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RESUMEN ESTRUCTURADO

Planteamiento del problema

Al ser la obesidad uno de los principales problemas de salud, causada por la interaccién de multiples
factores tanto genéticos como ambientales sumado a estilos de vida con alto consumo energético,
sedentarismo que terminan en aumento del tejido adiposo y que se asocia a patologias que
aumentan la morbimortalidad de estos pacientes; dentro de estas patologias se encuentra la
obesidad y el hipotiroidismo; las hormonas tiroideas han sido implicadas en el metabolismo y gasto
energético basal; el hipotiroidismo ademas ha sido implicado en la fisiopatologia de los trastornos
del suefo, esto probablemente secundario al depdsito de mucoproteinas en la via aérea superior y
reduccion del estimulo neuronal a la musculatura respiratoria. Tanto la obesidad como el
hipotiroidismo se han asociado al Sindrome de apnea obstructiva del suefio y diferentes alteraciones
de la arquitectura del suefio como retraso en el comienzo del suefo, despertares frecuentes,
aumento en las latencias de las fases del suefio, aumento en el numero total de ciclos REM vy
disminucion de la fase REM. Este estudio pretende determinar el impacto del hipotiroidismo en los
trastornos del dormir y la arquitectura del suefio en pacientes con obesidad e hipotiroidismo.
Objetivo

Determinar el impacto del hipotiroidismo en los trastornos del suefio en pacientes obesos (grado | a
grado lll) en el Hospital General de México.

Justificacion

La obesidad en México representa una frecuente patologia, con un aumento de hasta el 30% en
ultimas décadas, con una prevalencia de 71% para sobrepeso y 32% para obesidad, es una
enfermedad crénica multifactorial, la fisiopatologia incluye factores genéticos, ambientales como
psicolégicos y conductuales, siendo uno de los factores de riesgo modificables mas importante para
el desarrollo de multiples comorbilidades asociadas, como lo son la diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial sistémica, hipotiroidismo, trastornos psiquiatricos, trastornos del suefio, las
cuales en su conjunto aumentan el riesgo cardiovascular o favorecen la perpetuacion de la misma.
Dentro de las diferentes asociaciones que se han hecho a la obesidad se encuentran el
hipotiroidismo y los trastornos del dormir y arquitectura del suefio, un Meta analisis del 2016 realizado
por Mingpeng Zhang encontré una prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico en pacientes
con SAOS del 8% y del 11 % respectivamente. Se sugiere que, de existir relacion entre
hipotiroidismo, trastornos del suefio y obesidad se deben encontrar diferencias entre parametros
polisomnograficos tales como indice de apneas hipo apneas, etapas del suefio, duracién de la fase
REM, latencia hasta llegar a la fase REM, tiempo total de suefio, movimientos periédicos de piernas
y el indice de despertares entre otros y que finalmente daran bases fisiopatolégicas mas profundas
de estas patologias. El presente estudio pretende generar conocimiento acerca de la relacion entre
el hipotiroidismo en sujetos obesos y los trastornos del suefio.

Metodologia: Tipo y disefio del estudio: descriptivo, trasversal y retrospectivo

Analisis estadistico: Se realizara estadistica descriptiva para variables cualitativas. Calculando
frecuencia y prevalencias de las principales comorbilidades. Se hara descripcion de parametros
bioquimicos y parametros polisomnograficos que se correlacionaran mediante ANOVA y r de
Pearson con la presencia o no de comorbilidades y patologias metabdlicas.

Palabras clave: obesidad, hipotiroidismo, trastorno del suefio, polisomnografia



1. Antecedentes

La obesidad es una enfermedad cronica que se caracteriza por un proceso de
multiples interacciones fisiopatolégicas que ocasionan un aumento en el tejido
adiposo, la cual se expresa en indice de masa corporal y que finalmente se asocia
a multiples comorbilidades (1), representa un problema de salud publica ya que su
incidencia esta aumentado de forma exponencial, siendo actualmente una epidemia
a nivel mundial, para el 2015 la OMS afirmé que 120 millones de personas en todo
el mundo sufren sobre peso y obesidad, de estos 55% de la poblacion adulta tiene

sobrepeso, 22% es obesa y el 4.8% tiene obesidad moérbida (2).

En México esta enfermedad es una de las principales patologias que afecta nuestra
poblacidn, al igual que en el resto del mundo ha tenido un aumento en las ultimas
tres décadas de mas del 30%, segun la ENSANUT 2012 somos el segundo pais
con mas numeros de casos de obesidad en adultos en todo el mundo, con una
prevalencia de sobrepeso del 71,2% y de obesidad (IMC 230 Kg/m?) de 34.2%(3).
La obesidad representa un importante gasto para los sistemas de salud y las
familias de quienes la padecen, en Estados Unidos aproximadamente 100 billones
de ddlares anuales son invertidos en esta (4)(5), y en cuanto a México se calcula
que aproximadamente el 13% de los gastos totales de salud se destinan para la

atencion de la obesidad y sus complicaciones (3).

La fisiopatologia de la obesidad es compleja siendo multifactorial incluyendo causas
genéticas, ambientales, psicolégicas, conductuales entre otros, siendo el factor de
riesgo mas predisponente la disminucidn en la actividad fisica con un aumento en
el consumo caldrico (6). La organizacion mundial de la salud clasifica a la obesidad
segun el indice de masa corporal (IMC), estableciendo categorias de riesgo de
comorbilidades y principalmente riesgo cardiovascular segun el porcentaje de grasa

corporal (tabla1).



Figura 1. Clasificacion obesidad

Normal

Sobrepeso
Obesidad

IMC 218.5 to 24.9 kg/m2.
IMC=25.0 to 29.9 kg/m2.

IMC 230 kg/m2.

Clase I: IMC 30.0 to 34.9 kg/m2.
Clase II: IMC 35.0 to 39.9 kg/m2.
Clase lll: IMC 240 kg/m2

WorldHealthOrgan 2000

Para el afio 2015, la ACEE establece una nueva clasificacion de obesidad ya que

considera que esta no puede ser definida basado solo en el indice de masa corporal,

sino que debe incluir la presencia o no de complicaciones de la obesidad, todo esto

con el fin de mejorar el diagndstico y la aproximacion terapéutica multidisciplinaria

de estos pacientes de estos pacientes (tabla2) (5).

Figura 2. Clasificacion obesidad segun ACE

Sobre peso

Obesidad

Obesidad estadio 1

obesidad grado 2

IMC de 25 a 29.9 Kg/m2 sin complicaciones
asociadas a la obesidad

IMC = 30kg/m2 sin complicaciones

Obesidad estadio 1 con IMC = 25kg/m2 con
presencia de 1 o mas complicaciones asociadas
a la obesidad de leve a moderadas.

IMC = 25kg/m2 con presencia de 1 0 mas
complicaciones asociadas a la obesidad de leve
a moderadas

IMC = 25kg/m2 con 1 o mas complicaciones

asociadas a la obesidad graves

American Association of Clinical Endocrinologists and American

College Endocrinology



Los sujetos que padecen obesidad tiene un riesgo mayor de presentar multiples
comorbilidades; En cuanto a la diabetes mellitus 2 se ha encontrado que 2/3 de los
pacientes con IMC > 27 kg/m2 son portadores de diabetes mellitus 2 y mas de un

80% de los casos pueden ser asociados a obesidad (7).

El metabolismo de lipidos se encuentra alterado esto es dado por un aumento en la
grasa visceral que causa un aumento de los triglicéridos, diminucién de HDL con un
aumento en la fraccion de LDL densas y pequefias lo que finalmente conlleva a un
importante aumento en el riesgo cardiovascular por el gran potencial aterogénico

(8), ademas hasta un 66% de pacientes con obesidad cursan con higado graso (9).

La presion arterial a menudo se encuentra eleva en sujetos con obesidad, diferentes
estudios sefalan que el indice de masa corporal se encuentra en una relacion
directamente proporcional con la hipertensién arterial sistémica, con un aumento en
el riesgo relativo de hasta 5.7 veces en aquellos sujetos que tenian obesidad grado
[ (10).

