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RESUMEN

TITULO: Asociacidon entre Ancho de distribucién eritrocitario con la Apnea obstructiva
del suefio en la clinica de suefno del hospital general del centro médico nacional la raza.

ANTECEDENTES: La Apnea obstructiva del suefio es un problema de salud publica que
se caracteriza por episodios repetitivos de obstruccion total (apnea) o parcial (hipopnea)
de la via aérea superior durante el dormir.

El ADE describe la variacién porcentual del tamano de los eritrocitos. Su valor normal va
desde 11% a 15%. Por encima de este rango, indica una poblacidon de eritrocitos
heterogénea. En los ultimos afios se ha identificado ADE como potencial biomarcador de
riesgo cardiovascular. Algunos estudios han demostrado correlacion positiva con la
gravedad del SAOS, ademads se ha asociado positivamente con el indice de desaturacién
de oxigeno, la escala de somnolencia de Epworth (EES), y se correlacioné negativamente
con el sueiio de movimiento oculares rapidos (MOR).

OBJETIVO GENERAL: Determinar la asociacion entre ancho de distribucién eritrocitario
con la apnea obstructiva del suefio en la Clinica de Suefio del Hospital General del Centro
Médico Nacional La Raza

MATERIAL Y METODOS: En este estudio prospectivo se seleccionaron pacientes de la
base de datos de la Clinica de Suefio del Hospital General del CMNR que fueron
diagnosticados de AOS con indicacién de uso de auxiliar de la ventilacién con presion
positiva hace 6 meses en los que se evalud el ancho de distribucidn eritrocitario con el
objetivo de evaluar su valor predictivo en la gravedad de AOS y la mejoria de este
posterior a recibir tratamiento con auxiliar de la ventilacidn.

RESULTADOS: Se obtuvo una muestra de 32 pacientes. El 46.9% fueron empleados. Entre
las comorbilidades las mas frecuentes fueron la DM (40.6%) y HAS (65.5%). 46.9%
tuvieron una obesidad grado Ill. En cuanto a la correlacidn con R de Pearson se encuentra
gue posterior al tratamiento con presidn positiva solo hay cambios en el Hto antes y
posterior al tratamiento (p 0.04), asi como en el Indice Apnea/Hipopnea antes y después
del tratamiento (p 0.00).

CONCLUSIONES: En esta investigacion se demuestra que existe correlacion entre el ancho
de distribucién eritrocitaria con la gravedad del Apnea Obstructiva del Sueio (AQS)
posterior al tratamiento con equipo de presidn positiva continua a la via aérea
(CPAP/BPAP) encontrandose la mayor correlacion con el AOS grave con significancia
estadistica, por lo tanto se comprueba la hipétesis alternativa.



MARCO TEORICO

De acuerdo con la tercera ediciéon de la Clasificacién Internacional de Trastornos del Suefio
(ICSD-3) publicada en marzo de 2014, la Academia Estadounidense de Medicina del Suefio
publicé la ICSD-3 que incluye seis grupos clinicos principales: Insomnio, Trastornos
respiratorios del suefio, Trastornos centrales de la hipersomnolencia, Trastornos del
ritmo circadiano (ciclo suefio-vigilia), Parasomnias, Trastornos del movimiento
relacionados con el suefio (1).

El grupo de los trastornos respiratorios del dormir (TRD) son un grupo heterogéneo de
padecimientos que se caracterizan por anormalidades respiratorias durante el suefo, a
pesar de no ser los mas frecuentes, ocasionan los dafos a la salud mas importantes (1).

Los TRD se clasifican en cinco grupos: Sindromes de Apnea obstructiva del suefio (AOS),
Sindromes de apnea central del suefio, Trastornos de hipoventilacion relacionados con el
sueno, Trastornos de la hipoxemia relacionados con el suefio y Sintomas aislados vy
variantes normales. (2).

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce que la AOS es una de las enfermedades
respiratorias cronicas mas comunes en los adultos, afectando alrededor de cien millones
de personas en el mundo. Representa un problema de salud publica ya que se estima que
lo padecen 24% de los hombres y 9% de las mujeres, lo que coincide con lo reportado a
nivel mundial. Cuando la AOS se asocia a somnolencia diurna excesiva, la prevalencia
poblacional es de 3.2% en la Cuidad de México (4.4% en hombres y 2.4% en mujeres),
similar a lo reportado en paises desarrollados. Dicha estimacién aumenta de manera
exponencial al incrementar el indice de masa corporal (IMC), llegando a ser casi del 10%
en sujetos con IMC mayor a 40 kg/m2. Ocasiona un enorme gasto a los sistemas de salud,
pues cuando no se diagnostica se consumen el doble de recursos, a pesar de eso se calcula
que 90% de los enfermos no esta diagnosticado (3).

En Latinoamérica en personas mayores de 40 anos la prevalencia de ronquido habitual es
del 60%, de somnolencia excesiva diurna de 16% y de apneas observadas durante el
dormir de 12% (4).

Los principales factores de riesgo son la edad (después de los 40 afos, pico maximo a los
60 afios) (5), el sexo masculino y el indice de masa corporal. La relacién hombre/mujer es
en las edades medias de 2-3/1, tendiendo a igualarse a partir de la menopausia (3).

Otras variables involucradas en la aparicién de AOS o su agravamiento son el alcohol,
tabaco, sedantes, hipndticos y barbituricos y la posicidon en decubito supino. (5).

La AOS se caracteriza por episodios repetitivos de obstruccién total (apnea) o parcial
(hipopnea) de la via aérea superior durante el dormir. Los eventos de apnea e hipopnea



son mas frecuentes durante suefio de Movimientos oculares rapidos (MOR) y cuando los
eventos ocurren durante este suelen ser mas prolongados y se asocian a mayor
desaturacion de oxigeno (4).

La caracteristica distintiva de la AOS son los episodios de hipoxia seguidos por
reoxigenacion rapida, que podria considerarse analoga a isquemia y reperfusion repetidas
(I / R), eventos que resultan en lesiones debido al flujo de especies reactivas de oxigeno
(ERO) durante el periodo de reperfusién. La lesién | / R es una via de estrés oxidativo bien
establecida, ocurre cuando se interrumpe el flujo sanguineo a los tejidos u érganos y
posteriormente se restaura, similar a lo que ocurre durante los episodios de hipoxia
intermitente en AQS, lo que promueve la produccion de ERO vy el estrés oxidativo.
Ademas, los episodios de hipoxia general disfuncidn mitocondrial predisponiendo a
apoptosis (6).

En pacientes con AOS la hipoxia induce disfuncién mitocondrial, lo que aumenta el estrés
oxidativo. Se ha identificado organizacion mitocondrial anormal y aumento de la actividad
oxidativa en los musculos del paladar de pacientes con AQOS (6).

Los pacientes con AOS tienden a tener vias respiratorias faringeas mas estrechas
haciéndola mas vulnerable al colapso. Este espacio faringeo mas pequeiio puede
atribuirse a aumento del tejido adiposo regional y a alteraciones en el esqueleto
craneofacial. La pérdida de peso reduce la colapsabilidad de la via aérea superior (7).

