes son activados, expresando la proteina
quimiotdctica que induce a la adhesién de moléculas a la
superficie endotelial, reduccién de la expresién y actividad
de la 6xido nitrico sintetasa, promoviendo la apoptosis de
las células endoteliales. Los monocitos activados migran a
través de la ruptura de las células endoteliales hacia la pa-
red del vaso y se convertirdn en macréfagos activados que
acumulara lipidos convirtiéndose en células espumosas que
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son el prototipo inicial de una futura lesién ateromatosa®.
La hipoxemia intermitente mantenida de manera crénica y
acompafiada una dieta rica en lipidos induce hipercolestero-
lemia, peroxidacién hepdtica y resistencia a la insulina, aun
en ausencia de obesidad®. Todos estos cambios inflamato-
rios que favorecen la aterosclerosis y las lesiones coronarias,
la isquémica y los sindromes coronarios agudos. Desde hace
muchos afios se conoce que la AS tiene una elevada prevalen-
cia de enfermedad coronaria, reportada por algunos estudios
cercana al 54% *. Un meta-andlisis con mds de 5000 pacien-
tes evidencio una clara asociaciéon de sindromes coronarios
agudos y AS de estos eventos hasta un 25% fueron fatales
siendo el indice apnea-hipopnea un importante marcador
de riesgo®. El efecto cardioprotector del suefio en estos pa-
cientes se pierde por la intensa actividad simpética durante
la fase REM del suefio precipitando los eventos isquémicos,
que fueron evidenciados con alteraciones electrocardiogra-
ficas durante el suefio . Lee ha reportado en mds de 100
pacientes admitidos con sindromes coronarios agudos con
elevacién del ST el impacto negativo de la AS en un segui-
miento a 18 meses con un aumento de re-infartos, necesidad
de nuevos procedimientos de revascularizacion y hospitali-
zacién por insuficiencia cardiaca*. Estudios posteriores en-
contraron resultados similares haciendo hincapié en que el
tratamiento de la AS podra disminuir nuevos eventos®.
Cambios Eléctricos: es el sistema nervioso simpdtico
(SNS) juega un rol importante en los cambios eléctricos. Los
ciclos de hipoxia originados en la apena generan el aumen-
to de la actividad simpadtica por estimulacién de quimiorre-
ceptores centrales y periféricos debido a la acumulacién de
CO2, provocando efectos tales como el aumento de la fre-
cuencia cardiaca, vasoconstriccion periférica, activaciéon del
sistema renina angiotensina, traducidos en el incremento de
la presién arterial®, este aumento de actividad simpadtica
podria no solo producirse durante la noche en los momen-
tos de apnea, si no que persistiria durante el dia, provocado
por una pérdida de sensibilidad de los receptores beta a las
catecolaminas con su consecuente efecto deletéreo sobre el
sistema cardiovascular, una evidencia de ello es el aumento
de la frecuencia cardiaca y presién arterial durante el dia®.
Modelos de animales con AS han confirmado la hipersen-
sibilidad del cuerpo carotideo como resultado de la hipoxia
intermitente con una plasticidad de las células glémicas del
cuerpo carotideo con facilitacién sensorial y sensibilizacién
a largo plazo todo esto asociado a la acumulacién de formas
quimicas reactivas de oxigeno, del HIF1 dependiente de
NOX2y el co-activador transcripcional de proteina permiten
la activacién sostenida en el tiempo. Existe una disfuncién
de SNA asociada a AS con una activacién excesiva del SNC
que inducen un proceso de neuroplasticidad que aumenta el
impulso excitador a la médula ventrolateral rostral y mantie-
ne un tono simpético alto independientemente de las senales
sensoriales periféricas, debido a un aumento patolégico de
la entrada neuronal excitadora y la prevencién disminucién
de las sefiales inhibitorias protectoras >%. Ziegler ha mostra-
do que el tratamiento con CPAP ha disminuido la actividad