También se ha encontrado multiples alteraciones musculo esqueléticas las cuales
incrementan la discapacidad fisica alterando la calidad de vida de los pacientes. El
exceso de peso puede causar alteraciones en la postura, incremento en la
incidencia de degeneracion de los discos intervertebrales lumbares (11), incremento
en la fuerza mecanica ejercida sobre las articulaciones con un aumento en la
incidencia de artrosis asociada al IMC (12), de problemas musculares que pueden

ocasionar dolor en todo tipo de articulaciones (13).

No hay que olvidar su asociacion con trastorno depresivo y trastorno de ansiedad
los cuales a menudo coexisten empeorando cada una de estas patologias con

repercusiones en la calidad de vida (14).

En cuanto a la obesidad y el hipotiroidismo, se ha descrito el rol de la hormona
tiroidea en el gasto energético, por lo que se ha establecido una asociacion
fisiopatoldgica entre estas patologias (13). Se ha documentado que la progresiva
acumulacion de grasa central estda asociada a un incremento en la TSH,

independiente de la resistencia a insulina y otros parametros metabdlicos, lo que



indica las probables alteraciones en la secrecion de hormonas tiroideas en la
obesidad (15).

El suefo y la arquitectura del suefo es otro aspecto importante de la salud que se
ve gravemente afectado por la obesidad y el hipotiroidismo y que finalmente termina
en patologias como sindrome de apnea obstructiva del suefio, insomnio,
somnolencia, o alteraciones locomotoras, por lo que para entender estos trastornos
debemos comprender la fisiologia del suefio su neurobiologia y como se refleja

dicha arquitectura en los parametros polisomnograficos.

El sueno es un estado rapidamente reversible en el cual hay una reduccion en la
capacidad de respuesta, actividad motora y en el metabolismo, es un fenbmeno que
se observa de alguna forma en todos los animales y que corresponde a una
caracteristica evolutiva (16), los seres humanos dormimos aproximadamente 8
horas por noche y el propdsito de este estado no se conoce con exactitud pero
existen diferentes teorias que plantean que durante el suefio se busca la

restauracion, conservacion de energia y la consolidacion de la memoria (17).

El estudio del suefio y el estado de despierto se inicié desde hace cientos de afos,
pero fue hasta 1928 que el psiquiatra aleman Hans Berger logro grabar la actividad
eléctrica del cerebro encontrando importantes diferencias durante el suefio, con el
posterior avance de los electroencefalogramas se pudo medir con exactitud los tipos
de onda y las mediciones cuantitativas del suefio, posteriormente se describié el
sistema reticular activador ascendente que explica los cambios de estado de

dormido al estado de despierto y sus variaciones (18).

El sistema reticular activador ascendente se origina en el tallo encefalico
especificamente en el mesencéfalo y la porcion rostral del puente se encarga de
mantener despierto al Prosencéfalo. Este sistema de excitacion se origina de
neuronas agrupadas en complejos celulares discretos. Una de las vias de excitacidon
proviene de las neuronas colinérgicas localizadas en el nucleo pedunculo pontino y
en el nucleo tegmental dorso lateral. Estos principalmente inervan al talamo,
particularmente el complejo ventral posterior, el nucleo medio dorsal y el nucleo

reticular. El nudcleo reticular estda formado por neuronas GABAergicas que se



proyectan al tdlamo al cual inhiben. Los nucleos colinérgicos inhiben al nucleo

reticular del talamo permitiendo la trasmision talamo cortical (19).

La segunda via de excitacion consta de neuronas mono aminérgicas, la cual incluye
al nucleo locus ceruleos (Noradrenalina), el nucleo serotoninérgico dorsal y medial
del rafe, el nucleo glutamatérgico para braquial, la sustancia gris periacueductal
dopaminérgica y el nucleo histaminérgico tuberomamilar. Las neuronas en cada uno
de esto sitios envian sus axones a través de la porcion lateral del hipotalamo y de

ahi al Prosencéfalo basal y la corteza cerebral (figura 1).

Figura 3 sistema reticular activado ascendente

El sistema promotor del despertar. El sistema activador monoaminergico (verde) que incluye al nucleo noradrenergico
locus ceruleus (LC), al nucleo glutamatergico Parabraquial (PB), y el area preceruleus (PC), el nlcleo serotoninérgico
dorsal del rafe (DR), la sustancia gris periacueductal dopaminergica, y el nucleo histaminergico tuberomamilar (TMN).
Sus axones ascendentes corren a través del hipotdlamo donde hacen contacto las neuronas productoras de orexina en
la porcion lateral del hipotalamo (Azul obscuro) y las neuronas colinérgicas y GABAergicas del Prosencéfalo basal, Todos
estos sistemas inervan de manera directa a la corteza cerebral e influyen en su excitacion. El nucleo colinérgico
pedunculopontino (PPT) y el tegmental dorso lateral (LDT) (azul claro) inervan al talamo y promueven la llegada de la
informacion sensitiva (verde) a la corteza cerebral.

Adquirido de Saper CB et al, Neuron.4 B 2010, de Elsevier. www.cell.com/neuron/retrieve/pii/S0896627310009748.

El sistema inductor del suefio se activa cuando las neuronas del sistema activador
ascendente son inhibidas durante el suefio por los estimulos GABAergicos. Una
gran parte de estas provienen del nucleo pre O6ptico, el nucleo pre Optico
ventrolateral contiene GABA vy galanina, el cual es un neuropéptido inhibitorio e
inerva muchos de los componentes del sistema activador. Las neuronas pre Opticas
ventrolaterales estan activas durante el suefio, y el dafio a estas produce una
reduccién importante en la cantidad de suefio. Se ha observado en animales que
el nucleo pre 6ptico ventrolateral solo se activan cuando el animal esta dormido

mientras que la activacion del nucleo pre 6ptico medial se da desde que el animal



es sometido a una de privacién del sueno. Por lo que se considera que este nucleo
responde a la acumulacion de Adenosina. Se ha propuesto por algunos
investigadores que el sistema promotor del suefio se puede originar desde las
neuronas GABAergicas latero caudales de la formacion reticular del puente (figura
2) (19).

Figura 4, sistema reticular activador ascendente

El ndcleo Gabaergicopreopticoventrolateral (VLPO) y el nucleo predptico
medial (MnPO) (magenta) inervan los componentes del sistema activador
reticular ascendente y lo inhiben de manera activa durante el suefio.

Adquirido de Saper CB et al, Neuron4 B 2010, de Elsevier.

www.cell.com/neuron/retrieve/pii/S0896627310009748.

La principal herramienta para la evaluacion del suefio es la polisomnografia que
junto con el electroencefalograma y otros sensores permiten categorizar las etapas
del sueno, y se han establecido parametros y terminologia que estandarizan en todo
el mundo estos parametros los cuales han sido propuestos por la Academia
Americana de Medicina del suefio (AASM) (20).

El suefio no es un proceso homogéneo y pasa por varios ciclos durante toda la
noche, un solo ciclo tiene una duracion aproximada de 90-120 minutos, y van desde
patron donde no hay movimientos oculares hasta un patron de movimientos

oculares rapidos (REM), produciéndose 4 a 5 ciclos en una noche (18)

En términos general el suefio es dividido en movimientos oculares rapidos (REM) y
en suefio no REM, las ondas cerebrales se evaluan por la amplitud y frecuencia que

determinan las diferencias entre cada una de las siguientes etapas del suefo:



Estado de despierto: al menos dos tercios del dia corresponden a este estado, se
identifica por estar con los ojos abiertos, en movimiento y conversando, este periodo
es seguido por el momento del descanso en el cual se cierran los 0jos y se inicia
ondas lentas cerebrales a un ritmo alfa estable el cual es el puente entre el estado

de vigilia y el suefio (18).

El sueiio no REM inicia desde el estado de somnolencia y se divide en tres etapas
N1, N2 y N3 (21).