La obesidad es el factor de riesgo modificable mas importante. La circunferencia del
cuello, un marcador de obesidad central, es el factor que mejor predice el diagndstico de
AOS. En mujeres, el riesgo de AOS esta dado por una circunferencia de cuello mayor o
igual a 38 cm, en hombres es > o igual a 40 cm (4).

En algunas poblaciones, la prevalencia de AOS es sustancialmente mas alta, por ejemplo,
en pacientes que se evallan para cirugia bariatrica (rango estimado de 70% a 80%) o en
pacientes que han tenido un ataque isquémico transitorio o accidente cerebrovascular
(rango estimado de 60% a 70%) (8).

La enfermedad cardiovascular (ECV) se asocia con SAQS: hipertensién (30% -60%), HP
(20% -30%), enfermedad arterial coronaria (EAC, 20% -30%) e insuficiencia cardiaca
congestiva ( 5% -10%) (9).

Tiene relacién con mas de 100 enfermedades que se asocian con el estrés oxidativo. Entre
ellos, la aterosclerosis, la carcinogénesis y la metastasis (que es una patologia emergente
asociada con AOS), las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, la diabetes,
la resistencia a la insulina, la hipertensidn, las enfermedades inflamatorias y los déficits y
trastornos neuroldgicos, como el Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, asi como el
envejecimiento, lo cual explica la alta prevalencia de AOS en pacientes portadores de
estas enfermedades (6).



Las consecuencias de la AOS no tratada son muy variadas y son resultado del suefio
fragmentado, la hipoxia intermitente y la hipercapnia, los cambios en la presidon
intratoracica y el aumento de la actividad nerviosa simpatica durante el sueio (8), asi
como estrés oxidativo (6).

El estrés oxidativo generado por los episodios de hipoxia intermitente ha sido implicado
en el inicio y la propagacién de respuestas inflamatorias mediadas por la activacion de
leucocitos y la alteracion de las vias de sefializacidon adaptativa e inmune / inflamatoria.
Por lo tanto, las ERO modulan un gran numero de factores de transcripcion y vias de
sefializacidon, el mds prominente y relevante para AOS es el factor-1a inducible por hipoxia
(HIF-1a), factor nuclear kB (NFkB), proteina activadora 1 (AP1) y factor nuclear 2(derivado
de eritroides 2) (Nrf2). De esta manera, en respuesta a Hipoxia intermitente (Hl), los
leucocitos, las plaquetas y las células endoteliales se activan y muestran un fenotipo
proinflamatorio que facilita la produccién de citoquinas inflamatorias, moléculas de
adhesién y ERO adicionales. En conjunto, un exceso de ERO, una mayor expresion de
moléculas de adhesidn y citoquinas inflamatorias disminuye la actividad del éxido nitrico
(ON) y promueve la disfuncién endotelial. La disminucion de ON aumenta la expresion de
moléculas de adhesién, las mas importantes son selectinas e integrinas, ademas de
aumento de la produccidon de ERO, NO vy citocinas inflamatorias tales como factor de
necrosis tumoral a (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8). En conjunto todas
estas sustancias dafan el endotelio, promueven la disfuncidon endotelial y exacerban la
aterosclerosis en la AOS (6).

El cuadro clinico esta caracterizado por sintomas nocturnos (ronquido habitual, apneas,
disnea nocturna, nicturia, diaforesis, movimientos excesivos, somniloquios y en ocasiones
reflujo gastroesofagico y sintomas diurnos: el sintoma mas importante es la somnolencia
excesiva. (10)

Una apnea es la disminucion en el flujo respiratorio de 90% con respecto al flujo anterior
al evento con una duracién de al menos 10 segundos. De acuerdo con la AAMS hay dos
definiciones de hipopnea; la recomendada nos dice que es una reduccion en el flujo
respiratorio 30% con respecto al flujo base, al menos de 10 segundos de duracion, que se
acompafa de una desaturacidon de 4% (en relacidn a la saturacién previa al evento); la
otra definicion es: disminucién del flujo de 50% seguida de una desaturacion de 3% y/o
de un alertamiento. En el alertamiento o microdespertar hay un cambio abrupto en la
frecuencia del electroencefalograma, de por lo menos 3 segundos de duracion, precedido
de al menos 10 segundos de suefo estable. (4)

La AOS es un padecimiento con repercusiones sistémicas, las cuales dependen de tres
mecanismos principales de dafio: 1) hipoxemia intermitente-reoxigenacién, 2) cambios
en la presién intratoracica durante las apneas e hipopneas, y 3) alertamientos o
microdespertares. (4)



El impacto de la AOS puede explicarse por el estrés oxidativo y la inflamacién
concomitante, que son dos de los mecanismos subyacentes prominentes sugeridos para
explicar esta asociacion. El primero se define como un desequilibrio entre los sistemas
prooxidantes y antioxidantes que da como resultado una produccién excesiva de especies
reactivas de oxigeno (ERO). La inflamacidn es la respuesta del cuerpo a una variedad de
insultos externos e internos, incluidos el estrés oxidativo (6).

Los cuestionarios y los algoritmos de prediccidn tienen un bajo nivel de precisidn para el
diagndstico de AOS en cualquier umbral de IAH, pueden usarse en pacientes con sospecha
de AQS, pero no son necesarios para establecer el diagndstico, no son suficientes para
sustituir a PSG o Polografia. Estas herramientas son Utiles para identificar a los pacientes
con mayor riesgo de AOS. (8)

La PSG es el método estandar para el diagndstico de AOS y otras formas de alteraciones
respiratorias durante el suefio. El estudio domiciliario de apnea del suefio no ha
demostrado proporcionar resultados clinicos favorables ni atencion eficiente en las
poblaciones de riesgo y puede provocar dafios a través de una evaluacién imprecisa. (8)

El pilar del tratamiento de la AOS ha sido la Presion Positiva Continua de la Via Aérea
(CPAP, por sus siglas en inglés) administrada a través de una interfase para tapar
neumaticamente las vias respiratorias y evitar el colapso. Sin lugar a duda, CPAP es
altamente eficaz en la reduccidon de eventos obstructivo (7). Con lo cual disminuye los
marcadores de estrés oxidativo y mejora la funcién endotelial. La evidencia sugiere que
las ERO estan aumentadas en pacientes con AOS en respuesta a HI por diversas fuentes,
incluyendo NADPH oxidasa (NOX), xantina oxidasa y NOS (6). Sin embargo, los beneficios
de salud dependen del tiempo de uso durante las horas del dormir. Muchos pacientes no
inician o no toleran el tratamiento con CPAP y de aquellos que lo hacen solo la mitad usan
el dispositivo al nivel minimo recomendado (24 h / noche). Ademas, esto cae al 17%
después de 5 anos, lo que indica que el tratamiento a largo plazo de la AOS por CPAP en
la mayoria de las personas es subdptimo (7).

