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RESUMEN

e Planteamiento del problema

La obesidad y el sindrome de apnea obstructiva del suefio son un problema de salud publica por su
alta prevalencia y el impacto negativo sobre la salud. La obesidad por si sola confiere un mayor
riesgo cardiovascular al favorecer un mayor estado pro-inflamatorio. Es el principal factor de riesgo
para el desarrollo de multiples patologias, entre ellas el sindrome de apnea obstructiva del suefio y
alteraciones en la arquitectura del suefio. Dentro de los usuario del Hospital General de México
existe igualmente una muy alta prevalencia de Obesidad, de hasta 60.4%, la mayoria de ellos con
sindrome de apnea obstructiva del suefio grave hasta en un 56.6%, somnolencia excesiva en 28.6%
hipoxemia en el 22.2% e hipercapnia en 28.6%, mostrando un panorama similar a lo descrito en
otras poblaciones. Bajo este contexto, es necesario contar con pruebas accesibles que nos permitan
realizar la identificacidon y estratificacion severidad de ambas condiciones.

e Objetivos
Evaluar la relacién entre los trastornos del suefio y el ancho de distribucion eritrocitaria.

e Justificacién

La Obesidad y el sindrome de apnea obstructiva del suefio, al ser estados de inflamacion crdnica
han sido ampliamente estudiados con respecto a marcadores de inflamacion y severidad tanto en
Obesidad como sindrome de apnea obstructiva del suefio, tales como TNF-a, IL6, PCR, VSG. La
elevacion del ADE ha correlacionado en otros estudios con la elevacién de estos marcadores de
inflamacion, por lo que se ha considerado también como un marcador confiable de inflamacion. Por
tanto, este pardmetro puede ser de gran utilidad clinica en pacientes obesos con sindrome de apnea
obstructiva del suefio para evaluar la severidad de sindrome de apnea obstructiva del suefio, y su
correlacion con la fragmentacion del suefio. Esto ha sido demostrado en investigaciones recientes
en otras poblaciones, sin embargo es poca la informacién que se tiene de este marcador en nuestra
poblacion, por lo que este estudio pretende generar conocimiento sobre la utilidad ancho de
distribucion eritrocitaria para predecir severidad y alteraciones en la estructura del suefio.

e Metodologia.
Se evaluaron a pacientes del Hospital General de México que acuden a la Clinica de Atencién Integral
del paciente con Diabetes y Obesidad, que contaban con diagnéstico de Obesidad de cualquier
grado que se encontraban en protocolo de estudio por trastorno del suefio y SAOS.

o Tipoy disefio del estudio: Estudio analitico, descriptivo, transversal y retrospectivo.

e Andlisis estadistico
Se realizé estadistica descriptiva de las variables de interés. Se calculé media y desviacién estandar
para variables cuantitativas. Se realizd andlisis de varianza para comparar medias en diferentes
grupos y se realizé correlacidn de Pearson entre las variables cuantitativas de interés.

Palabras clave: ADE, Obesidad, sindrome de apnea obstructiva, trastorno del suefio,
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“CORRELACION DEL ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA CON ELEMENTOS

DE LA ARQUITECTURA DEL SUENO EN SUJETOS OBESOS.”

ANTECEDENTES.
La obesidad es considerada como una enfermedad croénica, progresiva y multifactorial

caracterizada por una acumulacion anormal o excesiva de grasa, se definida como un indice de
masa corporal (IMC) > 30 Kg/m?. 1 Esta ganancia de grasa ocurre cuando se excede la capacidad
de almacenamiento funcionalmente normal de los depdsitos de tejido adiposo, acumuldndose
entonces como grasa visceral (central o intra-abdominal), misma que se ha considerado como
“depdsito ectépico de grasa”. 2 En su etiologia se involucran alteraciones en el gasto
energético, desequilibrio en el balance entre aporte y utilizacion de las grasas, causas de
caracter neuroendocrino, metabdlicas, genéticas, factores del medio ambiente y psicogenas.*

Segun reportes de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) del 2012, la
Obesidad tuvo un incremento del 15.2% entre 2000 y 2012, alcanzando una prevalencia de
obesidad junto con sobrepeso del 71.28% (IMC >25 Kg/m?), del cual a su vez corresponde el
34.2% sélo para obesidad, 3, generando costos entre los 82 y 98 mil millones de pesos que
equivalen a 73% y 87% del gasto programable en salud (2012), sélo considerando los costos
atribuibles por diabetes. *

Dependiendo del IMC, los factores de riesgo y comorbilidades asociadas la ACEE clasifica
a la obesidad en 3 estadios: Estadio 0: sobrepeso (IMC de 25 a 29.9 Kg/m?) u Obesidad sin
complicaciones asociadas a la obesidad, Estadio 1: Sobrepeso u Obesidad con presenciade 1 0
mas complicaciones asociadas a la obesidad de leve a moderadas. Estadio 2: obesidad grado 2

con 1 o mas complicaciones graves asociadas a la obesidad. !

FISIOPATOLOGIA DE OBESIDAD. ESTADO DE INFLAMACION CRONICA.

Dentro de la fisiopatologia de la Obesidad se ha descrito la hipertrofia e hiperplasia de
los adipocitos. El aumento de tamafio de los adipocitos promueve una respuesta inflamatoria
compleja que implica la produccién de moléculas pro-inflamatorias y la infiltracion de células

inmunes a los drganos metabdlicos incluyendo el tejido adiposo, lo que conlleva mayor riesgo

1
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para el desarrollo de enfermedad coronaria, resistencia a insulina, diabetes tipo 2 (DM2) y
sindrome metabdlico y otras comorbilidades. ° Existe un aumento de los niveles circulantes no
sélo de citoquinas pro-inflamatorias como TNF-a e IL6, sino también de proteinas de la fase
aguda como la proteina C reactiva (PCR) y la haptoglobina. También se ha observado una
relacion directa entre el IMC y los niveles de PCR, IL-6, inhibidor del plasmindgeno tisular (PAI-
1), moléculas de adhesion (P-selectina, ICAM, VCAM-1) y factores quimiotacticos (MCP-1), que
favorecen la adhesion, migracion y acumulacion de monocitos, macréfagos vy linfocitos T en el
espacio subendotelial a consecuencia de la alteracion de la permeabilidad vascular, que a su

vez perpetuan el estado de inflamacion crénica. >®7

PRINCIPALES COMPLICACIONES CARDIOMETABOLICAS ASOCIADAS A OBESIDAD.