N1: corresponde a la etapa mas superficial del suefio y es la transicidon entre la vigilia
y el suefo y se caracteriza por amplitud de rango de 4-7 Hz (ondas theta en al
menos el 50% de esta etapa. Los movimientos oculares son lentos y representa del
5-10% del suefo. Prolongaciones en esta esta pueden ser explicado por
alteraciones en la fragmentacién del suefio como en la apnea obstructiva del sueno.
N2: corresponde a la etapa con mayor porcentaje del tiempo total de suefio (TST)
en un adulto, aproximadamente 45-55% y se caracteriza por ondas de frecuencia
theta en el electroencefalograma.

N3: se refiere a la fase conocida como suefio profundo o suefio de onda lenta, de
bajas frecuencia y corresponde al 10-20% del tiempo total de suefio y es el primero
que se disminuye con el paso de los afos. Ocurre durante la primera fase de la
noche, es dificil despertar en este periodo y es donde suelen ocurrir las parasomnias
(23).

Sueio REM: esta etapa se reconoce por que el electroencefalograma muestra bajo
voltaje, patron de ondas de sierra de 2-6 Hz, mixtos y que ocurren en breves rafagas,
en el electro oculograma hay movimientos rapidos de los ojos que son definitorios
de este periodo y finalmente en el electromiograma hay presencia de atonia
resultado de la inhibicion de las neuronas motoras alfa (18), este periodo
corresponde a menos de una cuarta parte del suefio, aproximadamente 18-23% del
suefio total, se cree que durante esta etapa se produce la consolidacién de la
memoria durante la cual los recuerdos importantes se conservan y los menos

importantes son desechados (22).



Es en la fase REM donde se pueden explicar las principales alteraciones
fisiopatoldgicas de diferentes enfermedades tales como la narcolepsia en la que el
sueno REM es muy temprano, produciendo rapidos periodos de suefio durante todo
el dia (17), también se explican alteraciones ocurridas en sujetos con enfermedades
pulmonares como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, trastornos de la
pared toracica o trastornos neuromusculares en quienes la mecanica respiratoria
los hace dependientes de los musculos intercostales para mantener adecuados
niveles de ventilacion y que no se logra por una excesiva atonia de estos musculos
durante la fase REM (24).

Otra importante patologia de los trastornos del suefio es la apnea obstructiva del
suefio causada por una atonia muscular relacionada con el suefiio MOR que coloca
en peligro la permeabilidad de la via aérea superior, lo que agrava significativamente
la frecuencia de los eventos respiratorios obstructivos sumado a una poca respuesta
del cerebro a las sefales de oxigeno durante el suefio REM que también prolonga

los eventos respiratorios (25).

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) se caracteriza por un cese de
la respiracion durante el suefo asociado a una reduccién en la saturacion de
oxigeno y somnolencia diurna, la hipoxemia y el despertar se pueden producir de
300 a 400 veces cada noche causando repercusiones importantes en la salud y la

conducta tales como disminucion de actividades por somnolencia diurna (25).

Diferentes estudios han mostrado que la obesidad aumenta 6 veces su prevalencia,
aquellos sujetos con obesidad morbida tienen un riesgo de 55-90% de desarrollar
SAQOS, en estudios epidemiolégicos se ha demostrado que cerca del 50% de la
poblacién que padece SAOS tiene IMC = 30 kg/m2 (16). Sin embargo, el SAOS no
es el unico trastorno de suefio encontrado en esta poblacién, se ha documentado
en estudios previos que la ganancia de peso se asocia con alteraciones en la

estructura de suefo: insomnio, somnolencia diurna, disminucion de la consolidacion



de suefno y en la actividad locomotora. Estos trastornos a su vez se asocian con
alteraciones en el metabolismo, con aumento en la incidencia de resistencia en la

insulina y DM2, HTA, y ganancia de peso corporal. (26).

Segun cifras epidemioldgicas el SAOS enfrenta un problema de sub diagnostico en
la poblacién siendo su incidencia mucho mas alta a la reportada en series
internacionales, para el afio 2002 segun un estudio multicéntrico longitudinal de
15699 paciente en quienes se realizd6 cuestionarios y polisomnografia para
diagnostico de trastornos funcionales del suefio, se determiné que el 4.1%
presentaban apnea obstructiva del suefo y de este porcentaje solo el 1.6% de los
pacientes habian sido reportado por los médicos y solo el 0.6% llevaban tratamiento
(27), lo que explica la baja informacion que tiene la poblacion en general de la
sintomatologia y de las consecuencias de esta enfermedad tales como
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico, hipertension, accidentes de
transito y la perpetuacion con la obesidad que terminan formando un circulo de
vicioso entre estas dos patologias(28,29). En una cohorte de 625 sujetos entre 30-
60 afos de edad en Estados Unidos a quienes se les realizo polisomnografia se
reportd una prevalencia para indice de apneas hipo apneas (IAH) >5 de 24% en
hombres y 9% en mujeres y un IAH> 15 de 9% en hombres y 4% mujeres (26).

En México el estudio de la prevalencia de trastorno del suefio cuenta con algunas
limitantes para su diagndstico como lo son el costo economico del estudio
polisomnografico (Gold estandar), sin embargo se han realizado estudios que
determinan el riesgo de padecer este tipo de trastorno por medio de escalas que
valoran somnolencia diurna, en el aino 2008 el grupo PLATINO encontré que hasta
un 2.2% en mujeres y 4.4% en hombres tenian alto riesgo de padeces SAOS por
medio de cuestionarios como el STOP-BANG, reportando ademas que a pesar de
estas altas cifras el 90% de estos pacientes no contaban con diagnéstico y por tanto
no tenian tratamiento médico (30). Resultados que se reproducen en diferentes
estudios que utilizan estos cuestionarios para determinar el riesgo de trastorno del

suefio (31).



Los principales factores de riesgo para el desarrollo de SAOS son la edad siendo
mas frecuente entre la 6 y 7 década de la vida, género masculino, hipotiroidismo,
anormalidades craneo faciales y en la via aérea superior, asi como congestion
nasal, fumar, menopausia, uso de sustancias y medicamentos tipo narcéticos

alcohol, benzodiacepinas (32,33).

Como ya se mencionaba previamente la obesidad es uno de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de SAOS, se ha establecido que su prevalencia
aumenta progresivamente con el incremento en el indice de masa corporal, en un
estudio prospectivo se encontré que un aumento en el 10% de peso corporal se
asocia con un incremento en el riesgo de hasta 6 veces mayor para desarrollo de
SAOS (34).

Fisiopatolégicamente se considera un desorden crénico que clinicamente se
manifiesta por apneas obstructivas o hipo apnea acompafados de esfuerzo
respiratorios con despertares que causan sintomas diurnos secundarios como lo
son la somnolencia, fatiga y la pobre concentracion, asociado a presencia de signos
clinicos cardinales de alteraciones durante el suefo tales como ronquidos o

movimientos anormales de miembros inferiores (36).

El colapso de la via aérea que se presenta durante el SAOS resulta en un cese
completo o parcial de flujo del aire con un consecuente esfuerzo respiratorio que
permite alteraciones en el intercambio de gases causando hipoxemia o hipercapnia
y fragmentacion del suefio, este trastorno se puede presentar durante la fase REM
o no REM del suefio y la severidad va estar asociada a los factores de riesgo

mencionados previamente (37).

El diagnostico se realiza mediante la presencia de mas de 5 eventos de apnea o
hipo apnea durante una hora sumado a uno o mas de los siguientes sintomas

clinicos: somnolencia diurna, suefio no reparados, insomnio, despertar con falta de



aire, ronquido, respiracion interrumpidas durante el suefo, hipertension,
desordenes del estado de animo, falla cardiaca, diabetes mellitus 2 o fibrilacion
auricular (38). La polisomnografia se considera el estudio de primera linea en
pacientes con sospecha clinica de sindrome de apnea obstructiva del suefio y
ademas esta nos permite clasificar la severidad segun el indice de apnea/hipo
apnea (IAH) (tabla 3) (21).