simpadtica diurna y mejorado la sensibilidad de los receptores
beta a la catecolaminas™. La actividad simpadtica puede ser
medida por una aumento de las catecolaminas en orina®y
también por métodos indirectos como la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y turbulencia de la frecuencia cardiaca
todas las cuales se encuentra aumentados en pacientes con
AS %, Esta actividad simpadtica exacerbada afecta la repolari-
zacion miocdrdica. El intervalo QT (IQT) representa la sistole
y la didstole ventricular, es decir la contraccién y la repola-
rizacién del miocardio ventricular. La prolongacién de IQT
refleja un retardo en la repolarizacién una mayor dispersién
en la refractariedad. Estos cambios crean condiciones que fa-
vorecen la aparicién de arritmias ventriculares . En el suefio
hay normalmente una prolongacién del IQT relacionado con
los cambios propios de la funcién autonémica que ocurren
durante el suefio *. En los pacientes con AS se ha observa-
do ya hace un tiempo la prolongacién del IQT sobre todo al
inicio de la apnea con un acortamiento posterior en la post-
apnea durante la hiperventilacién, registrado principalmen-
te en la fase no REM del suefio®. Este fenémeno es aun de
mayor intensidad cuando mayor el IAH> caracterizado por
una relacién aplanada entre la frecuencia cardiaca y la dura-
cién del IQT, esto serfa el reflejo de la alteracién del sistema
nervioso auténomo®. Baurmet ha observado en su trabajo
una variacién en la duracién del IQT, con gran variabilidad
del mismo, latido a latido sobre todo durante el episodio obs-
tructivo, esta variacion se relaciond con la caida de satura-
cién de oxigeno y el IAH, resultando en una relacién positiva
a mayor caida de saturacién de oxigeno y mayor IAH con
mayor variabilidad del IQT en cada latido ®, este fenéme-
no de alteracién en la repolarizacién ventricular vuelve a la
misma heterogénea con zonas de lenta y rdpida repolariza-
cién, afectado la velocidad de conduccién que se torna no
uniforme en las distintas partes del ventriculo, favoreciendo
los mecanismos de reentrada, las arritmias ventriculares y
la MS, estos trastornos pueden ser corregidos con el uso de
la presién positiva continua (CPAP) con disminucién de los
eventos cardiovasculares 2. Estos cambios eléctricos podrian
asentar sobre cambios moleculares originados en la expre-
sién de los canales de potasio, Jiang encontré un incremento
del ARNm en al menos 5 de los 8 genes que codifican el
canal de potasio en el miocardio, estos resultados se corre-
lacionaron con la hipoxemia y la severidad de la apnea, esto
afecta el factor de transcripcién HIF 1-a en su estabilidad y
conformacién, lo da lugar a una menor cantidad de canales
de potasio y una pérdida de funcién del mismo .

En resumen el conjunto de cambios mecdnicos, inflama-
torios y eléctricos crean las condiciones necesarias para que
ocurran eventos que pueden terminar produciendo MS.

TRATAMIENTO

El tratamiento con CPAP ha mostrado reducir el riesgo
cardiovascular global'. La falta de tratamiento de la AS pue-
de disminuir la eficacia del tratamiento en la FA.

Kangala ha reportado luego de la cardioversion eléctrica,
una recurrencia de la FA del 82% en pacientes con AS no tra-
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tados, a pesar de estos pacientes presentaban menor inciden-
cia de HTA, menor indice de masa corporal que los pacientes
con AS tratados que tuvieron una recurrencia muchos menor
de 42% *. El Registro ORBIT-AF que incluyé 10.132 pacien-
tes, observo que 1 de cada 5 pacientes con FA tenfan AS, la
falta de tratamiento especifico para la AS, fue factor para
progresién de la FA con mayor recurrencia y hospitalizacion,
ademds de mayor cantidad de eventos cardiovasculares .
Un meta-andlisis con mds de 3700 pacientes con AS y FA
tratados con ablacién, observo una mayor recurrencia de FA
post procedimiento en pacientes con AS no tratados .

El uso del CPAP redujo la incidencia de arritmias ven-
triculares y episodios de bradiarritmias . La aplicaciéon de
CPAP a pacientes con IC y AS ha mostrado efecto clinico
favorable sobre distintos pardmetros de la estructura y la
funcién del sistema cardiovascular, los efectos beneficiosos
serfan la disminucién de la actividad del sistema nervioso
simpadtico tanto durante el suefio como en vigilia, la mejorfa
de la capacidad de vasodilatacién endotelial, reduccién de la
presién arterial nocturna y la frecuencia cardiaca, aumento la
sensibilidad barorrefleja .

Marin y col al evaluar la mortalidad en pacientes con AS
moderada y severa con seguimiento de 10 afios observaron
que los pacientes tratados con CPAP redujeron francamente
el riesgo de eventos fatales y no fatales, llevando el riesgo de
los pacientes tratados a ser similar a los pacientes roncadores
sin AS 7.

CONCLUSIONES

La AS es una patologia sub-diagnosticada con nefastas
consecuencias para la salud cardiovascular. Es un impor-
tante marcador de riesgo para FA, bradiarritmias y MS, que
debe reconocerse precozmente y tratarse para disminuir el
riesgo cardiovascular.
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