La obesidad y el aumento de grasa visceral se asocian con una mayor mortalidad, puesto
gue a medida que se incrementa el IMC existe un mayor riesgo relativo de diferentes patologias
en comparacién con individuos de peso normal. Frecuentemente estas patologias incrementan
el riesgo cardiovascular y llegan a constituir la causa principal de la muerte. 2

La resistencia a la insulina con hiperinsulinemia es caracteristico de la obesidad y est3
presente antes de la aparicion de hiperglucemia. Los primeros cambios demostrables son
alteracion en el metabolismo de la glucosa y aumento de la resistencia a la insulina, que
condicionan hiperinsulinemia. La hiperinsulinemia a su vez aumenta la sintesis hepatica de
triglicéridos, colesterol de muy baja densidad, mayor sintesis de PAI-1, mayor actividad del
sistema nervioso simpatico, reabsorcién de sodio y aumento del tono vascular, esto a su vez
aumenta el riesgo para hipertension arterial sistémica (HAS). 8

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia fuertemente con la obesidad en todos los grupos
étnicos. Mas de 80 por ciento de los casos de diabetes tipo 2 se puede atribuir a la obesidad. El
riesgo de DM2 aumenta de forma directa con el aumento del IMC (odds ratio ajustada de 1.6
a 5.1 en individuos con un IMC de entre 25 y > 40 kg / m2.), circunferencia de la cintura, la
relacion cintura/cadera, y el exceso de grasa visceral. &°

La obesidad también se asocia con varios cambios perjudiciales en el metabolismo

lipidico, incluyendo elevacion de colesterol LDL, VLDL, y triglicéridos, elevacion de la
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apolipoproteina B, disminucion de la apolipoproteina Al, asi como una reducciéon de
aproximadamente 5% del colesterol HDL, siendo este ultimo el factor mas importante para una
mavyor riesgo relativo de enfermedad coronaria més que la hipertrigliceridemia.'® La asociacién
entre obesidad y enfermedad cardiovascular es compleja y no se limita a factores mediadores
tradicionales como hipertension, dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2. Se ha demostrado el
papel que juegan otros mecanismos como inflamacién subclinica, disfuncion endotelial,
aumento del tono simpdatico, perfil lipidico aterogénico, aumento de leptina, resistencia a
insulina, sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) y factores trombogénicos. 1011

OBESIDAD Y TRASTORNOS DEL SUENO.

A pesar de que se considera que el desequilibrio entre la ingesta de calorias vy la
actividad fisica es un factor clave responsable del aumento de la obesidad, hay cada vez mas
evidencia que sugiere que otros factores pueden ser importantes contribuyentes al problema
de la obesidad, principalmente la falta de suefio. ¥ Los malos patrones de suefio, tanto
insuficiente como mala calidad del suefio, pueden afectar gravemente a los procesos de
regulacion del metabolismo. A su vez estas alteraciones a su vez favorecen una mayor ganancia
de peso, favoreciendo obesidad, la cual se asociara nuevamente con trastornos respiratorios y
mala calidad del suefio. Consecuentemente con estos cambios se aumenta el riesgo de
obesidad, DM2, HAS, enfermedades cardiovasculares. 3. Se han asociado varios escenarios en
los que la obesidad favorece alteraciones del suefio como:

Disminucién en la cantidad de suefio:

En general, la evidencia sugiere que la disminucién en la cantidad de suefio se asocia con mayor
obesidad. Esta asociacion parece estar influenciada por multiples factores, incluyendo la edad,
siendo mdas vulnerables los adultos jovenes de 18 a 25 afios. 12 Fisiopatolégicamente la
disminucion en la cantidad de suefio se asocia con una disminucién en la cantidad de leptinay
aumento de grelina, ambas hormonas implicadas en la regulacién del apetito y otras vias
metabdlica, por lo que después de la restriccion del suefio a menudo se presenta un aumento
desproporcionado del consumo de alimentos, principalmente al final del dia, condicionando
mayor aumento de peso. Esta misma restriccién en la cantidad de suefio se ha correlacionado

con un incremento del 5% en el gasto energético de 24 h correlacionando también con un
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aumento en la ingesta caldrica de 90-110 kcal, mismos que favorecen una mayor ganancia de
peso. 13
Alteracion de la Arquitectura del suefio :
El suefio se caracterizada por ciclos recurrentes de aproximadamente 100 min de dos tipos de
suefio: movimientos oculares rapidos (REM) y suefio no REM. La organizacion estructural de
estos ciclos se conoce como la arquitectura del suefio. Un episodio de suefio comienza con un
corto periodo de fase no REM 1 progresando a través de la etapa 2 a 4 y finalmente a suefio
REM. La primera etapa del suefio es un periodo de suefio ligero, después de 10 minutos de
suefio ligero, se produce la transicion a la etapa 2. Esta etapa es responsable de la mayor parte
del suefio humano; en ella nuestro patrén de respiracion y el ritmo cardiaco son mas lentos. La
etapa 3 y 4, también conocidas como suefio de ondas lentas (SWS) son un periodo suefio de
moderada a profundo en la que el cerebro comienza a producir ondas delta; disminuye la
respiracion y el ritmo cardiaco alcanzando sus niveles mas bajos, con actividad muscular
limitada. En este periodo de suefio profundo, la actividad cerebral predominante consiste en
ondas delta. Después de un periodo suefio de ondas lentas (SWS), el ciclo de la transicién pasa
a un estado totalmente diferente de suefio REM. Durante el suefio REM curiosamente, la
actividad cerebral es bastante similar a la actividad durante la vigilia, existen movimientos
oculares rapidos similares a los de una persona despierta. Después de un episodio de suefio
REM, el ciclo comienza de nuevo, y en el transcurso de un periodo de suefio, pueden ocurrir de
tres a cinco episodios REM por noche. 415

Se han realizado investigaciones acerca del impacto en la alteracion de la estructura del
suefio sobre la Obesidad, encontrando que la disminucion en la cantidad del suefio REM
correlaciona negativamente con sobrepeso en nifios y adolescentes. El SWS parece estar
inversamente relacionada con el IMC vy la circunferencia de la cintura (CC) en adultos hombres
de edad avanzada. Una disminucién en el tiempo total de suefio (TST) es significativamente un
predictor de mayor IMC asi como predictor de DM2. Existe una correlacion positiva entre la
duracién del suefio REM vy el balance de energia, mientras que la duracion de SWS estd
inversamente relacionada con el equilibrio energético. Asi mismo existe correlacién negativa

entre la menor duracion del suefio REM y el hambre, y con la etapa 2 del suefio (duraciony %
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TST) y el deseo de comer algo dulce. Por otra parte, la proporcién del tiempo total de suefio
empleado en la etapa 2 del suefio se asocia negativamente con el consumo total de energia al
igual que la permanencia en SWS vy el suefio REM se asocia negativamente con la ingesta de
grasas y carbohidratos.'® 14 En sintesis se puede decir que las alteraciones relacionadas con el
suefio repercuten en las vias de regulacion del apetito y el hambre y el balance de energia, por
ende se favorece el desarrollo de resultados adversos de peso con aumento en el perimetro

abdominal e IMC.

SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO Y OBESIDAD.

Una de las principales alteraciones del suefio en pacientes Obesos es el sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS). Este es un trastorno del suefio que causa obstruccion
repetitiva de la via aérea superior, completa (apnea) o parcial (hipopnea) con despertares
recurrentes y la fragmentacién del suefio. Se caracteriza por somnolencia excesiva, trastornos
cognitivo conductuales, respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a el
colapso recurrente de la via aérea superior durante el suefio. '® La obesidad, tanto para
hombres y mujeres, es el factor de riesgo mas importante para SAOS, pues un aumento del
10% en el peso se asocia con un riesgo seis veces mayor de SAOS a 4 afios. Otros factores de
riesgo son aumento en circunferencia del cuello y relacién cintura-cadera, sexo masculinoy la
edad avanzada. !/ Debido a la epidemia de obesidad en curso, la prevalencia del SAOS ha
aumentado progresivamente. La prevalencia estimada es de aproximadamente 20 a 30 % en
los hombres y de 10 a 15 % en las mujeres. 8

La Academia Americana de Medicina del Suefio estipula que en la evaluacion del
paciente con sospecha de SAOS se debe realizar la polisomnografia para confirmar el
diagnostico. El principal parametro a evaluar es el IAH definido como el nimero de apneas mas
hipopneas dividido por las horas de suefio y los esfuerzos respiratorios asociados a los
microdespertares (ERAM). Las apenas obstructivas respiratorias e hipopneas se asocian a
menudo con una desaturacion de oxigeno. Un IAH > 5 asociado con sintomas y signos clinicos
relevantes se consideran diagndsticos de SAOS, dependiendo del nimero de IAH se establece

la severidad de la misma, considerandose SAOS severo con un IAH >15. 1419
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MARCADORES DE INFLAMACION EN SAQOS.

El SAOS resulta en episodios repetitivos y severos de hipoxemia que estimulan el estrés
oxidativo con formacion de especies reactivas de oxigeno, disminucion de la expresién del
oxido nitrico sintetasa endotelial, favoreciendo disfuncidon endotelial. Asi mismo, el resultante
de la fragmentacion del suefio y disminucion en la cantidad inducen un incremento en los
niveles citocinas que pueden estimular una mayor respuesta inflamatoria. Todo lo anterior lleva
a un aumento de TNF-q, IL-6 y PCR; mismas que también se han implicado en los mecanismos
inmunologicos de la obesidad. Mas aun, el aumento de estos marcadores correlacionan con el
grado de severidad de SAOS, siendo mas pronunciada esta asociacion con IL-6 que con PCRy
otros biomarcadores. Esto es debido al ciclo circadiano de la IL-6. En pacientes con SAQS,
debido a los eventos respiratorios durante la noche, se estimula una mayor produccion de IL-
6, con lo cual aumentan los niveles séricos de esta interleucina, lo cual coincide con la toma
matutina de las muestras. Existe ademas sobreexpresion de IL-8 como consecuencia del
estimulo vibratorio generado por el ronquido, coexistiendo también elevacion de IL-1B,
moléculas de adhesion como VCAM e ICAM, factores de coagulacion (factor VIII, factor tisular).
Los estudios realizados en pacientes demuestran que la elevacién en estos marcadores de

inflamacién puede correlacionarse con el nivel de gravedad de la enfermedad. 2% 21

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA COMO MARCADOR DE INFLAMACION

Los eritrocitos son el principal mecanismo de transporte de oxigeno (02) desde los pulmones
a las células y tejidos del cuerpo. Tienen una forma bicdncava que les permite adaptarse a una
mayor superficie de intercambio de O2 por diéxido de carbono en los tejidos. Su membrana es
flexible, lo que les permite atravesar los mas estrechos capilares. Cualquier trastorno que
reduzca la cantidad de O2 transportada a los tejidos aumenta habitualmente la produccién de
eritrocitos. En altitudes muy elevadas y en algunas situaciones clinicas, donde la cantidad de
02 estd muy reducida, se transporta una cantidad insuficiente de éste a los tejidos, vy la
produccion de eritrocitos se ve aumentada. En este caso, no es la concentracion de eritrocitos
en la sangre la que controla su produccién, sino la cantidad de O2 transportado a los tejidos en

relacion con la demanda tisular de O2, por tanto se considera que estados clinicos patoldgicos
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donde existe hipoxemia, se estimulard un aumento en la produccion y diferencia en el tamafio
de los eritrocitos

El ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) es una medida de la variacion en el tamafio
de los eritrocitos, hace referencia al grado de heterogeneidad en el tamafio. Estas variaciones
en el tamafio de los eritrocitos se expresan con el término de anisocitosis. En circunstancias
particulares, los eritrocitos pueden ser sometidos a un aumento o disminucion importante en
su volumen. Esta plasticidad intrinseca de la membrana plasmatica del eritrocito y el contenido
modesto de moléculas intracelulares permite esta notable contraccion y expansion de tamafio
y volumen. El aumento del ADE implica una gran variacion en el tamafio de los eritrocitos, y un
ADE bajo implica una poblacion mas homogénea de eritrocitos. Existen ciertos factores
fisiologicos que pueden determinar un aumento del ADE tales como deficiencia de
eritropoyetina y una respuesta menor a la misma, envejecimiento y origen étnico. %2

La curva de distribucion de los volumenes de eritrocitos es una parte integral del analisis
del conteo automatizado de eritrocitos. De forma habitual el ADE se calcula como el coeficiente
de variacion (CV) de la distribucion del volumen de glébulos rojos (RDW (ADE) = [desviacion
estandar / MCV] x 100), expresado en porcentaje. > Su valor de corte varia dependiendo del
equipo de laboratorio utilizado. De forma general se considera normal valores de 11.5% a 14%,
y se considera anormal o elevacion del ADE valores superiores a 14%, lo que corresponde al
percentil 95 de ADE para la poblacion de referencia en el National Health and Nutrition
Examination Survey Il study (NHNESS Ill). En nuestro Hospital el punto de corte de normalidad
se establece de 11.5 a 14.5%. %4

Tradicionalmente el ADE se ha utilizado para ayudar en el diagndstico diferencial de la
anemia, sin embargo, se ha encontrado una utilidad mas alld de este uso. 22 En los Ultimos afios,
las investigaciones han permitido tener una mejor comprensiéon de la funcién central de la
inflamacion y su alcance en diversas patologias, principalmente en el proceso de aterogénesis
y riesgo cardiovascular. Entre los biomarcadores propuesto se encuentra el ADE, mismo que ha
permitido determinar riesgo cardiovascular, siendo también de utilidad para predecir mayor
riesgo de complicaciones en otras enfermedades. Se ha demostrado en estudios realizados en

afios recientes que la elevacién de este pardmetro se correlaciona con elevacion de otros
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marcadores de inflamacién tradicionales como VSG, PCR de alta sensibilidad y IL-6, por lo que
su utilidad como marcador de inflamacion parece viable. 24