El manejo del SAOS debe ser multidisciplinario teniendo en cuenta que es una
enfermedad croénica, este inicia con la educacion del paciente, advirtiendo y
explicando el riesgo que tiene al padecer esta enfermedad, el objetivo estara
enfocado en la resolucion de los sintomas diurnos, la normalizacion de la calidad
del suefio. Las terapias que mejores resultados han mostrado en cuanto al control
de la enfermedad son la disminucion de peso, tratamiento de comorbilidades vy el

uso de dispositivos de presion positiva en la via aérea.

Figura 5. Severidad SAOS

Leve IAH 5-15
Moderado IAH 15-30
Grave IAH > 30 y/o una saturacién de oxigeno

menor al 90% por mas del 20% del total de

horas de suefio

El hipotiroidismo es una de las patologias que ha sido asociada a trastorno del
suefo y a obesidad, encontramos que es una de las alteraciones endocrinoldgicas
mas frecuentes en el mundo, siendo el resultado de la disminucion de las hormonas
tiroideas o disminucion de sus efectos a nivel tisular, puede ser causada por una
alteracion tanto a nivel de hipotalamo como de la hipdfisis o la glandula tiroidea,
siendo mas frecuente el hipotiroidismo causado por las alteraciones en la gandula

tiroidea seguido del hipotiroidismo central (39)

La incidencia media del hipotiroidismo encontrada en una cohorte de 1700 sujetos

del Reino Unido fue de 4.1 por 1000 en mujeres y de 0.6 por 1000 en hombres, con



una prevalencia que varia segun el grado de deficiencia de yodo en la poblacién
(40), en Estados Unidos segun la NHANES Il la prevalencia de hipotiroidismo fue
de 0.3-0,4% vy la prevalencia de hipotiroidismo subclinico fue de 4.3%-8.5% (41).El
estudio Framingham buscando la asociacion entre trastorno tiroideos y patologia
cardiovascular encontré una prevalencia de niveles de TSH > 10 mU en 5.9% en
mujeres y 2.3% en hombres mayores de 60 afos, siendo similar a los reportes de
la encuesta nacional estadounidense y ademas recalcando la mayor prevalencia de
trastornos tiroideos en adultos mayores, siendo esta de 3.1% para hipotiroidismo
clinico, 5.6% hipotiroidismo subclinico 2.5% hipertiroidismo, 2.2% hipertiroidismo

subclinico (41).

En México no existe bases epidemioldgicas de los trastornos tiroideo en adultos,
solo se cuenta con reportes de tamizaje para diagndstico de hipotiroidismo
congénito y algunos reportes institucionales donde se encuentra al hipotiroidismo
como una de las principales causas de consulta externa sin determinar
completamente su incidencia y prevalencia al igual que su asociacién con otras

comorbilidades en la poblacion mexicana (42).

Fisiopatolégicamente el hipotiroidismo es una condicion dada por una produccion
insuficiente de hormona tiroidea por alteraciones en la glandula tiroidea conocido
como hipotiroidismo primario y que corresponde al 99% de las causas o bien puede
ser secundario un estimulo deficiente de la glandula tiroidea con un consecuente
déficit de TSH por enfermedad hipotalamica o hipofisaria conocido como
hipotiroidismo secundario (43). Se categorizado con base en el tiempo de inicio
como congénito o adquirido o segun severidad como hipotiroidismo subclinico o
clinico (44), el termino mixedema se reserva para explicar una deficiencia grave de
hormona tiroidea que causa un edema sin fovea dado por acumulacion de

glucosaminoglucanos en tejido intersticial y celular subcutaneo (45).

En el hipotiroidismo clinico hay incremento de la hormona estimulante de tiroides
(TSH) con disminuciéon de hormonas libres especialmente la tiroxina (T4); mientras
que en el hipotiroidismo subclinico se encuentran niveles de TSH por encima de

rango normal con hormonas tiroideas dentro de rangos normales, siendo la causa



mas frecuente tanto de hipotiroidismo clinico como subclinico la tiroiditis autoinmune
tipo tiroiditis de Hashimoto (43).

Los pacientes con hipotiroidismo pueden ser asintomaticos especialmente los que
cursan con hipotiroidismo subclinico o pueden presentar sintomas caracteristicos
del hipotiroidismo como lo es actividad mental lenta con pobre memoria, apatia,
letargia, fatiga, debilidad muscular, artralgias, intolerancia al frio, constipacién,
ganancia de peso a pesar de apetito disminuido, piel seca y sudorosa, pérdida de
cabello, irregularidades menstruales, cambios en la voz o disminucion de la libido,
el diagnostico se realiza con datos clinicos compatibles sin olvidar que un porcentaje
importante de pacientes pueden cursar asintomaticos y por medio de la medicidn
de niveles séricos de hormonas tiroideas (tabla 2) que se considera el estandar para

su diagnéstico (43).

La prevalencia de hipotiroidismo asociado a obesidad en la poblacién en general ha
llevado a desarrollar estudios que expliquen esta asociacion encontrando el papel
de las hormonas tiroideas en el gasto energético y la acumulacion grasa que
explican el aumento de peso en algunos pacientes con hipotiroidismo (46). Las
hormonas tiroideas contribuyen la maduracion de los adipocitos por medio de la
regulacion de genes y factores de trascripcion involucrados en los procesos de
diferenciacion de estos adipocitos, la hormona T3 también ha sido involucrada en la
lipogénesis, implicada en la sintesis de triglicéridos que también desempefian un
papel importante en el desarrollo del adipocito, por otro lado la hormona T3 también
estimula la accion lipolitica inducida por catecolaminas y que terminan influyendo
en el sistema de la termogénesis y que explica la disminucion del metabolismo basal
en pacientes con obesidad e hipotiroidismo (47), por otro lado en el tejido adiposo
se lleva a cabo la conversion de T4 a T4 que se va a ver altera en sujetos obesos,
todo lo anterior explicaria por qué se puede presentar un aumento progresivo en la
hormona TSH como una respuesta secundaria adaptativa a la ganancia de peso

del eje hipotalamo hipdfisis tiroides (48).



Figura 6. Diagnostico bioquimico de hipotiroidismo (40)

Hipotiroidismo primario TSH> 10 mU/L + T4 libre baja<T4
Hipotiroidismo primario grave 0.6 ng/dL
TSH> 10 mU/L + T3 y T4 libre
bajas
Hipotiroidismo subclinico
grave TSH >10 mU/L + T4 libre normal
leve (0.9 —2.3 ng/d)
leve en paciente anciano TSH 4.5-9-9 mU/L + T4 libre normal
TSH >7 mU/L + T4libre normal
Hipotiroidismo central TSH bajay T3 Y T3 libre bajas

La importancia del diagndstico y tratamiento oportuno de esta enfermedad radica
en la prevencion de las multiples comorbilidades a las que ha sido asociado y que
causan un impacto negativo en el ambito socio econdmico de los pacientes que lo

padecen (49).

Algunos estudios han mostrado al hipotiroidismo como causa de sindrome de apnea
obstructiva del suefio y de alteraciones en la arquitectura del suefio, siendo los
sintomas del hipotiroidismo confundidos con los sintomas que se presentan durante
las alteraciones del sueno, por lo que el estudio de funcion tiroidea se recomienda
en pacientes con alteraciones del suefio; sin embargo aun se encuentran multiples
interrogantes del efecto real de las hormonas tiroideas sobre diferentes parametros
polisomnograficos que evaluan la calidad del suefio(50).

Dentro de las multiples asociaciones que se han encontrado al hipotiroidismo se
encuentran los trastornos funcionales del suefio, como el sindrome de apnea
obstructiva del suefio siendo el objetivo del estudio determinar la asociacion entre
estas patologias en nuestra poblacién. Se cree que el hipotiroidismo somete al
paciente a un riesgo incrementado de padecer SAOS secundario, al promover el
depdsito de mucoproteinas en la via aérea superior, reducir el estimulo neuronal a
la musculatura respiratoria, ademas de aumentar el riesgo de obesidad y alterar el
control respiratorio a nivel central, entorpeciendo la respuesta ventilatoria a la

hipercapnia e hipoxia. Diferentes series muestran que el hipotiroidismo se presenta



en el 1.5 al 11 % de los pacientes con SAOS, observandose ademas que del 25 al

35 % de los pacientes con hipotiroidismo desarrolla SAOS (51).