Una vez iniciado el tratamiento con auxiliar de la ventilacién debe llevarse a cabo un
seguimiento estructurado durante el primer afio al mes y posteriormente cada 3 meses,
durante el segundo afio cada 6 meses y por Ultimo después del tercer afio anualmente en
el cual se evaluara la Escala de Somnolencia de Epworth, Calidad de vida, Satisfaccién del
paciente, Apego al tratamiento (uso durante 4 hrs 5 dias a la semana), Higiene del suefio,
Disminucién de peso (>10% del basal) y Factores agravantes (privacién del suefio, apego
subodptimo, presion inadecuada u otro trastorno del dormir). (11)

ERITROCITOSIS

La eritrocitosis se define como un aumento en el nimero de glébulos rojos (12).
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El valor analitico del hemograma que mejor se relaciona con la masa eritrocitaria es el
hematocrito. Los valores de hematocrito superiores al 60% en varones y al 56% en
mujeres sugieren una eritrocitosis absoluta. Los valores superiores al 51% en varones y al
48% en mujeres pueden corresponder a eritrocitosis absoluta o relativa, siendo necesario
la determinacién de la masa eritrocitaria por técnicas isotdpicas. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) acepta que una hemoglobina mayor de 18.5 en varones y 16.5 en
mujeres, no requieren ser verificados (13).

En funcién de la respuesta de los progenitores eritroides a los factores de crecimiento o
a los niveles circulantes de estos, las eritrocitosis pueden dividirse en: Primarias que son
debidas a mutaciones en la linea eritroide o Secundarias: Presentan un aumento en los
factores de crecimiento reguladores, eritropoyetina (EPO), con respuesta normal de sus
progenitores eritroides. La causa mas frecuente es en respuesta a hipoxia (14), que es el
principal estimulo hiperproductor de eritropoyetina en el aparato yuxtaglomerular (15).

El aumento de los gldbulos rojos condiciona un incremento de la viscosidad sanguinea
gue puede causar enlentecimiento del flujo, estasis y bloqueo de la circulacién capilar.
Los sintomas de hiperviscosidad son: cefalea intensa, mareo, pérdida del estado de alerta,
diplopia o visidn borrosa, amaurosis fugaz, parestesias en labios y dedos, estupor mental,
sensacion distante, astenia, adinamia, mialgias, debilidad muscular, dolor toracico o
abdominal. Estos sintomas rara vez aparecen hasta que el hematocrito es > 65% y estan
mas relacionados con el aumento progresivo que con los niveles en si (15).

La respuesta celular a la hipoxia esta controlada por una familia de factores de
transcripcién, conocida como factores inducibles por hipoxia. En presencia de
normoxemia, dichos factores son destruidos rapidamente. Bajo condiciones de hipoxia
tisular, la degradacién a nivel proteosomal de los factores inducibles por hipoxia se
ralentiza, resultando en su acumulacién citoplasmatica y posterior translocacién al
nucleo, y mejora la transcripcion del gen de la eritropoyetina (16).

Las causas de eritrocitosis hipoxémica son por altitud, apnea del suefio, obesidad
modrbida, bronconeumopatia crénica, habito tabaquico, hemoglobina con afinidad
aumentada por el oxigeno (17).

En pacientes con enfermedad pulmonar hipdxica, el desarrollo de eritrocitosis se asocid
con un aumento del riesgo de cor pulmonale y una supervivencia media de dos a tres afios
(12).

Aunque la hipoxemia en estados patoldgicos y la hipoxia tisular secundaria a la
eritrocitosis perpetdan la produccién de eritrocitos, se considera que este es un
fendmeno compensatorio que mitiga la hipoxia incrementando los niveles de
hemoglobina y favoreciendo el transporte de oxigeno (19).
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En la eritrocitosis secundaria a hipoxemia existen variaciones en la reologia no presentes
en otras etiologias, debido a que la hipoxemia causa vasodilataciéon periférica que
disminuye la resistencia vascular y el efecto de la viscosidad en el flujo. En la circulacién
pulmonar, donde por el contrario la hipoxemia induce vasoconstriccién, se aumenta la
presion de la arteria pulmonar aun mas. Aunque la hipoxemia provoca vasodilatacién
sistémica, la eritrocitosis altera la respuesta vasodilatadora, puesto que la hemoglobina
actua como un potente inhibidor del dxido nitrico (ON) bloqueando la dilatacion del vaso;
a nivel pulmonar, esta accién puede empeorar la resistencia al flujo (19).

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIO

Los gldbulos rojos (GR), conocidos como eritrocitos, son el tipo mds comun de células
sanguineas. Su principal funcidén es suministrar oxigeno a través del sistema circulatorio
desde el pulmdn a los tejidos periféricos. Los GR carecen de nucleo y tipicamente tienen
forma de discos bicdncavos, tienen un didmetro que varia de 6 a 8 mm y un grosor de 2
mm, su volumen es de entre 80y 100 fL (20).

El ADE describe la variacién porcentual (siendo estadisticamente un coeficiente de
variacion) del tamafio de los GR, donde su férmula es: [desviacién estandar/volumen
corpuscular medio] x 100. Su valor normal va desde 11% a 15%. Por encima de este rango,
indica una poblacion de GR heterogénea. Tanto una excesiva destruccion como también
el déficit de produccion de hematies, conllevan un aumento de su valor. Este pardmetro
se introdujo como ayuda al diagnéstico diferencial de las anemias hipocromicas; y es casi
un parametro al que muy pocos clinicos prestan atencién. Un valor de ADE menor al limite
inferior, no se ha correlacionado con procesos fisiopatolégicos ni enfermedades
subyacentes (21). Por el contrario, el aumento por sobre el limite superior se asocia con
mortalidad por cualquier causa, cardiaca y no cardiaca. (22). Estudios recientes
demuestran que el aumento de ADE, incluso dentro del rango de referencia normal, esta
fuertemente asociado con un mayor riesgo de muerte y de episodios de enfermedad
cardiovascular en los adultos de mediana edad y de edad avanzada. (23)

El hematocrito (Hto) se expresa como el porcentaje de una muestra de sangre ocupada
por glébulos rojos intactos, desempefiando un papel importante en la coagulabilidad de
la sangre, ya que afecta la viscosidad de la sangre y la agregacion plaquetaria. El tamafio
de plaquetas, medido por el volumen plaquetario medio (MPV), es el mas conocido de los
indices de plaquetas y ha sido un marcador de actividad y agregacién de plaquetas. El
aumento del MPV puede reflejar un aumento de la activacidn plaquetaria o un aumento
del nimero de plaquetas grandes y puede representar un vinculo entre la
hipercoagulabilidad y la inflamacidn. Otro marcador de activacién plaquetaria es el ancho
de distribucién plaquetario (ADP) y se deriva a partir de mediciones de citometria de flujo
directo del volumen de las células plaquetarias. (24).

Los datos disponibles sugieren que la estimulacion de la eritropoyetina, el

envejecimiento, la etnia negra, el ejercicio fisico y probablemente el embarazo deben
considerarse determinantes del aumento de los valores de ADE, mientras que la relacidn
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entre la anisocitosis y el género parece contradictoria en diferentes investigaciones
epidemioldgicas (20).