En consecuencia, la elevacién del ADE ha sido ampliamente evaluado en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, correlacionando en infarto agudo de miocardio con mayor
mortalidad, asi como predictor de nuevos eventos isquémicos en pacientes sometidos a
intervencidon percutdnea primaria. ?* 2> Su elevacion también es un predictor de riesgo para
tromboembolia pulmonar (TEP) en pacientes hospitalizados y en aquellos pacientes que
desarrollan TEP predice mayor mortalidad que aquellos pacientes con ADE normal. Igualmente
se ha asociado como factor de riesgo independiente para fibrilacién auricular de origen valvular
y no valvular, asi como enfermedad arterial periférica e insuficiencia cardiaca. % 2° De igual
forma, se ha sefialado que en pacientes en estado critico es un factor predictor independiente
de mortalidad a 28 dias y 1 afio, independientemente de los valores de hemoglobina, predice
asociado a mayor tiempo de estancia en Unidad de cuidados intensivos y un mayor nimero de
dias bajo ventilacion mecdnica.?” 28 En pacientes con infeccidn por virus de inmunodeficiencia
humana que inician tratamiento con zidovudina en los primeros 4 meses de tratamiento cursan
con elevacion de ADE hasta valores mayores de 19% por lo que también se ha sugerido su
posible utilidad como pardmetro a evaluar el apego a tratamiento antiretroviral. 22

Por otra parte, se ha visto que el aumento en la heterogeneidad de las isoformas del
eritrocito correlaciona con mayor riesgo para cancer, encontrando una mayor elevacién del
ADE en pacientes con diagndstico de cancer de colon, mama, prostata, que les confiere a su
vez mayor mortalidad. En pacientes con mieloma multiple se correlaciona positivamente con
el estadio clinico de la enfermedad ademas de ser factor prondstico de respuesta a tratamiento,
es decir, a menor valor del ADE se ha demostrado una respuesta favorable al tratamiento.?®

En paciente con DM2 se ha encontrado que la elevacién del ADE correlaciona con
aumento de HbAlc y con mayores complicaciones microvasculares. En este rubro se ha
observado de forma interesante que un aumento en la relacion ADE/VCM se asocia de forma
independiente con presencia de cetoacidosis. De igual forma, en el estudio ICARIA se encontré

un mayor riesgo para sindrome metabdlico en aquellos con ADE mayor de 14%. *°
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En el contexto de enfermedades renales son pocos los estudio realizados, pero se ha observado
que la elevacién del ADE confiere de forma muy particular mayor riesgo para disminucion la
funcién renal independientemente de la edad, género, VCM vy los valores de hemoglobina (dds
ratio de 1.98). 3!

Su utilidad también se ha observado en pacientes con enfermedades hepaticas,
encontrando una relacion de mayor mortalidad con aumento del ADE en pacientes con
infeccion por virus de hepatitis B en cualquier etapa de la enfermedad, ademas de ser factor
predictor independiente para riesgo de NASH (odds ratio de 1.75), y en pacientes con
insuficiencia hepatica de cualquier causa correlaciona con elevaciéon de parametros
bioguimicos como bilirrubina, tiempos de coagulacién y disminucion de albumina y plaquetas.
32

En todos estos estados de inflamacidn crénica se ha demostrado que la actividad de las
citoquinas pro-inflamatorias causa una desregulacion de la homeostasis del hierro, se inhibe la
proliferacion de células progenitoras eritroides y se deteriora la expresién gen de
eritropoyetina, lo que lleva a un aumento de ADE. Se ha llegado a suponer que en sobrepeso
y obesidad, al ser también un estado de inflamacidn crdnica, cursan con elevacién del ADE,
particularmente los estudios realizados para correlacionar elevacién con otros marcadores de
inflamacion en Obesidad con aumento del ADE han sido hasta cierto punto controversiales, sin
embargo, en la mayoria de ellos ha correlacionando de forma positiva tanto con marcadores
biogquimicos como con pardmetro antropométricos, encontrando también incremento del ADE
en pacientes con Obesidad y mayor nimero de comorbilidades asociadas, siendo la asociacion
mas fuerte en aquellos con mayor riesgo cardiovascular, concluyendo en este aspecto que el
uso del ADE como biomarcador de inflamacion en Obesidad parece viable. 33

Ancho de distrucion eritrocitaria y severidad de SAOS.

El SAOS es una enfermedad comun que esta asociada a mayor morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Los mecanismos involucrados en esta asociacién son complejos y diversos, Se
describe por parte del SAOS que existe una elevacién de la actividad neuronal simpatica y
disfuncién endotelial con aumento de las resistencias vasculares. Asi mismo, debido a los

episodios repetitivos del colapso repetitivo de la via aérea se genera un estrés oxidativo por



SALUD HOSPITAL
T SECRETARIA DESAUD GENERAL
de MEXICO

hipoxia intermitente, desencadenando un estimulo para la cascada de inflamacién, estando
implicada los macrofagos, linfocitos y principalmente monocitos. Concomitantemente en la
obesidad se desarrollan regiones locales de hipoxia debido a un suministro inadecuado de
sangre y la capacidad limitada de difusién de oxigeno en los adipocitos hipertroficos. Todos
estos mecanismos favorecen un mayor estrés celular, favoreciendo alteracion en la secrecion
de adipocinas, y en Ultima instancia desencadenando el proceso de inflamacidn. 34 Bajo este
contexto, donde existe un mayor estado de inflamacion crénica en SAOS se ha demostrado el
valor del aumento del ADE como marcador de inflamacién, sugiriendo que existe ademas una
correlacion con la severidad del SAQS. 3> 3637

En 2012 Ozsu et al, realizaron un estudio para evaluar la correlacion del ADE, SAOS vy
riesgo cardiovascular. En este estudio los valores del ADE fueron mayores en el grupo de SAOS
que en pacientes sin SAOS, [13.6% (12-23%) vs. 12.9% (11.7— 14.5%), p = 0.003]. Asi mismo,
los valores del ADE fueron mayores en pacientes con SAOS y enfermedades cardiovasculares.
[13.7% (11.7-23.2%) vs. 13.2% (12-16.9%), p = 0.001] confiriendo mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular con un ADE mayor de 13.6 (odds ratio [OR] = 1.5 [95% Cl = 1.0-2.0],
p = 0.014). 38 De igual modo, en el ensayo realizado por Sokiici Sinem et al, demostraron que
el ADE aumenta significativamente con el aumento de la gravedad del SAOS (p = 0,046) y se
correlaciona positivamente con el IAH y negativamente con el tiempo de suefio (p =0,028, r =
0,217), saturacién media de oxigeno de la hemoglobina (p = 0,003, r = -0.239), valor minimo
de desaturacién (p =0,016, r =-0.235). 3 Finalmente en la revision realizada en 2016 por Saygin
M et al, para evaluar la utilidad del ADE en pacientes con SAOS, encontré resultados similares
a los anteriores, reportdndose que ADE y el ancho de distribucién plaquetaria es mayor en los
pacientes > 40 afios de edad con enfermedades cardiovasculares (p = 0,016), correlacién
positiva entre el ADE MPV, ADE, y el indice de masa corporal, asi como el indice de PLT y apnea-
hipopnea. %° Bajo este panorama se puede decir que el ADE podria utilizarse junto con otros
marcadores como un parametro a evaluar alteraciones del suefio en pacientes obesos que

presentan SAOS.