A pesar de que se ha encontrado esta relacién en algunos estudios no han
conseguido demostrarla, debido a esto no se han dado recomendaciones para el
escrutinio de hipotiroidismo en pacientes con SAOS. Sin embargo, un Meta analisis
del 2016 realizado por Mingpeng Zhang et al encontr6 una prevalencia de
hipotiroidismo clinico y subclinico en pacientes con SAOS del 8% y del 11 %
respectivamente. Cabe considerar que la muestra fue insuficiente consiguiendo solo

1389 pacientes con una heterogeneidad del 44% por 12 (52).

Finalmente existe controversia al afirmar la asociacién del hipotiroidismo con
trastornos en la arquitectura del suefo, algunos estudios han comparado diferentes
parametros de la polisomnografia que evaluan la distribucion y calidad de la
arquitectura del suefio tales como indice de apnea hipo apnea, la duracion de las
etapas del suefio, duraciéon de la fase REM, latencia hasta llegar a la fase REM,
tiempo total de suefio, movimientos periddicos de piernas y el indice de despertares
en sujetos hipotiroideos aun sin encontrar resultados concluyentes entre estas

patologias (53).

Dentro de los trastornos del suefio que se han estudiado en sujetos con obesidad e
hipotiroidismo se incluyen algunos como un retraso en el comienzo del suefio,
despertares frecuentes durante el suefio, aumento del numero de ciclos REM-NO
REM y ademas anomalias especificas en el suefio REM y en el NO REM, es posible
encontrar aumento en la latencia REM (tiempo desde el comienzo del suefio hasta
el primer periodo REM), el numero total de ciclos REM es menor y la duracion total
del suefio REM es significativamente mas corto que en sujetos normales. La
fragmentacién del suefio REM es comun, pudiendo estos pacientes llegar a tener
durante una noche (8 horas) hasta 6 6 8 ciclos en lugar de los 3 0 4 normales y
finalmente en el suefio NO REM las fases 3 y 4 (de suefio mas profundo) podrian

estar disminuidas (48).

Por lo tanto, este estudio pretende evaluar la frecuencia del hipotiroidismo y su
relacion con la apnea obstructiva del suefio y la obesidad, haciendo énfasis en el



estudio de las alteraciones de la arquitectura del suefio que puede estar asociada

en sujetos obesos del hospital general de México.



2. Planteamiento del problema

La obesidad es uno de los principales problemas de salud publica llegando a ser
una epidemia mundial, se considera que es el resultado de la interaccién de
multiples factores tanto genéticos como ambientales sumado a estilos de vida que
se caracterizan por alto consumo energético en poblaciones sedentarias que
terminan en un aumento del tejido adiposo y que finalmente se asociandose a
multiples patologias que aumentan la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.

El hipotiroidismo es una de las patologias asociadas a la obesidad, ya diferentes
estudios han demostrado el rol de la hormona tiroidea en el gasto energético que
favorece la acumulacion de tejido adiposo y ademas este aumento en la grasa sobre
todo central se asocia a un aumento progresivo en la TSH que perpetua tanto la

obesidad como el hipotiroidismo.

Multiples estudios han descrito que el hipotiroidismo puede ser un factor que
aumente la frecuencia de trastorno del suefio en el sujeto obeso probablemente
secundario al depdsito de mucoproteinas en la via aérea superior, reduccion del
estimulo neuronal a la musculatura respiratoria, ademas las alteraciones que se
han visto en el control respiratorio a nivel central que entorpecen la respuesta
ventilatoria a la hipercapnia e hipoxia, diferentes estudios han mostrado que el
hipotiroidismo se presenta hasta en 1.5 al 11 % de los pacientes con SAOS; en
cuanto a otros trastorno de la arquitectura del suefio diferente al sindrome de apnea
del suefio, no se tiene datos exactos que muestren esta asociacion y que
fisiopatolégicamente expliquen su repercusion en parametros como la duracién de
las etapas del suefio, duracion de la fase REM, latencia hasta llegar a la fase REM,

tiempo total de sueno, movimientos periédicos de piernas y el indice de despertares.

Por lo anterior, este estudio pretende determinar la relacién del hipotiroidismo con
los trastornos del suefio y las alteraciones de la arquitectura del suefio identificadas
en los pacientes obesos en el Hospital General de México.



3. Justificacion

La obesidad es uno de los principales problemas de salud publica encontrados en
México, se conoce que esta patologia ha tenido un aumento de hasta el 30% en las
ultimas décadas, con una prevalencia de 71% para sobrepeso y 32% para obesidad,
es una enfermedad cronica multifactorial, con un alto costo para los sistemas de
salud, las familias y los sujetos que la padecen, se calcula que en México
aproximadamente el 13% de los gastos totales de salud son destinados para la de

la obesidad y sus complicaciones.

La fisiopatologia de la obesidad incluye multiples factores tanto genéticos,
ambientales como psicoldgicos y conductuales, pero finalmente se conoce como
principal factor de riesgo la disminucion de la actividad fisica con un elevado aporte
caldrico que terminan en un aumento progresivo del porcentaje de grasa corporal.
Esta patologia es uno de los factores de riesgo modificables mas importante para el
desarrollo de multiples comorbilidades asociadas, como lo son la diabetes mellitus
tipo 2, hipertension arterial sistémica, hipotiroidismo, trastornos psiquiatricos,
trastornos del suefio, las cuales en su conjunto aumentan el riesgo cardiovascular

o favorecen la perpetuacion de la misma.

Dentro de las diferentes asociaciones que se han hecho a la obesidad se
encuentran el hipotiroidismo y los trastornos de la arquitectura del suefio y pesar de
gue se ha descrito esta relacion, diferentes estudios no ha conseguido demostrarla;
Sin embargo, un Meta analisis del 2016 realizado por Mingpeng Zhang et encontro
una prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico en pacientes con SAOS del
8% y del 11 % respectivamente. Diferentes estudios experimentales en animales
explican las alteraciones en la secrecién de hormonas tiroideas en sujetos obesos

que perpetua esta patologia.

Se sugiere que, de existir relacion entre hipotiroidismo, trastornos del suefio y
obesidad se deben encontrar diferencias entre parametros polisomnograficos de

sujetos con obesidad e hipotiroidismo tales como indice de apneas hipo apneas,



etapas del suefio, duracién de la fase REM, latencia hasta llegar a la fase REM,
tiempo total de suefio, movimientos periddicos de piernas y el indice de despertares
entre otros y que finalmente daran bases fisiopatoldgicas mas profundas de estas
patologias.

El presente estudio pretende generar conocimiento acerca de la relacion entre el

hipotiroidismo en sujetos obesos y los trastornos del suefio.



4. Objetivos

General
Determinar el impacto del hipotiroidismo en los trastornos del suefio en pacientes

obesos (grado | a grado Ill) en el Hospital General de México.

Especificos
Determinar la frecuencia del SAOS en sujetos obesos con hipotiroidismo y obesos

sin hipotiroidismo.

Relacionar la duracion media de las apneas e hipo apneas con la presencia de

enfermedad tiroidea en los sujetos obesos

Determinar las latencias de las etapas del sueio en pacientes obesos con

enfermedad tiroidea y sin enfermedad tiroidea.

Comparar el porcentaje de las etapas del suefo del total del suefo entre los

pacientes obesos con enfermedad tiroidea y sin enfermedad tiroidea.



5. HIPOTESIS

Se ha descrito que el hipotiroidismo es un factor de riesgo para desarrollar
trastornos del suefio, a su vez la obesidad es el principal factor de riesgo para
desarrollar sindrome de apnea obstructiva del suefio. Diferentes trastornos en la
arquitectura del sueno tales como aumento de las latencias de las etapas del sueno,
disminucion en porcentaje de las etapas del suefio, indice de eficacia del suefo, asi
como aumento en la duracion de las apneas hipo apneas se ha visto alterado en los
sujetos con hipotiroidismo. Por lo anterior se considera que pacientes obesos con
enfermedad tiroidea pueden presentar un mayor trastorno en la arquitectura del
suefo que se demuestra en:

Aumenta en la frecuencia del SAOS en sujetos obesos con hipotiroidismo
Aumento en las latencias de las etapas del suefio en sujetos obesos con
enfermedad tiroidea.