La inflamacidn estd relacionada con una eritropoyesis ineficaz. La produccidn de citocinas
inflmatorias desensibiliza a los progenitores eritroides de la médula ésea para la
eritropoyesis, inhibe la maduracion de los GR y promueve anisocitosis. El aumento de ADE
también contribuye a la activacién plaquetaria. (25).

En el afo 2007 se ha generado un punto de inflexién de relevancia clinica: el
redescubrimiento de este pardmetro como potencial biomarcador de riesgo
cardiovascular. Existen estudios que muestran una estrecha asociacién entre el aumento
del ADE y biomarcadores de estrés oxidativo, inflamacion, desnutricion y disfuncion renal.
De ellos, el estrés oxidativo y la inflamacién han sido estudiados con mas profundidad
como determinantes de la variacién del ADE. (26)

Se han identificado una variedad de anomalias metabdlicas subyacentes tales como
acortamiento de la longitud de los teldmeros, estrés oxidativo, inflamacién, estado
nutricional deficiente, dislipidemia, Hipertension arterial, fragmentacion de eritrocitos y
alteracion de la funcidn de la eritropoyetina (EPO). (20).

La inflamacién puede influir en la eritropoyesis, la semivida de los eritrocitos y la
deformabilidad de estos, promoviendo la anisocitosis y aumentando asi los niveles de
ADE. Ademds, los altos niveles de ADE pueden estar relacionados con una mayor actividad
neurohormonal en AOS. (22).

El ADE estd relacionado positivamente con marcadores tales como Proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacidon globular, interleucina-6, receptor de transferina soluble,
receptor | de factor de necrosis tumoral soluble (TNF) y receptor Il de TNF soluble (27).

Es posible que los altos niveles de citoquinas activen neutréfilos o linfocitos entre otras
células, lo que da como resultado el dafio de la membrana del eritrocito y una mayor
fragilidad. Esto causa la activacidn del gen de la EPO. Sin embargo, la inflamacién excesiva
inhibe la diferenciacién de los glébulos rojos en cada etapa de la maduracidn, lo que lleva
a un ADE notablemente mayor. Los eritrocitos dafiados son resistentes al flujo debido a
la pérdida de capacidad de deformacidn y no pueden pasar a través de algunos vasos
sanguineos pequefios, donde estos se acumulan de manera anormal, ademas provocan
cambio del flujo laminar favoreciendo trombosis. (28).

Investigaciones en animales de indican que la hipoxia intermitente juega un papel en el
desarrollo de ateroesclerosis acelerada, que tendria a la inflamacion sistémica como uno
de los principales mecanismos intermediarios. Mediante ecografia carotidea, se ha
demostrado como la CPAP reduce el espesor de la capa intima-media arterial como
expresiones de la mejoria de la ateroesclerosis subclinica. Sin embargo, estudios
controlados no han demostrado una reduccién del nivel de inflamacion sistémica
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evaluada mediante diversas citoquinas proinflamatorias tras meses de tratamiento
mediante CPAP. (23). En otros estudios se ha demostrado que el tratamiento con CPAP
disminuye los marcadores de estrés oxidativo y mejora la funcién endotelial. La evidencia
sugiere que las ROS estdn aumentadas en pacientes con AOS en respuesta a HI por
diversas fuentes, incluyendo NADPH oxidasa (NOX), xantina oxidasa y NOS (6).

Felker y cols, reportaron por primera vez, que el ADE es un predictor robusto e
independiente de morbilidad y mortalidad en dos cohortes (n = 2.679 total) de pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC). Especificamente, demostraron que el ADE, independiente
de la presencia de anemia, fue el predictor mds poderoso de situaciones adversas en el
seguimiento, tanto en la mortalidad cardiovascular como en hospitalizaciones por IC (29).

En 2011, la Asociacion Estadounidense de Cardiologia y Accidentes Cerebrovasculares
clasificd los Trastornos respiratorios del dormir como el principal factor de riesgo de
Evento vascular cerebral (EVC). En consecuencia, se requiere con urgencia un indicador
predictivo de la gravedad del SAHOS y su relacion con el infarto cerebral. El aumento de
ADE no solo aumenta la fragilidad osmoética de los eritorcitos, sino también otras
funciones como la adhesién, la capacidad de deformacién y el aumento de la liberacién
de aglutinina. Estos cambios a su vez aumentan la resistencia al flujo sanguineo vy
promueven la coagulacidn y la formaciéon de trombos (28).

El estrés oxidativo esta relacionado con la supervivencia de los glébulos rojos y podria ser
un posible mecanismo para el aumento del ADE. El estrés oxidativo se refiere a la
condicién en la que el equilibrio entre los oxidantes y las defensas antioxidantes esta
alterado y el exceso de especies reactivas de oxigeno causa dafio oxidativo a los acidos
nucléicos, proteinas y lipidos. El estrés oxidativo y la inflamacidén estan estrechamente
relacionados debido a que las especies reactivas de oxigeno (ERO) desempefian un papel
en la activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB), un factor de transcripcion que
estimula la expresién de citocinas involucradas en el proceso inflamatorio, como la
interleucina-6 (IL-6) (15). Se ha reportado un aumento del ADE en adultos con
insuficiencia renal, enfermedad inflamatoria del intestino y pobre funcién pulmonar, tres
condiciones que se asocian con bajos nutrientes antioxidantes (30).

Ademas de su correlacién positiva con la gravedad de la AOS, el ADE también se ha
asociado positivamente con el indice de desaturacion de oxigeno, la escala de
somnolencia de Epworth (ESE), y se correlacioné negativamente con el suefio con
movimiento ocular rapido (REM) de saturacién minima de oxigeno. Esto respalda el papel
propuesto de ADE como un simple marcador sustituto para la severidad de AOS. (22)

Si consideramos al ADE como un nuevo biomarcador y factor de riesgo, este debe cumplir
una serie de requisitos para ser reconocido como tal: capacidad de reflejar la magnitud
del proceso medido, modificarse por efecto de las terapias, tener una metodologia bien
definida para su determinacion y entregar informacion diagnédstica y prondstica que
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pueda ser usada en la estratificacion de riesgo de pacientes con ECV y ademas, establecer
una causalidad que sea independiente de otros factores confusores presentes (26).

Dado que la presidn positiva continua en la via aérea (CPAP) se acepta como el
tratamiento estandar de oro para SAQS, se ha demostrado el efecto del tratamiento con
CPAP en ADE en pacientes con AOS en algunos estudios (31).

ANTECEDENTES

Aunque los mecanismos y las etiologias subyacentes no se conocen por completo, la AOS
puede ocasionar complicaciones cardiovasculares importantes que disminuyen después
de la terapia con CPAP. En pacientes con AOS, ADE, VPM y ADP son indicadores
recientemente reconocidos de la gravedad de la enfermedad que no tienen un costo
adicional (32).

En varios estudios, se ha investigado la asociacidn entre los pardmetros hematoldgicos y
la gravedad de AOS. Ozge oral Tapan et. al demostraron que los pardmetros
hematoldgicos disminuyeron en los primeros 6 meses de terapia con CPAP. Los valores
reducidos respaldaron que el tratamiento con CPAP ayuddé a controlar Ia
hipercoagulabilidad y prevenir trastornos cardiovasculares en SAOS (33).