10
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La obesidad y el sindrome de apnea obstructiva del suefio son un problema de salud
publica por su alta prevalencia y el impacto negativo que generan en el dmbito social,
econdmico y de salud dado las comorbilidades y mortalidad que conllevan. La obesidad por si
sola confiere un mayor riesgo cardiovascular al favorecer un mayor estado pro-inflamatorio. Es
el principal factor de riesgo para el desarrollo de multiples patologias, entre ellas SAOS y

alteraciones en la arquitectura del suefio.

En nuestro Hospital se realizd en 2013 un estudio descriptivo de la poblacién que acude
a la Clinica del Suefio del Hospital General de México encontrando una elevada prevalencia de
obesidad mérbida (60.4%), la mayoria de ellos con SAOS grave hasta en un 56.6%, somnolencia
excesiva en 28.6%. hipoxemia en el 22.2% e hipercapnia en 28.6%, mostrando un panorama

similar a lo descrito en otras poblaciones.

Bajo este contexto donde la prevalencia de la obesidad madrbida y las alteraciones del
suefio con repercusion en el intercambio gaseoso es alta es necesario contar con pruebas que
nos permitan realizar la identificacion y estratificacion de severidad de las mismas. En los
pacientes que se hace referencia con un diagnostico clinico de SAQOS, el ADE puede ser por lo
tanto considerado como una herramienta de diagnostico y marcador de la gravedad de la

condicion.

Desconocemos si en nuestro medio el ADE tiene relacion con los elementos de la

arquitectura del suefio y si existe correlacién con sus parametros en sujetos obesos.

11
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JUSTIFICACION.

El reporte del ADE en la biometria hematica estd ampliamente disponible en todos los
centros, es econdmicamente accesible y facil de obtener debido a que se reporta de forma
rutinaria dentro de los parametros evaluados en un hemograma. Se han probado muchos
marcadores de inflamacién y severidad tanto en Obesidad como SAOS, tales como TNF-q, IL6,
PCR, VSG, y el IAH. La elevacion del ADE correlaciona con la elevacion de otros marcadores de
inflamacion, por lo que se ha considerado también como un marcador de inflamacion. Es por
tanto, que este parametro puede ser de gran utilidad clinica en pacientes con SAQOS para
evaluar la severidad de SAOS, y para tener sospecha de otras alteraciones por la fragmentacion
del suefio. Se ha estipulado que existe variacién en los valores del ADE segun las diferentes
etnias, se desconoce si esta variacion afectaria su uso como marcador de severidad en SAOS
segun lo reportado en otras serias. A este respecto, es poca la informacién que se tiene de este
marcador en nuestra poblacion, porlo que este estudio pretende generar conocimiento sobre

la utilidad ADE para predecir severidad y alteraciones en la estructura del suefio.

12
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OBJETIVOS

Objetivo General
Evaluar la relacion entre los trastornos del suefio y el ADE.

Obijetivos Especificos:
1. Determinar correlacién de Pearson entre ADE y el indice de apneas.

Determinar correlacién de Pearson entre ADE y el indice hipopneas.

Determinar correlacion de Pearson entre ADE y el indice el indice de apenas-Hipopneas.
Determinar correlacién de Pearson entre ADE y saturacion de oxigeno.

Determinar correlacién de Pearson entre ADE y el peso e IMC.

Determinar la diferencia de medias del ADE entre los diferentes grupos de obesidad.
Determinar la diferencia de medias del ADE en los sujetos con y sin SAOS

Determinar el cuartil 3 del valor de ADE en los sujetos con obesidad

S L o

Calcular la frecuencia de sujetos con ADE elevado en el grupo que padece SAOS vy

pacientes sin SAOS.

13
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HIPOTESIS

El sindrome de apnea obstructiva del suefio es una enfermedad cardiometabdlica frecuente
en pacientes obesos que incluye alteracién en marcadores celulares de inflamacion. El ADE es
un marcador que se usado en los Ultimos afios para predecir un prondstico adverso en
enfermedades cardiovasculares, pulmonares como tromboembolia pulmonar, enfermedad
renal crénica, pacientes en estado critico y choque séptico en los cuales se ha observado
elevacion de los niveles de ADE derivado de una mayor heterogeneidad de sus isoformas. Asi
mismo, la hipoxia en SAOS afecta a factores de crecimiento, y a que estos pueden impactar en
la anisocitosis y modificar el ADE. En consecuencia observaremos:

e Una correlacion positiva entre el ADE e indice de apenas (IA), indice de hipopneas (IH),

indice de Apenas-hipopneas (IAH).

e Una correlacion negativa con la Saturacion de oxigeno

e Unarelacion entre el ADE y el peso e IMC.

e Una relacion entre los niveles de ADE y el grado de Obesidad.

e Que los niveles de ADE sera mayor en sujetos con diagndstico de SAOS con respecto a

sujetos sin SAOS.

14
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio analitico, descriptivo, transversal y retrospectivo.

Se evaluaron a pacientes del Hospital General de México que acuden a la Clinica de Atencién

Integral del paciente con Diabetes y Obesidad, que contaban con diagndstico de Obesidad de

cualquier grado que se encontraban en protocolo de estudio por trastorno del suefio y SAOS.

POBLACION EN ESTUDIO Y TAMANO DE LA MUESTRA.

No aplica por ser estudio descriptivo

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION.
CRITERIOS DE INCLUSION:

Hombres y mujeres.

Edad: Mayores de 18 afios.