Aumento en el porcentaje de las fases del suefio del tiempo total del suefio entre
los pacientes obesos con enfermedad tiroideas.

Aumento en la duracion media y maxima de las apneas e hipo apneas en los sujetos

obesos con enfermedad tiroidea



6. Metodologia
Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.

Se acudira a la Clinica de Atencion Integral del paciente con Diabetes y Obesidad
(CAIDYO) del Hospital General de México para recoleccién de datos directamente
del expediente clinico, se conformara una base de datos caracterizando las
diferentes patologias asociadas en pacientes con diagnostico de obesidad en
manejo medico por parte del servicio de medicina interna y endocrinologia. Ademas,

se incluiran los parametros polisomnograficos de estos pacientes.

6.1. Poblacion y tamafo de la muestra
No aplica por ser estudio descriptivo.

6.2. Criterios de inclusion:
Hombres y mujeres.

Edad: Mayores de 18 aios.

Diagnostico de obesidad, indice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m2

Que cuenten con expediente completo el cual incluya paraclinicos y variables
suficientes para evaluar el grado de obesidad, asi como las principales

comorbilidades asociadas.

6.3. Criterios de exclusion:
Se excluira toda paciente embarazada

Alteraciones estructurales del térax
Paciente post operados de patologia neuroldgica

Pacientes cuyo expediente no cuente con las variables del estudio

6.4. Definicidn de Variables.

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO

Género Caracteristicas sexuales secundarias | Dicotomica
y fenotipo

Edad Anos cumplidos desde el nacimiento | Discretas

Peso Peso registrado en hoja de | Continua
enfermeria.




Talla Talla registrada en hoja de enfermeria. | Continua

Peso Ideal Peso esperado calculado con respecto | Continua
a la estatura.
Hombres: 50+(0.91 x cm de altura —
152.4)
Mujeres: 45.4+(0.91 x cm de altura-

] 152.4)

Indice de  masa | Calculo por medio de la formula: Continua

corporal peso/Talla?(Kg/m?)

Hemoglobina Valor de hemoglobina registrado en Continua
examenes de laboratorio

Hematocrito Valor de hematocrito registrado en Continua
examenes de laboratorio

Plaquetas Valor de plaquetas registrado en Continua
examenes de laboratorio

Ancho de distribucion | Variacion en el volumen de los Continua

eritrocitaria (ADE) eritrocitos medido por el laboratorio

Leucocitos totales Valor de leucocitos totales registrado | Continua
en examenes de laboratorio

Neutrdfilos totales Valor de neutrdfilos totales registrado | Continua
en examenes de laboratorio

Linfocitos totales Valor de linfocitos totales registrado Continua
en examenes de laboratorio

Monocitos totales Valor de monocitos totales registrado | Continua
en examenes de laboratorio

TSH Valor de hormona estimulante de Continua
tiroides registrado por el laboratorio

T3L Valor de la fraccion libre de la Continua
triyodotironina registrado por el
laboratorio

T4L Valor de la fraccién libre de tiroxina Continua
registrado por el laboratorio

T3T Valor total de la triyodotironina Continua
registrado por el laboratorio

T4T Valor total de tiroxina registrado por el | Continua

laboratorio




Colesterol total Lipidos total continua
Triglicéridos Glicerol que pertenece a familia de continua
los lipidos
HDL Lipoproteina de alta densidad continua
LDL Lipoproteina de baja densidad continua
Sodio Electrolito cuya principal Continua
concentracion es la sérica
Potasio Electrolito cuya principal Continua
concentracion es intracelular
Cloro lon sérico unido al sodio cuya Continua
principal concentracion es sérica
Calcio lon sérico con papel en multiples Continua
reacciones enzimaticas
principalmente el ionizado
Magnesio lon sérico Continua
PCR Proteina que se eleva en proceso Continua
inflamatorio
VSG Velocidad con la que se sedimentan | Continua
los glébulos rojos
Porcentaje de grasa | Valor de contenido de grasa Continua
expresado en porcentaje del peso
corporal medido por
impedanciometria
Porcentaje de | Valor de contenido de musculo Continua
musculo expresado en porcentaje del peso
corporal medido por
impedanciometria
Porcentaje de agua | Valor de contenido de agua Continua
expresado en porcentaje del peso
corporal medido por
impedanciometria
Porcentaje de hueso | Valor de contenido de hueso Continua

expresado en porcentaje del peso
corporal medido por
impedanciometria




Creatinina Producto de la degradacién excretado | Continua
en orina.
Urea Valor de urea sérica registrado en | Continua
examenes de laboratorio
Tasa de filtracién Continua
glomerular (en orina
de 24 horas)
Tasa de filtracién | Calculo de TFG con formula de CKD- | Continua
glomerular (TFG) EPI
Proteinas en orina de | Medicion por el laboratorio de | Dicotomica
24 hrs proteinas en orina, principalmente
albumina.
Albumina sérica Medicion de albumina sérica en continua
resultado de laboratorio.
TGO Valor de Transaminasa Glutamico Continua
oxalacética sérica reportado por el
laboratorio
TGP Valor de alanina-aminotransferasa Continua
sérica reportado por el laboratorio
Acido urico
Presién arterial | Presion maxima que se alcanza en la | Continua
sistdlica sistole ejercida sobre la pared de los
vasos
Presién arterial | Minima presion de la sangre contra las | Continua
diastélica arterias en la diastole. Depende de la
resistencia vascular periférica
PAM Presion de perfusion tisular, resultado | Continua
de presion sistdlica y diastdlica.
Presion de perfusion tisular, resultado
de presion sistdlica y diastdlica.
2(TAD) + TAS/3
Tabaquismo Antecedente de consumo de tabaco
Hipotiroidismo Disminucion o ausencia de enzimas | Dicotdmica
tiroideas
Severidad de SAHOS | Estratifica severidad de trastorno del | Categoérica
suefo
Apneas e hipo | Evento de apnea o hipo apneas | Categoérica
apneas durante el suefo
Indice de despertares | Numero de despertares por episodios | Categdrica

de apnea




Tiempo en cama

Tiempo total del
durante el estudio

sujeto en cama

Continua

peridédico de

extremidades

extremidades entre el nimero total de
horas de sueino

Tiempo total de | Tiempo total de sueno durante el | Continua

sueno estudio

Latencia de suefio S1 | Tiempo en que se alcanza la fase S1 | Continua
desde el comienzo del suefio

Latencia de suefio S2 | Tiempo en que se alcanza la fase S2 | Continua
del suefio desde el comienzo del
suefo

Latencia de suefio S3 | Tiempo en que se alcanza la fase S3 | Continua
del suefio desde el comienzo del
suefo

Latencia sueno REM | Tiempo en que se alcanza la fase | Continua
REM del sueio desde el comienzo del
suefo

Cambios de etapa del | Numero de veces que cambia de | Continua

suefno etapa del suefo

Eficacia de sueno Porcentaje del suefio del tiempo total | Continua
en cama

Tiempo en cama | Porcentaje despierto del tiempo total | Continua

despierto en cama

Porcentaje de suefo | Porcentaje de tiempo en fase REM del | Continua

REM del total de | total del tiempo de suefio

suefo

Porcentaje de S1 del | Porcentaje de tiempo en fase S1 del | Continua

total del sueno total del tiempo del sueino

Porcentaje de S2 del | Porcentaje de tiempo en fase S2 del | Continua

total del sueno total del tiempo del sueino

Porcentaje de S3 del | Porcentaje de tiempo en fase S3 del | Continua

total del sueno total del tiempo del suefno

Tiempo medio de | Tiempo promedio de duracion de | Continua

apneas-hipo apnea apneas mas hipo apnea

Tiempo maximo de | Tiempo maximo de duracion de | Continua

apnea hipo apnea apneas mas hipo apnea

Indice de despertares | Numero de despertares entre el | Continua
numero total de horas de sueno

Indice de ronquidos Numero de ronquidos entre el numero | Continua
total de horas de suefio

Indice de movimiento | Numero de movimiento de | Continua

6.5.

médicos de los Ultimos 5 anos de los usuarios a la clinica de obesidad, con

Procedimiento.
Se realizara busqueda de los datos y de las variables de interés en los registros




diagndstico de obesidad, hipotiroidismo y sindrome de apnea obstructiva del suefo
de aquellos usuarios de las unidades de medicina interna cuyo diagnostico de
egreso CIE10 de E66.0-E66.9 y E00.1-E00.7

Se obtendran los datos de somato métricos, paraclinicos y parametros metabdlicos
y datos de polisomnografia. Estos datos se almacenaran en medios magnéticos

para su analisis.