Ozsu et al. demostraron que los valores de ADE de los pacientes con AOS eran mas altos
gue los controles y encontraron una asociacion entre el ADE y la gravedad del SAOS.
Informaron que el ADE se asocia con trastornos cardiovasculares en pacientes con AOS
En ese estudio su objetivo fue evaluar el efecto del tratamiento con CPAP en hemogramas
de pacientes con AOS grave en ausencia de comorbilidades que podrian afectar los
valores reales de los pardmetros hematolégicos. Los hemogramas de control se evaluaron
en los primeros seis meses de tratamiento. La duracién promedio de la terapia con CPAP
fue de 4.8 meses + 3.3 meses. Los valores medios de ADE, ancho de distribucién
plaguetaria, Hematocrito y plaquetas antes del tratamiento con CPAP se encontraban en
rangos normales. Todos los valores se redujeron después de la terapia con CPAP, pero
solo la disminucién en el ancho de distribucion plaquetaria fue estadisticamente
significativa. Los valores reducidos respaldaron que el tratamiento con CPAP ayudé a
controlar la hipercoagulabilidad y prevenir trastornos cardiovasculares en AOS (34).

Sin embargo, Kurt y Yildiz investigaron la correlacién de los niveles de volumen
plaguetario medio (VPM), ancho de distribucién plaquetaria (ADP) y ADE con la severidad
de AOS no mostraron ninguna correlacién entre ADE y AHI. La media de ADE de los
pacientes con AOS grave sin comorbilidades se encontraba en el valor del rango normal
antes del tratamiento y sugieren que el ADP podria ser marcadores relacionados con la
gravedad de la AOS (35).

Sokucu et al. Determinaron que las complicaciones cardiovasculares causadas por la AOS
disminuyen después del tratamiento continuo con presién positiva en las vias
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respiratorias (CPAP). Informaron que 6 meses de tratamiento con CPAP disminuye
significativamente el valor de MPV sin embargo aumento el valor de ADE. Sugiriendo que
los parametros del recuento sanguineo completo en pacientes con AOS como MPV, VPM
y ADP cambian significativamente después del tratamiento con CPAP. A diferencia de un
estudio anterior por este mismo grupo de investigadores en el que se encontrd que el
ADE se encontraba elevado en pacientes con AQOS, este hallazgo no se verificd en este
pequefio grupo de pacientes, lo que podria atribuirse al pequeio tamano de muestra en
este estudio (36).

Aunque los pardmetros de inflamaciéon disminuyen después del tratamiento, como
informaron Zamarron et al., algunos (como los valores de endotelina, factor de von
Willebrand y e-selectina) permanecieron sin cambios después de 1 afio de terapia con
CPAP. Similar a estos pardmetros, ADP y ADE tampoco disminuyeron después del
tratamiento (37).

La explicacién de los aumentos en ADP y ADE puede ser la activacién del factor 1 inducible
por la hipoxia (HIF-1), que se activa por la hipoxia sostenida, lo que da como resultado
una expresion aumentada de eritropoyetina (38).

Yousef y cols. establecieron que ADE, VPM, ADP y el recuento de plaquetas estan
aumentados en AOS. El ADE se correlaciona positivamente con el IAH, el indice de
desaturacion de oxigeno, el puntaje en la Escala de somnolencia de Epworth (ESE) y se
correlaciona negativamente con la saturacidn minima de oxigeno y el suefio de
movimientos oculares rapidos (REM). Por lo tanto, ADE puede ser un marcador de la
gravedad de SAOS. Como ADE se incluye en un conteo sanguineo completo, podria
proporcionar una herramienta facil y econdmica para evaluar pacientes con AOS para la
evaluacién polisomnografica. Es muy posible que ADE se convierta en uno de los
elementos del panel de evaluacion estandar para pacientes con AOS y que los pacientes
con AOS grave puedan identificarse en base al ADE en el primer examen y se les dé
prioridad para las pruebas y el tratamiento (22).

Chang-Xing Shen desarrollaron un estudio prospectivo de correlacién entre ADE y |IAH,
concontrando que el ADE elevado se correlaciona significativamente con las
complicaciones del infarto cerebral en pacientes con AOS. La investigacidn clinica actual
muestra que los trastornos hemodinamicos, la inflamacién, la hipercoagulabilidad
sanguinea vy el estrés oxidativo causados por el AOS tienen una estrecha relacién con la
patogénesis y el prondstico de la EVC. Los cambios generados hacen que los pacientes
con AOS sean mas propensos al infarto cerebral. Este estudio confirmé la correlacidn
positiva de ADE con IAH. Cabe mencionar que las conclusiones de este estudio estdn
limitadas por el pequefio tamafio de muestra (28).
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En 2017 E. Ledn Subias et al en un estudio determinaron que el ADE es mayor en pacientes
con AOS que en sujetos sanos, y que esta asociado de forma independiente con el nivel
de gravedad de la AOS. Se documentd que el nivel de PCR esta elevado en pacientes con
AOS respecto a sujetos sanos. Sin embargo, el tratamiento efectivo mediante CPAP no
redujo los niveles de PCR ni de ADE, apoyando los resultados del ensayo aleatorizado de
Stradling et al., en el sentido de la ineficacia de CPAP para reducir el estado inflamatorio
sistémico asociado a la AOS. Tras un afio de tratamiento con CPAP, el ADE no se modifica
en pacientes con AOS vy, por tanto, los resultados obtenidos no confirman resultados
previos en los que si se modificaba el ADE con tratamiento con CPAP. La ausencia de
efecto de la CPAP sobre ADE no indico falta de eficacia del tratamiento. Por el contrario,
en pacientes con AOS que han recibido terapia con CPAP observamos un descenso
estadisticamente significativo, tras un afio de terapia, de la cifra de presién arterial
diastdlica y en el puntaje de la ESE. La principal limitacion del estudio es su caracter
observacional y la ausencia de aleatorizacion para evaluar el efecto de la CPAP (23).

Sinem Nedime Sokicili en 2012 en un estudio retrospectivo examinaron la relacién entre
ADE e IAH en SAOS. Sus resultados reflejan una asociacién positiva entre ADE y IAH.
Encontraron que la relacién se mantuvo después de ajustar la anemia, un importante
factor de confusiéon. También hubo una asociacion negativa de ADE con saturacién de
oxigeno promedio y minima durante el suefio. Podria usarse ADE en laboratorios de suefio
con largas listas de espera para programar citas mas tempranas, de modo que estos
pacientes puedan alcanzar opciones de tratamiento mas tempranas (39).