Diagndstico 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 polisomnografia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se excluird toda paciente embarazada;

A todo sujeto que fuera incapaz de realizar las pruebas de polisomnografia;

Que contara con antecedentes de inflamacion créonicas como enfermedades reumaticas
e infecciones crénicas.;

Todo sujeto con infeccion aguda, enfermedad pulmonar crénica y tabaquismo.
Alteraciones estructurales del térax

Paciente post operados de patologia neuroldgica

Pacientes cuyo expediente no cuente con las variables del estudio

15



SALU

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

VARIABLE
Género

Edad

Peso

Talla

indice de masa corporal
Hemoglobina
Hematocrito

Plaguetas

Ancho de distribucion
eritrocitaria (ADE)
Leucocitos totales
Neutroéfilos totales
Linfocitos totales

Monocitos totales

Porcentaje de grasa

Porcentaje de musculo

Porcentaje de agua

Porcentaje de hueso

Presion arterial sistélica

Presion arterial diastdlica

DEFINICION OPERACIONAL

Caracteristicas  sexuales  secundarias vy
fenotipo

Aflos cumplidos desde el nacimiento

Peso registrado en hoja de enfermeria.

Talla registrada en hoja de enfermeria.
Calculo por medio de la férmula:
peso/Talla?(Kg/m?)

Valor de hemoglobina registrado en examenes
de laboratorio

Valor de hematocrito registrado en examenes
de laboratorio

Valor de plaguetas registrado en examenes de
laboratorio

Variacién en el tamafio de los eritrocitos
registrado en exdmenes de laboratorio

Valor de leucocitos totales registrado en
examenes de laboratorio

Valor de neutréfilos totales registrado en
examenes de laboratorio

Valor de linfocitos totales registrado en
examenes de laboratorio

Valor de monocitos totales registrado en
examenes de laboratorio

Valor de contenido de grasa expresado en
porcentaje del peso corporal medido por
impedanciometria

Valor de contenido de musculo expresado en
porcentaje del peso corporal medido por
impedanciometria

Valor de contenido de agua expresado en
procentaje del peso corporal medido por
impedanciometria

Valor de contenido de hueso expresado en
procentaje del peso corporal medido por
impedanciometria

Presion maxima que se alcanza en la sistole
ejercida sobre la pared de los vasos

Minima presién de la sangre contra las arterias
en la didstole. Depende de la resistencia
vascular periférica

a

TIPO
Dicotémica

Discretas
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua
Continua

Continua

Continua
Continua
Continua
Continua

Continua

Continua

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO
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PAM Presion de perfusion tisular, resultado de Continua
presion sistélica y diastdlica. Presién de
perfusion tisular, resultado de presion sistdlica
y diastdlica. 2(TAD) + TAS/3
Tabaquismo Antecedente de consumo de tabaco
Diabetes mellitus tipo 2 Paciente que cumpla con criterios de DM o Dicotdmica
bien, sea paciente ya conocido.
Hipertension arterial | Paciente que cumpla con criterios de HAS o | Dicotdmica
sistémica bien, sea paciente ya conocido.
Infarto agudo de Isquemia miocardia Continua
miocardio
Hipotiroidismo Disminucién o ausencia de enzimas tiroideas | Dicotdmica
Indice de Epworth Indice de somnolencia diurna Discreta
Severidad de SAHOS Estratifica severidad de trastorno del suefio Categorica
Movimientos oculares Numero de movimientos oculares que se Categorica
presentan durante el suefio
indice de despertares Numero de despertares por episodios de | Categorica
apnea
Apneas e hipo apneas Evento de apnea o hipo apneas durante el Categorica

suefio

PROCEDIMIENTO: Se revisaron 131 expedientes donde se registraron las variables de interés

y se aplicaron los criterios de inclusion y exclusién. La recoleccién de datos se realizd de forma

retrospectiva. No se realizd ninguna intervencion a los sujetos.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizd estadistica descriptiva de las variables de interés. Se calculé media y desviacién
estandar para variables cuantitativas. Se realizé andlisis de varianza para comparar medias en
diferentes grupos y se realizd correlacion de Pearson entre las variables cuantitativas de

interés.

IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO.

Este estudio no contempla la intervencion o la manipulacién de tratamiento de los pacientes
del Hospital General de México que acuden a la Clinica de Atencion Integral del paciente con

Diabetes y Obesidad. Unicamente contempla el analisis de los registros ya existente.

17
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RESULTADOS

Se estudiaron 103 sujetos usuarios de la Clinica de Atencién Integral para Diabetes y
Obesidad (CAIDO) del Hospital General de México. Todos los pacientes cuentan con algun grado
de Obesidad y cuentan con registro completo de evaluacion inicial de trastornos de la
arquitectura de suefio. Se consideraron todos los pacientes con registros completos sin
antecedentes de tabaquismo ni de infecciones agudas o cronicas presentes al momento de su
evaluacion.

Del total de los pacientes, 83 sujetos (80.6%) corresponden al género femenino, 62
sujetos (60.2%) cuenta con el antecedente de HAS, 29 sujetos (28.2%) cuentan con
antecedente de DM2, y 29 sujetos (28.8%) presentan hipotiroidismo. Solamente un sujeto
presento antecedente de enfermedad vascular cerebral y ninguno tenia antecedentes
cardiovasculares. Fueron categorizados en dos grupos, pacientes con y sin SAOS y a su vez el
grupo de SAOS fue categorizado en leve, moderado y severo. Del total de pacientes, 20 sujetos
(19.4%) no tenian SAQS, 10 sujetos (9.70%) presentaba SAOS leve, 21 sujetos (20.38%) tenia
SAOS moderado y 52 sujetos (50.48%) presento SAOS severo. De la poblacién general la media
del ADE fue de 14.5. (Tabla 1).

Se calculé correlacion de Pearson entre los valores de ADE y los elementos de la
arquitectura del suefio medidos por polisomnografia. Se encontré una correlacién positiva
moderada con el indice de apnea-hipopnea (r=0.31, p= 0.001) (grafico 1); correlacién positiva
fuerte con L/S2 y L/S3 (r=0.52, p < 0.001; y r= 0.67, p<0.001 respectivamente) (Grafico 2) y
correlacion baja con IMC (r=0.26, p=0.007) (grafico 3).

Existe correlacion negativa moderada con la saturacién de oxigeno (r=-0.45, p < 0.001),
(grafico 4) y correlacién negativa débil con TST pero no significativa (r= -0.15, p=0.12). No se
encontro correlacion con el indice de apenas (IA) y el indice de hipopneas (IH) ni con el peso.

Se realizd analisis de la varianza de los valores de ADE en las diferentes categorias de

obesidad (grado 1, 2 y 3). Existe homogeneidad de varianza (p=0.36); con un valor F de 1,56,

18
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con una p=0.2, concluyendo que no hay diferencias entre las medias del ADE en las tres
categorias.

Se realizd la comparacion de las medias del ADE entre el grupo con SAOS y el grupo sin SAOS.
La media de ADE en el grupo con SAOS es mayor (14,6 vs 14,1), pero estadisticamente no

significativa (F=1.46, con una p =0.23).
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TABLA 1. CARACTERIZACION DE PACIENTES.