6.6. Cronograma de actividades.

ETAPA abril junio Julio 2016 Agosto
2016 2016 2016
Disefo del proyecto +++
Reclutamiento de +++

pacientes y captura

de informacion

Analisis +++

Resultados y +++
Redaccion de

Articulo

6.7. Analisis estadistico.
Se realizara estadistica descriptiva para las variables cualitativas. Se calcularan

frecuencia y prevalencias de las principales comorbilidades. Se hara descripcion de
la somatometria y de parametros bioquimicos y parametros polisomnograficos los
cuales se correlacionaran mediante ANOVA y r de Pearson con la presencia o no
de comorbilidades y patologias metabdlicas. Se calcularan frecuencias de los
diferentes estados metabdlicos. En caso de no lograr la normalidad de los datos
mediante trasformaciones logaritmicas o cuadraticas se analizaran las variables

cuantitativas con pruebas de kruskal-wallis.



6.8. Aspectos éticos y de bioseguridad.
Este estudio no contempla la intervencién o la manipulacion de tratamiento de los

usuarios de la clinica y del servicio de medicina interna. Unicamente contempla el

analisis de los registros ya existentes.

6.9. Relevancia y expectativas.
Conocerlas frecuencias de los diferentes tipos de obesidad, hipotiroidismo y los

trastornos de la arquitectura del suefio y ademas conocer las frecuencias de sus

comorbilidades en nuestro medio.

6.10. Recursos disponibles.
Ademas del investigador principal, se cuenta con cuatro estudiantes del curso de

postgrado de medicina interna para la recoleccion de los datos.

6.11. Recursos necesarios.
Recursos humanos. No se requiere.

Recursos materiales. Formatos de captura de informacion. Computadora personal.
Paquete estadistico SPSS.

Recursos financieros. No se requiere

Recursos financieros no se requiere.

Laboratorio central. No se requiere



7. RESULTADOS

Se incluyeron en el analisis 117 pacientes de los cuales 81,2 % corresponden a
género femenino (95). En 25,6% de los sujetos estudiados se determiné una
enfermedad distiroidea siendo la mas frecuente el hipotiroidismo subclinico (20,5 %
del total). A 6 de ellos se le determino hipotiroidismo; 24 con hipotiroidismo

subclinico y 87 eutiroideo, grafico 1.

Grafica 1. Trastornos tiroideos

hipotiroidismo clinico
M hipotiroidismo subclinico

eutiroideos

Las caracteristicas clinicas, asi como peso y edad no fueron diferentes entre las

categorias de enfermedad tiroidea, tabla 1. Grafico 2.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

normal Hipotiroidismo | Hipotiroidismo Valor P
subclinico clinico
Edad afios (DE) | 42,05(9,6) | 43,08 (11,89) |43 (11,1) 0,89
Peso (Kg) (DE) 1141 113,4 (16,9) 112,09 (20,2) | 0,750
(23,4)

IMC (KG/M2) 43,35 (0,8) | 45,23 (7,6) 47,2 (5,72) 0,332
(DE)

TSH 2,3(1,04) |6,24 (1,64) 15,34 (6,3) 0,000
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La frecuencia de complicaciones cardio metabdlicas no fueron diferentes entre

sujetos Eutiroideo, hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo clinico. Tabla 2.

Tabla 2. Frecuencia de complicaciones cardiometabodlicas seguin alteraciones

tiroideas.
Antecedente Antecedente Antecedente Hipertension al | Diabetes al
hipertension evento vascular | infarto agudo | momento del | momento  del
cerebral de miocardio estudio estudio
Eutiroideo 32 1 0 38 34
Hipotiroidismo 12 0 0 6 9
subclinico
Hipotiroidismo 4 0 0 1 1
clinico
Significancia 0,22 1 NC 0,175 0,6

Con respecto a la prevalencia de sindrome de apnea obstructiva del sueno en la

poblacion estudiada se encontré que 79,3% presentaban SAOS de los cuales 13%,

21% y 45% correspondian a SAOS leve, moderado y severo, respectivamente

(grafico 3).



Grafica 3. Frecuencia de SAOS
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No se observa correlacion lineal entre los valores de TSH y el indice de apnea hipo

apnea. Grafico 4, con una correlacién de Pearson de 0,026, con un valor de p=0.56

grafica 4. Correlacion lineal entre valores de TSH e indice de apnea hipo apnea
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La diferencia de medias del indice de apnea hipo apnea no difiere en los tres grupos
(42,2 (43,2); 52,5 (52,2); 43,2 (51,06); con una P de 0,56) para el grupo Eutiroideo,



con hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo respectivamente (grafico 5).

Grafica 5. Diferencia de medias IAH
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Con respecto a la frecuencia de SAOS y su severidad se realizo test de X?; tabla 3
(frecuencia de severidad de SAOS), no se encontraron diferencias en la frecuencia
ni en la severidad del SAOS (p= 0,40).

Tabla 3. Contingencia categoria de TSH/categoria SAOS

Recuento
Categoria de SOADS
SA05
Sin SADS | SADS leve moderado SADS sévero Total

Categorias de tsh  Normal 21 9 18 39 87

Hipotiraidismo 2 4 [ 12 24

Subclinico

Hipotiraidismo 1 s 1 4 B
Total 24 15 25 53 117

Para las variables cuantitativas que involucran los datos de interés respecto a la
estructura del suefo no se observaron normalidad en sus frecuencias por lo que se
realiza transformaciones logaritmicas y cuadraticas sin obtener normalidad

esperada, por lo que fueron analizados con el test no paramétrico de kruskal-wallis.

No se observo diferencias en la frecuencia de la categoria de la latencia (LS1) en



sus diferentes categorias (normal 10-30 min) y enfermedad distiroidea; tabla 4, con

una p=0,94.

Tabla 4. Categoria de nivel TSH en relacion latencia S1

Tabla de contingencia

Recuento
Categorias de laténcia Lsl
Latencia LS1 Latencia 51 Latencia 51
disminuida narmal aumentada Total
Categorias de tsh MNormal 20 59 8 &7
Hipotiroidismo 7 15 F 24
Subclinico
Hipotiroidismo . 4 0 6
Total 29 78 10 117

No se observé diferencia en las categorias de latencia al suefio REM respecto a las

categorias de enfermedad tiroidea (p=0,61); tabla 5.

Tabla 5. Categoria latencia al suefio REM con relacion nivel TSH

No se observaron diferencias entre los porcentajes del REM y diferentes etapas del
sueiio N1, N2, N3, N1+N2, (p=0,071, 0,25, 0,29, 0,65 y 0,09) respectivamente.

Con respecto a las categorias de las etapas del suefio se observa con mayor
frecuencia disminucién del porcentaje de suefio REM del tiempo total del suefio en
los sujetos eutiroideos y con hipotiroidismo subclinico; tabla 6, con una p=0,03,
observandose también un aumento en la frecuencia del porcentaje del suefio REM

del tiempo total del suefio en sujetos hipotiroideos, con una p=0,05.



Tabla 6. Porcentaje REM del tiempo total del suerio

Recuento
Caregorias de REM/total
Porcentaje Porcentaje Porcentaje
bajo de normal Al
REM/rotal REM/total REM/total Total
Categorias de t1sh  Normal 37 30 20 87
Hipotirgidismo 15 6 3 24
Subclinico
Hipotiroidismo 2 0 A 6
Toral 54 36 27 117

Respecto al porcentaje de las etapas N1+N2 del tiempo total del suefio se encuentra
una tendencia a ser mayor en los tres grupos, pero con una p no significativa (0,12).