A. Feliciano et. al. demostraron que el ADE aument¢ significativamente con la gravedad
del SAOS y que el recuento de glébulos rojos, la hemoglobina, el hematocrito y el
recuento plaquetario disminuyeron significativamente después de tratamiento con
presion positiva de la via aérea (PAP, por sus siglas en inglés). En la literatura, hay
resultados controvertidos sobre la expresion de estos pardmetros en AOS. Hubo una
tendencia al aumento de ADP y VPM con la gravedad de AQS, esto podria explicarse por
el aumento de la activaciéon y agregacidon de plaquetas. El VPM es un indicador de
activacidon plaquetaria que podria ser el resultado de la hiperactividad simpatica, la
hipoxia y la inflamacién. Después de seis meses de tratamiento con PAP, los pacientes
mostraron una disminucion significativa en el conteo de eritrocitos, la hemoglobina, el
hematocrito y el recuento de plaquetas. Un estudio reciente informd una reduccién
significativa del hematocrito y el VPM, mientras que el ADE y el ADP aumentaron después
de seis meses de tratamiento con PAP en pacientes con AOS grave. El ADE, podria usarse
como marcador de la gravedad de AOS. Mientras que el recuento de gldbulos rojos y
plaguetas, la hemoglobina y el hematocrito podrian usarse como marcadores de
respuesta al tratamiento. Los parametros de eritrocitos y plaquetas cambiaron
significativamente después de la PAP, lo que respalda su efecto protector cardiovascular
(40).

Se ha examinado la relacién entre ADE, ADP, MPV y IAH (indice de apnea/hipopnea) en
AQS, pero su relacién con el engrosamiento de la intima de la Carétida (EIC) en AOS no
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estd clara. Se valoré IMC, IAH, la presidon de la arteria pulmonar y el tiempo de
desaturacion (saturacién de oxigeno minima promedio y tiempo de desaturacion inferior
al 90% durante el suefio), se correlacionaron positivamente con el ADE (lo que podria
explicarse por el efecto de la hipoxia). Por los datos obtenidos sugieren que ADE podria
usarse en los laboratorios de suefio como un indicador de hipertensién pulmonar en
futuras investigaciones.Concluyendo que existe una relacidn entre la gravedad del AOS 'y
el ADE que depende de la inflamacién y la hipoxia intermitente e independientemente de
la anemia (41).

Se han elaborado muchas hipdtesis para explicar la disfuncién endotelial: el estrés
oxidativo parece ser una de las principales causas de deterioro endotelial. La AOS conduce
a la hiperactividad del sistema nervioso simpatico (SNS), que puede estimular
alteraciones tempranas en la morfologia vascular. Los datos de la literatura sugieren que
el grosor de la intima carotidea es resultado de alteraciones tempranas en la morfologia
vascular. Ciccone et al. encontrd una relacidn positiva entre EICy la duracion de AOS (41).

Una causa importante de HP y cor pulmonale es la hipoxia crénica, que produce
vasoconstriccion de la arteria pulmonar y una cascada de eventos moleculares y
bioquimicos que provocan hipertrofia del musculo liso vascular. Una de las debilidades es
gue ADE no se puede utilizar como una herramienta de deteccion en la poblacion general
de acuerdo con los resultados, ya que podria verse afectada por diversas variables
independientes (41).

Mustafa Saygin et. al. evaluaron la asociacion entre ADE, ADP y plaquetas teniendo como
principales resultados: la ECV fue mayor en los pacientes mayores de 40 afios con AOS.
Se encontraron niveles mas altos de ADE en los pacientes de 40 anos de edad con AOS. El
indice de desaturacion y plaquetas pueden reflejar AHI en los pacientes mayores de 40
anos con ECV. La circunferencia de la cintura y el ADP pueden reflejar IAH en los pacientes
mayores de 40 afios con o sin ECV. El IAH mostré una correlacién positiva con plaquetas,
Hb y Hto en los pacientes de 40 afios con ECV. Estos resultados sugieren que ADE,
plaguetas, Hb, Hto y ADP son factores independientes asociados con la ECV en pacientes
con SAOS. Especialmente plaquetas, ADP, Hb y Hto podrian usarse para el diagndstico
precoz de pacientes con AOS con ECV. Sin embargo, la gravedad del SAOS en pacientes
sin ECV no se correlacioné con Hto, VPM, ADP y ADE en comparacion con los pacientes
con ECV (42).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen en la literatura reportes de estudios con resultados muy heterogéneos, algunos
demuestran una estrecha asociacion entre el aumento del ADE y biomarcadores de estrés
oxidativo e inflamacién, mismas vias que se cree son las principales determinantes de la
variacion del ADE en pacientes portadores de AOS. La produccién de citocinas que
presentan los pacientes con AOS desensibiliza a los progenitores eritroides de la médula
Osea para la eritropoyesis, inhibe la maduracién de los GR y promueve anisocitosis,
ademas de que aumento de ADE también contribuye a la activaciéon plaquetaria. Sin
embargo, algunos demuestran que no hay asociacién ni diminucién del mismo posterior
al tratamiento con auxiliar de la ventilacion que es el tratamiento de eleccion para AOS.

Se ha demostrado que el aumento de ADE, incluso dentro del rango de referencia normal,
esta fuertemente asociado con un mayor riesgo de muerte y de episodios de enfermedad
cardiovascular en los adultos de mediana edad y de edad avanzada, de aqui la importancia
de identificar a aquellos pacientes que cuentan con elevacién del mismo.

Un aumento del ADE tiene un alto valor predictivo negativo para diagnosticar una
variedad de trastornos, también transmite informacién importante para el pronéstico a
corto y largo plazo. AlUn mas importante, el valor de ADE ahora se considera como un
factor de riesgo fuerte e independiente para la muerte en la poblacién general.

En 2011, la Asociacion Estadounidense de Cardiologia y Accidentes Cerebrovasculares
clasificé los Trastornos respiratorios del dormir como el principal factor de riesgo de
Evento vascular cerebral (EVC). En consecuencia, se requiere con urgencia un indicador
predictivo de la gravedad de la. AOS y su relacién con el infarto cerebral.

En nuestro medio no existen estudios previos que valoren la asociacién de la
determinacion del ancho de distribucion eritrocitaria con la apnea obstructiva del sueiio.
Por la alta incidencia y prevalencia de la enfermedad en la poblacién mexicana y la gran
cantidad de pacientes que se atienden en la Clinica de Suefio del Hospital General CMN
La Raza, es pertinente valorar la asociacidn entre la gravedad de AOS con la elevacion de
ADE ya que puede ser de utilidad en la identificacidon de pacientes con mayor riesgo para
proporcionar diagnostico temprano y tratamiento oportuno asi como para dar
seguimiento.
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JUSTIFICACION

El aumento de ADE ademads de su correlacién positiva con la gravedad de la AOS en
pacientes con y sin enfermedad cardiovascular, también se ha asociado positivamente
con el indice de desaturacién de oxigeno, la escala de somnolencia de Epworth (ESE), y se
correlaciond negativamente con el suefio de movimientos oculares rdpidos (REM) de
saturacion minima de oxigeno. Por este motivo se considera que el ADE puede ser
utilizadado como indicador de la gravedad de AOS.