ANTECEDENTE ANTECEDENT ANT. DE
HAS E DE DM2 HIPOTIROIDI OBESIDAD
SMO
M F SINHAS  CONHAS SINDM2  CON SIN CON GRADO1 GRADO2 GRADO3 SN SAOS SAOS SAOS
N=20() N=8  N=41 N=62  N=72  DM2 N=72  N=20  N=8 N=20  N=66  SAOS LEVE WODERA0  GRAVE
N=29 N=20 N=10 =2 N=52
Edad 4(86) 4282 3021 46.66 4146 4641 41.96 479 4167 4274 4247 37.92 34,50 4247 45.58
(aiio) (1006) (9056  (9.08) (9.56) 961) ©78) (9.88) (7.33) (8.80) (1061) (650 (1303)  (1044)  (865)
Peso 12276 10743 M 10893 10960 11140 10879 | 11354 | 9143 98.44 1788 | 10553 11356 10661 11296
k) 2126) (1709  (1988)  (1761)  (1827)  (2099)  (1781)  (2139)  (8.36) (8.39) (1882) (2059 (2438  (1821)  (1767)

Talla 169 157 1.60 1,59 1,59 16.61 161 158 163 162 1.58 161 162 1.60 1,59
(mts) (0.71) (0.06) (0.06) (0.08) (0.07) (0.097) (0.08) (0.08) (0.09) (0.07) (0.08) (0.06) (0.06) (0.09) (0.08)

IMC 27 42.386 4293 4275 4307 4220 42(603) 4505 336 37.38 46.63 4044 42176 445 4458
(7:32) (6.68) (1.57) (5.58) (6.507) (7.62) (8.09) (0.81) (1.38) (550) (5.88) (6.94) (5.57) (7.32)
(kg/m2)

66.23 53,71 5629 55(7.32) 5552 57.85 56.87(7) 54135 58.18 57.51 55.19 56.72 56.73 56.03 55,80
(6.16) (4.53) (6.69) (6.07) (9.002) (6.48) (8.13) (6.41) (6.96) (5.60) (4.66) (8.08) (7.29)

Cintura  RZLY 116.96 118.46 119.93 118.19 121.76 117.24 123.84 1015 109.47 125.79 11091 11450 115,82 124,57
(cm) (18.82) (16.41) (18.18) (16.36) (16.36) (2022) (16.44) (19.03) (7.12) (8.44) (17.60) (14.57) (15.82) (14.69) (18.50)
cm

127.53 132.60 132.21 130.84 130.07 13629 128.86 138.76 1315 120.76 136.45 128.66 132.25 130.52 13316

(20.54) (17.21) (19.94) (14.87) (15.34) (23.70) (15.22) (22.20) (31.97) (9.41) (16.46) (11.21) (11.43) (10.78) (23.23)
Relacio [LL 0.88 0.90 0.91 0.91 0.907 0.91 0.90 0.80 0.91 0.92 0.36 0.86 0.88 0.94
¢/c (0.78) (0.09) (0.113) (0.098) (0.09) (0.14) (0.09) (0.13) (0.16) (0.08) (0.10) (0.06) (0.07) (0.09) (0.11)
n

121.69 12415 118.31 130.90 122.02 128.65 12016 132.74 11047 121.89 126.35 11947 122.83 120.82 126.94

(11.28) (18.06) (12.81) (19.21) (15.97) (19.19) (14.78) (19.07) 11.47) (12.09) (18.57) (18.31) (22.25) (12.03) (17.67)

75.69 7818 7633 7955 7831 75.88 75.73 82.79 69.67 7516 79.95 76.83 78.83 7247 80.52
(10.32) (10.70) (10.19) (11.02) (9.80) (12.85) (8.35) (13.93) (8.89) (7.92) (11.20) (10.67) (6.64) (6.82) (11.94)
91.2 93.50 90.32 96.66 92.88 93.47 90.54 99.40 83.16 90.73 95.41 90.94 93.50 88.58 95.98
(9.98) (11.7) (9.82) (12.52) (10.64) (13.81) (9.24) (14.02) (8.44) (6.53) (12.60) (12.49) (10.56) (6.18) (12.69)
3613 4“4n 482179 434145 4400 4028 4298.3 4330 4056.67 425526 436516 4200 4433 411335 442318
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13.83 14.56 14.40 14.45 14.49 14.21 14.26 14.84 14.16 14.11 14,59 14.04 144 14.36 14.64
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(11.22) (8.96) (9.95) (9.86) (9.18) (11.89) (10.85) (6.84) (8.23) (9.46) (10.11) (2.62) (10.01) (12.94) (9.33)
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(37.36) (7.14) (57.59) (77.06) (68.15) (61.27) (47.78) (96.92) (39.52) (90.85) (76.60) (43.49) (39.93) (56.30) (80.39)

n
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(1.18) (8.54) (1091) (2.52) (9.60) (2.78) (9.84) (1.65) (1.08) (3.72) (10.33) (0.71) @11) (0.931) (11.78)
33.38 49.07 52,62 37.28 47(5532) 4329 4290 54,26 37(20.86) 3621 51,70 4550 50.83 39.35 48.88
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Cambios LUz
28.70
de etapa Lty
Eficacia [RUD)

del

suefio

(1/%)

SC/IA 30.45
(24.32)

SC/IH 36.53
(28.35)

SC/IAH 66.96
(43.24)

(

102.84
(41.706)

78.80
(14.5)

25.58
(92.57)
32.87
(61.52)
39.72
(#1.54)

103.69
(45.01)

80.35
(12.43)

3430
(108.09)
38.84
(72.76)
46.80
(47.91)

100.69
(30.89)

80.39
(15.93)

16.03
(27.10)
2648
(19.30)
4241
(35.81)

10269
(42.36)

80.06
(14.30)

28,021
(95.28)
3450
(64.41)
4231
(43.89)

10159
(29.70)

81.27
(12:37)

21.99
(31.33)
30.78
(2021)
52.78
(40.07)

104.22
(42.27)

8249
(9.93)

11.74
(20.62)
36.09
(64.95)
38.02
(36.43)

97.74
(31.47)

74.88
(19.95)

64.60
(151.19)
27.06
(24.19)
62.74
(53.41)

13
(27.09)

80.21
(1.78)

8.70
(17.08)
21.38
(23.46)
30.21
(30.72)

93 (24.83)

83.77
(8.22)

597
(8.84)
19.18
(20.48)
24.99
(35.32)

105.02
(24.83)

78.88
(16.08)

38.07
(103.69)
4163
(68.35)
55.79
(47.12)

92.83
(19.66)

8295
(8:82)

0.23
(0.45)
1.80
(151)
1.83
(1.63)

HOSPITAL

GENERAL

de MEXICO
106.67 100.76
(35.38) (24.039
84.08 80.75
(7.30) (11.54)
2,61 787
(2.25) (21.64)
8.08 19.61
(2.18) (6.95)
10.7 22,68
(1.36) (5.06)

*) desviacion tipica, HAS: hipertension arterial sistémica: DM2: diabetes mellitus tipo 2; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; IMC: indice de
masa corporal; C/C: cintura/cadera; TAS: presién arterial sistélica; TAD: presién arterial diastélica; TAM: presidn arterial media; ADE: ancho de distribucién
eritrocitaria; TC: tiempo en cama; TST: tiempo total e suefio; L/S 1,2,3: latencia de suefio en etapa 1, 2, 3; REM: movimiento oculares rapidos, IA: indice de
apenas, IH; indice de hipopneas, IAH: indice de apenas-hipopneas.