Respecto a la etapa N3 no hay diferencia en frecuencia en los tres grupos.
Dada la normalidad de la duracidon media de apnea e hipo apnea, se realiz6 analisis
de varianza sin encontrarse diferencia entre los sujetos eutiroideo, hipotiroideos e

hipotiroidismo subclinico (p=0,42, 0,94, 0,86) respectivamente.

No hubo diferencia en el porcentaje de eficacia de suefio entre los tres grupos.



. CONCLUSIONES

e El trastorno tiroideo mas frecuentemente encontrado en esta poblacion
fue el hipotiroidismo subclinico.

e No hubo diferencias cardiometabdlicas tipo hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cerebro vascular e infarto
agudo de miocardio con relacion a alteraciones tiroideas en la poblacion
estudiada.

e No se encontré asociacion entre la frecuencia y severidad del sindrome
de apnea obstructiva del suefio e hipotiroidismo clinico y subclinico con
una correlacion de Pearson de 0,026, con un valor de p=0.56.

e En cuanto a la arquitectura del suefio no hay diferencia en la latencia del
suefio S1 y suefio REM entre sujetos Eutiroideo y sujetos con
hipotiroidismo clinico o subclinico.

No se encontro diferencia en las etapas del suefio REM, N1, N2 y N3 con
respecto a enfermedad tiroidea al compararlo con son sujetos Eutiroideo.

e En cuanto al porcentaje de sueiio REM del tiempo total del suefio se
encontré una mayor disminucion de este porcentaje entre sujetos con
eutiroidismo e hipotiroidismo sub clinico con una p=0,03.

e Se encontré6 un mayor porcentaje del suefio REM del tiempo total del
sueno en sujetos con hipotiroidismo clinico, con una p=0,05.

e No hay diferencia en la duracion media de apnea, hipo apnea y
apnea/hipo apnea entre los sujetos Eutiroideo, hipotiroideos y con
hipotiroidismo subclinico.

e No hubo diferencia en el porcentaje de eficacia de suefio entre los

diferentes grupos.



9. DISCUSION

El sindrome de apnea obstructiva del sueino y los trastornos de la arquitectura del
suefo tales como aumento de las latencias de las etapas del suefio, disminucion en
porcentaje de las etapas del suefo, alteraciones en el indice de eficacia del suefio,
asi como aumento en la duracién de las apneas hipo apneas, han sido descritos en
pacientes con alteraciones tiroideas, obesidad y multiples enfermedades cronicas,
sin embargo existen pocos estudios que lo demuestren y aun se encuentran
controversias en los diferentes resultados con respecto a estas alteraciones, por lo
que se realiz6 este estudio en el cual se determind la frecuencia y la relacion entre
trastornos de la arquitectura del suefo, sindrome de apnea obstructiva del suefio y
enfermedad tiroidea.

Se analizd un total de 117 pacientes con obesidad a quienes se les realizo estudio
polisomnograficos y perfil tiroideo, del total de la poblacion estudiada el 73%
presenta sindrome de apnea obstructiva, al buscar enfermedad tiroidea se encontré
que de estos 117 sujetos el 20,5% presentaba hipotiroidismo subclinico y 5,1%
hipotiroidismo clinico, no se encontré una correlacion lineal en cuanto a la frecuencia
y severidad del sindrome de apnea obstructiva del suefio con respecto al
hipotiroidismo clinico o subclinico, la diferencia de medias del IAH entre los grupos
de hipotiroidismo clinico, subclinico y pacientes con eutiroidismo tampoco mostro
diferencias estadisticamente significativas, por tanto se considera que el
hipotiroidismo clinico y subclinico no aumenta la severidad ni la frecuencia del

sindrome de apnea obstructiva del suefio en esta poblacion con obesidad.

Con respecto a alteraciones en la arquitectura del suefno no hay diferencia entre las
latencias al inicio del suefio S1, al suefio REM, etapas del suefio y el indice de
eficacia de suefio entre sujetos con enfermedad tiroidea y eutiroideo, encontrando
solo diferencia en cuanto al porcentaje del suefio REM el cual se encuentra
disminuido en pacientes con eutiroidismo e hipotiroidismo subclinico y aumentado

en paciente con hipotiroidismo clinico.



Multiples estudios se han realizado para establecer la asociacion de los trastornos
tiroideos con SAOS, siendo aun los resultados controversiales, el meta analisis de
Mingpeng Zhang y colaboradores evaluo el impacto del hipotiroidismo en la apnea
obstructiva del suefio al comparar la severidad del sindrome en pacientes
hipotiroideos versus eutiroideos, incluyeron un total de 192 pacientes con
hipotiroidismo y SAOS y 1423 pacientes con eutiroidismo y SAOS con una
prevalencia

de hipotiroidismo clinico y subclinico de 19%, similar a los hallazgos encontrados
en nuestro estudio, al evaluar indice de apnea hipo apnea en paciente con SAOS e
hipotiroidismo encontrando que fue estadisticamente significativamente mas alto en
este grupo que en los pacientes con eutiroidismo, resultados que difieren de nuestro
hallazgo. Sin embargo, existe otros estudios como el realizado por K. Murat Ozcan
y colaboradores quienes encontraron aumento en la frecuencia del hipotiroidismo
en los pacientes con SAOS sin encontrar una asociacidn estadisticamente
significativa en cuenta al hipotiroidismo y los hallazgos polisomnograficos de los
pacientes con eutiroidismo, siendo similar a los hallazgos encontrados en el
presente estudio, consideramos que nuestra poblacion esta conformada por
pacientes quienes en su totalidad presentad algun grado de obesidad, que altera
parametros polisomnograficos por lo que se deberia establecer la comparacion
entre paciente con y sin obesidad, ademas que se requiere una muestra mas grande

y evaluar el tamafo de efecto.

Las alteraciones de la arquitectura del suefio es otro topico que ha tomado especial
importancia en las patologias cronicas, puesto que se han implicado en aumento en
la severidad de estas enfermedades y deterioro de la calidad de vida de los
pacientes, aunque existe poca literatura respecto a este tema existen algunas
revisiones en las que se intenta determinar esta asociacion, algunos estudios han
comparado diferentes parametros de la polisomnografia que evaluan la distribucion
y calidad de la arquitectura del suefio tales como indice de apnea hipo apnea, la
duracién de las etapas del suefo, duracion de la fase REM, latencia al inicio del

sueno y a la fase REM, tiempo total de suefio, movimientos periddicos de piernas y



el indice de despertares en sujetos hipotiroideos aun sin encontrar resultados

concluyentes entre estas patologias (53).

En este estudio solo se encontré diferencia en el porcentaje del suefio REM de los
pacientes con hipotiroidismo subclinico el cual esta disminuido, sin embargo se
debe tener en cuenta que la poblacion estudiada cuenta toda con algun grado de
obesidad y un 73% del total de esta poblacién presenta algun grado de severidad
de sindrome de panea obstructiva del sueno, en quienes de base se encuentran
alteraciones de la arquitectura del suefo tanto por la obesidad como por el SAOS,
pero al demostrar alteraciones en esta etapa del suefio se espera que estos
pacientes presenten mayor somnolencia diurna, alteraciones de memoria,
concentracion, sintomas depresivos, que emporan la sintomatologia de la apnea
obstructiva del suefio y la obesidad, deteriorando aun mas la calidad de vida.
Justificamos ademas la necesidad de realizar estudios de funcion tiroidea de forma
rutinaria a todo paciente con obesidad y sindrome de apnea del suefio, ademas es
necesario continuar estudios para evaluar si existe correccion de dichas
alteraciones posterior a tratamiento farmacolégico del hipotiroidismo con
polisomnografia control, por otro lado, se deberan tomar muestras mas grandes,

evaluar tamafio de efecto y comparar poblacién no obesa.
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