De esta manera conocer el comportamiento de este biomarcador en nuestra poblacién
con apnea del suefio, podria ayudar a la toma de decisiones al clinico dada la demanda
especialmente en el Instituto Mexicano del Seguro Social para priorizar pacientes que se
encuentren con alto riesgo y alta probabilidad de la enfermedad, asi como, en aquellos
con mayor gravedad de la enfermedad en la programacion de polisomnografia, y para el
seguimiento de este grupo de pacientes, con la finalidad de reducir el riesgo
cardiovascular, disminuyendo las consecuencias y complicaciones agudas y crdnicas de la
enfermedad, mejorando la calidad de vida de los pacientes, asi como, contribuir a
disminuir los costos en la atencion de salud.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe asociacion entre ancho de distribucion eritrocitario con la apnea obstructiva del
suefio en la Clinica de Suefio del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza?

OBJETIVO GENERAL

v

Determinar la asociacidon entre ancho de distribucion eritrocitario con la apnea
obstructiva del suefio en la Clinica de Suefio del Hospital General del Centro
Médico Nacional La Raza

OBJETIVO ESPECIFICO

v

Analizar el cambio del ADE en los pacientes con indice de Apnea Hipopnea (IAH)
mayor a 30/Hr. posterior a uso de auxiliar de la ventilacion durante 6 meses.

Analizar el cambio en Hb y Hto posterior a tratamiento con auxiliar de la
ventilaciéon con presién positiva durante 6 meses en pacientes con Apnea
obstructiva del suefio.

Correlacionar el recuento de plaquetas (PLT) y la gravedad de AOS posterior al
tratamiento con auxiliar de la ventilacion.

Correlacionar el volumen plaquetario medio (VPM) y el ancho de distribucién
plaquetaria (ADP) con la gravedad de la AOS posterior al tratamiento con auxiliar

de la ventilacion.

Establecer si el ADE puede ser utilizado como indicador de gravedad de apnea
obstructiva del suefio
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HIPOTESIS

Hi: Existe asociacion entre el Ancho de Distribucidn Eritrocitario con la gravedad de Apnea
obstructiva del suefo.

Ho: No existe asociacidén entre el Ancho de Distribucion Eritrocitario con la gravedad de
Apnea obstructiva del suefio.
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MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas del estudio

* Por la participacion del investigador: Observacional
* Por la direccionalidad: longitudinal

* Por la institucionalidad: Unicéntrico

*Por la captacioén de la informacién: Prospectivo
*Por la temporalidad: Prospectivo

DEFINICION DEL UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes adultos con diagndstico de Apnea obstructiva del suefio por medio de
polisomnografia realizada en la clinica de suefio del servicio de Neumologia del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”, a quienes
se les haya prescrito auxiliar de la ventilaciéon con presidn positiva durante un periodo de
minimo de 6 meses.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para el calculo de tamafio de muestra se utilizé la formula para el cdlculo de la muestra
poblaciones finitas, conociéndose el total de paciente a los que se les realizod
polisomnografia diagnostico terapéutica durante el afio 2016 y la cantidad de pacientes
con apnea obstructiva del suefo y eritrocitosis de un estudio previo realizado en nuestra
institucion.

N*Zlp*q
H-
d'*(N-1)+Z*p*q

Donde:

N: Total de la poblacién.

Za: 1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%).

p: proporcién esperada (en este caso 0.113).

g:1-p (en este caso1—-0.113: 0.887).

d: precisién (3%).

Por lo que al sustituir y despejar la férmula se obtiene:

n: 310.40

Siendo necesario para este estudio un total de 310 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes a quienes por medio de Polisomnografia se les haya diagnosticado
apnea obstructiva del suefio hace 6 meses que tengan indicacion de uso de
auxiliar de la ventilacién con presién positiva a la via aérea.

- Pacientes que cuenten con determinacién inicial del ancho de distribucién
eritrocitaria antes del inicio de tratamiento con auxiliar de la ventilacién.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
- No autorizacién de participacién
- No autorizacién de uso de datos

CRITERIOS DE ELIMINACION

- No acudir a la consulta de seguimiento.
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DEFINICION DE VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE

APNEA OBSTRUCTIVA DE SUENO

Definicion conceptual: La Academia Americana de Medicina del Suefio (AAMS) la define
como una enfermedad que se caracteriza por episodios repetitivos de obstruccion total
(apnea) o parcial (hipopnea) de la via aérea superior durante el dormir. El estandar
diagnéstico es la realizacion de la polisomnografia en donde se documente un indice de
apnea/hipopnea igual o mayor a 5. Se divide en tres grados, con un IAH entre 5y 15 es
enfermedad leve, de 15 a 30 moderada y > 30 eventos/hora grave.

Definicidon operacional: Se determinard a través del indice de apnea/hipopnea igual o
mayor a 5, los datos se recabardn del reporte del estudio al momento de la valoracién.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Escala de medicion: Si/No.

VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

Definicion conceptual: Es un soporte ventilatorio administrado sin necesidad de
intubacién endotraqueal. La aplicacién de una presién positiva supraatmosférica en la via
aérea origina un gradiente de presion que da lugar al flujo inspiratorio, realizandose la
espiracion de forma pasiva debido a la retraccién elastica pulmonar.

Definicion operacional: Se recabara de la hoja de reporte de resultados si el paciente
requiere o no auxiliar de la ventilacién con presion positiva a la via aérea (CPAP/BPAP).
Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Escala de medicién: Si/No.

VARIABLE DEPENDIENTE

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIO
Definicion conceptual: medida cuantitativa de la variabilidad del tamafio de los

eritrocitos. Su valor se obtiene mediante un calculo matematico.

SD-GR
ADE = -r-ommoeeeees x 100
VCM

Definicion operacional: Se recabara el valor inicial de Ancho de Distribucién eritrocitario
de la Biometria archivada en el expediente clinico y se solicitara una segunda Biometria
Hematica posterior a un minimo de 3 meses de uso de auxiliar de la ventilacién.

Tipo de variable: Numérica continua.

Escala de medicidn: Fentolitros (fL).

VARIABLES CATEGORICAS

GENERO
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Definicion conceptual: Es el conjunto de caracteristicas fisicas, bioldgicas, anatémicas y
fisiolégicas de los seres humanos, que los definen como hombre o mujer. El sexo viene
determinado por la naturaleza, es una construccidn natural, con la que se nace.
Definicion operacional: Género del paciente identificado al momento de la consulta en
clinica de suefio del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Tipo de variable: Cualitativa Dicotomica.

Escala de medicion: 1= Masculino, 2= Femenino.

EDAD

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento
Definicion operacional: Edad del paciente identificada al momento de la consulta en
Clinica de Suefo.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicién: Afios cumplidos

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

Definicién conceptual: medida que asocia el peso de una persona con su talla o
estatura. Sirve para evaluar si determinado peso corporal es excesivo o no para la
estatura de la persona a quien se examina. Se calcula dividiendo el peso en kilogramos
por el cuadrado de la altura en metros (kg/m?).

Se gradua el resultados en: Sobrepeso: 25-29.9 Kg/m2 y obesidad Grado |: 30-34.9 Kg/m2,
Grado II: 35-39.9 Kg/m2 y Grado Ill: > 40Kg/m2.

Definicion operacional: Calculo del IMC, con base en el peso y estatura del paciente
identificados al momento de la valoracion del paciente en la clinica de suefio.

Tipo de variable: Numérica continda.