Grafico 1. Correlacién entre ADE e IAH

Grafico 2. Correlacién entre ADE e L/S2

Grafico 3 Correlacién entre ADE e Sat.02

Grafico 4. Correlacién entre ADE e IMC.
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DISCUSION

El aumento progresivo de la poblacion obesa asi como la alta incidencia de
trastornos respiratorios del suefio relacionados con la obesidad, en particular el sindrome
de apnea hipopnea obstructiva del suefio, hacen necesario un abordaje multidisciplinario
de estos pacientes especialmente por las multiples comorbilidades asociadas. El ancho de
distribucion eritrocitaria como marcador de inflamacién ha mostrado utilidad en otras
situaciones clinicas, principalmente cardiovasculares; que son también parte frecuente de
las situaciones clinicas coexistentes con los trastornos respiratorios asociados al dormir.

En el presente estudio investigamos si existe un incremento del ADE en pacientes
obesos con SAOS que presenta mayor IAH, es decir, mayor severidad de la enfermedad. En
este punto encontramos que existe una correlacion positiva encontramos que aquellos
pacientes obesos con SAOS tuvieron una correlacién positiva del ADE con el indice de
apnea-hipopnea (r=0.31, p= 0.001). Considerando que en pacientes con SAQOS existe un
colapso repetitivo de la via aérea presentando entonces episodios de apnea e hipopnea se
espera que estos episodios cursen con hipoxemia, por lo que a mayor IAH habra mayor
estado de hipoxemia crénica. Se sabe que este estimulo genera la activacion de vias de
inflamacion destinadas a la compensacion de este factor, principalmente con repercusion
en los eritrocitos, lo cual justificaria modificaciones en el ADE. Este resultado es similar al
de otros estudios clinicos, como lo reportado por Simen et al, demostraron que en
pacientes con SAOS el aumento del ADE correlaciona de forma positiva con un mayor IAH,
En 2012 Savas et al y en 2014 Huyal et al, encontraron cada uno en sus estudios que en
pacientes con SAQS, este mismo parametro correlaciona positivamente con el IAH;
recientemente Mustafa et al reportaron en su estudio esta misma correlacion positiva del
ADE con el IAH.

Nuestros resultados mostraron también que existe una correlacion negativa
moderada del ADE con la saturacién de oxigeno, punto que sefiala nuevamente a la
hipoxemia como un marcador determinante en la modificacion del ADE. Este resultado es
comparable con otros estudios realizados hasta el momento, en los cuales se ha encontrado

gue existe una correlacién negativa con el promedio de saturacion.
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Otro hallazgo de nuestro estudio es la correlacion positiva fuerte del ADE con
elementos de la arquitectura del suefio, especificamente L/S2 y L/S3 (r=0.52, p < 0.001; vy
r=0.67, p<0.001 respectivamente). En el contexto de alteraciones de la arquitectura del
suefio en pacientes con SAQOS se sabe que el suefio REM es el momento de mayor riesgo
para presentar episodios severos y prolongados de apnea debido a la relajacién de
musculatura. Los episodios de apnea e hipopnea se producen a la frecuencia maxima
durante la etapa 1y 2 del suefio REM, con lo cual cabria suponer que es en estas etapas
donde se produce mayor hipoxemia sostenida, generando entonces mayor estimulo para
producir eritrocitos con mayor heterogeneidad en su tamafio y por tanto del ADE. A este
respecto no se cuentan con otros estudios para comparar este resultado.

En nuestro estudio encontramos también que la media del ADE en el grupo con
SAQOS fue mayor comparado con el grupo de pacientes obesos sin SAQS, sin embargo, no
hubo significancia estadistica. Esto contrasta con lo reportado en otros estudios. Simen et
al, encontré en su estudio que en pacientes con SAQOS si existe un aumento del ADE
comparado con aquellos pacientes sin esta condicidn. La explicacién para esta diferencia en
los resultados comparado con estudios puede ser debido a que en estos se evaluaron no
solo a pacientes obesos, sino que incluyeron pacientes con sobrepeso o IMC < de 30 kg/m?2.
Si se considera que la obesidad es per se un estado pro-inflamatorio, se esperaria que si
todos los pacientes de nuestro estudio fueron obesos debiera existir por ende un mayor
ADE por la inflamacién asociada a la obesidad independientemente de la coexistencia o no
del SAOS. Sin embargo, otra explicacion que podria también justificar este hallazgo es la
asociacion del sindrome de obesidad hipoventilacién o la hipoventilacion diurna,
frecuentemente presentada en pacientes obesos sin SAOS; por lo que la hipoventilacion
junto con la hipoxemia sostenida pudieran ser determinantes criticos en el aumento del
ADE.

Finalmente, se considera que en los pacientes con SAQOS, debido a la hipoxemia
sostenida se favorece la activacion del sistema simpatico, favoreciendo vasoconstricciéon
sobre el vaso sanguineo ademas de lesién endotelial, que a su vez estimula la remodelacién

de la adventicia vascular, que conducen a la produccion de lesiones plexiformes, las cuales
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juegan un papel importante en la fisiopatogenia de la hipertension pulmonar. ¢ Podra existir
una correlacidon entre la hipoventilacion— hipoxemia sostenida y la remodelacién vascular
con la modificacion del ADE como mecanismo compensador ante estos insultos? ¢Puede
entonces el ADE ser un factor predictor de Hipertensién pulmonar en pacientes obesos con

SAQS y sin SAOS? Estas son nuevas preguntas que surgen ante esta evidencia.
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CONCLUSIONES

Nuestros datos sugieren que, al igual que en el resto de estudios realizados, la elevacién del
ADE en pacientes obesos con SAQOS refleja mayor severidad de la enfermedad. El ADE es por
tanto es un marcador de facil acceso, que puede ayudar a identificar a aquellos pacientes
con peor prondstico, para poder realizar intervenciones de prevencién secundaria que

modifiquen la evolucion de la enfermedad
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