Escala de medicion: Kg/m2.

HEMOGLOBINA

Definicion conceptual: Heteroproteina de color rojo existente en los hematies, cuya
funcién primordial es transportar el Oxigeno hacia los tejidos. La forman cuatro cadenas
polipeptidicas, a cada una de las cuales se une un hem, cuyo atomo de Fe es capaz de
combinarse de forma reversible al 02.

Definicion operacional: Se recabara el valor inicial de Hb de la Biometria archivada en el
expediente clinico y se solicitara una segunda Biometria Hematica posterior a un minimo
de 3 meses de uso de auxiliar de la ventilacion.

Tipo de variable: Numérica continda.

Escala de medicidn: g/dL. (12 — 16)

HEMATOCRITO

Definicion conceptual: Es el porcentaje del volumen de la sangre que ocupa la fraccién de
los glébulos rojos.

Definicion operacional: Se obtendrd el valor inicial de la biometria hematica del
expediente de los pacientes durante la consulta de entrega de resultados de la clinica de
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suefio y una segunda determinacién un mes posterior al inicio de tratamiento con auxiliar
de la ventilacién con presion positiva a la via aérea.

Tipo de variable: Numérica continda.

Escala de medicién: Porcentaje (%). (40-54%)

PLAQUETAS

Definicion conceptual: Son fragmentos citoplasmaticos anucleados, no células como
errbneamente se hace referencia a ellas con frecuencia, se producen como consecuencia
de larupturay liberacién del citoplasma de los megacariocitos de la médula ésea. Circulan
en la sangre en forma de disco biconvexo. Tienen una vida media en la sangre de 7 a 10
dias

Definicion operacional: Se obtendra el valor inicial de la biometria hematica del
expediente de los pacientes durante la consulta de entrega de resultados de la clinica de
sueno y una segunda determinacién un mes posterior al inicio de tratamiento con auxiliar
de la ventilacion con presién positiva a la via aérea.

Tipo de variable: Numérica continua.

Escala de medicion: 150.000 - 450.000 K/por microL

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO: El tamafo de las plaquetas puede ser evaluado
comparandolas con los eritrocitos o midiéndolas con un micréometro ocular cuando se
hace por métodos manuales. Cuando se dispone de un autoanalizador de hematologia, el
tamafio de la plaqueta se determina electrénicamente bajo el parametro volumen medio
plaquetario, se determina en femtolitros (fL) el tamafio promedio de las plaquetas. El
tamafio de las plaquetas en individuos normales varia inversamente con el recuento de
plaguetas.

Definicion operacional: Se obtendrd el valor inicial de la biometria hematica del
expediente de los pacientes durante la consulta de entrega de resultados de la clinica de
sueno y una segunda determinacidn un mes posterior al inicio de tratamiento con auxiliar
de la ventilacidn con presidn positiva a la via aérea.

Tipo de variable: Numérica continda.

Escala de medicién: 8.3 a 11.6 fL

ANCHO DE DISTRIBUCION PLAQUETARIA: Es la variacion en el tamafio de las plaquetas
se expresan con el término de anisocitosis plaquetaria, parametro exclusivo de los
autoanalizadores de hematologia de Ultima generacion. Define los conceptos de
homogeneidad plaquetaria y heterogeneidad plaquetaria de acuerdo con los valores de
referencia para la poblacién sujeta a la prueba.

Definicion operacional: Se obtendrd el valor inicial de la biometria hematica del
expediente de los pacientes durante la consulta de entrega de resultados de la clinica de
sueno y una segunda determinacién un mes posterior al inicio de tratamiento con auxiliar
de la ventilacion con presién positiva a la via aérea.

Tipo de variable: Numérica continda.
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Escala de medicidn: 9-17 fL

APEGO AL USO DE VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

Definicion conceptual: Uso del auxiliar de la ventilacién con presién positiva continua o
binivelada durante las horas del dormir, con un periodo de uso minimo de 4 horas por
noche y minimo de 5 dias a la semana, obteniendo un minimo de 70% de cumplimiento.
Definicion operacional: Se determinard a partir de la lectura de la tarjeta del equipo del
paciente en las computadoras base de la clinica de suefio.

Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Escala de medicion: Si/No.
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METODOLOGIA

Para este protocolo se captd a pacientes adultos que fueron diagnosticados hace 6 meses
con apnea obstructiva del suefio a través de polisomnografia diagndstico terapéutica del
Centro Médico Nacional La Raza, Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza”, a quienes
se les prescribié tratamiento con equipo de presién positiva continua a la via aérea
(CPAP/BPAP). Se localizé a los pacientes a través de la base de datos de las computadoras
de la clinica de suefo y se les otorgd una cita en La Clinica del Suefio del servicio de
neumologia del Hospital General CMN La Raza, en donde se revisé los estudios de
laboratorio realizados antes del inicio del uso de auxiliar de la ventilacidn para registrar el
valor de ADE y se solicité biometria hematica de control para hacer la comparacién de la
cifra de ADE posterior al tratamiento durante un periodo de 6 meses. Asi mismo, se
solicitd la tarjeta del equipo para lectura con el Programa Sleepy Head con lo que se valoré
el apego al tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé andlisis descriptivo de la poblacion estudiada mediante medidas de tendencia
central y de dispersion.

Para el andlisis bivariado se aplicd prueba de R-Pearson para determinar la correlacién de
las variables. Se considerd un valor de p £0.05 como estadisticamente significativo.

Para graficar las correlaciones estudiadas se utilizé la regresion lineal.
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RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

RECURSOS HUMANOS:
e Investigador tesista: Hernandez Jaramillo Rosa Suratzi: recopilacion de datos,
desarrollo del protocolo de tesis.
e Asesor de tesis: Dra. Zaira Romero Lépez.

RECURSOS MATERIALES

e Lectura de la tarjeta del equipo con programa Sleepy Head en computadoras de
base de la Clinica de Suefio del Hospital General del Centro Médico Nacional La
Raza.

e Examen de biometria hematica en el laboratorio de analisis clinicos del Hospital
General del Centro Médico Nacional La Raza.

e Computadora: recopilacién y manejo de datos, andlisis de la informacién.

e Software: SPSS versidn 22 para el analisis estadistico de los resultados.

DESCRIPCION GENERAL DEL PROYECTO

El actual protocolo de investigacidn se realizé en el Hospital General “Gaudencio Gonzalez
Garza”, de la UMAE del Centro Médico Nacional La Raza, en la clinica del suefo, por el
investigador asociado Hernandez Jaramillo Rosa Suratzi. Los pacientes se eligieron de la
base de datos de las computadoras de base de dicho servicio, a aquellos que tenian seis
meses del diagnostico de apnea del sueno y prescripcion de equipo de auxiliar de la
ventilacion con presién positiva continda. Se les solicité acudir al tercer piso del Hospital
General CMN en area de Neumologia con los estudios de gabinete del abordaje
diagnostico terapéutico previo a la realizacion de la polisomnografia diagnostico
terapéutica, para obtener la determinacién del ancho de distribucién eritrocitaria inicial
y con la tarjeta del equipo para valorar el apego al tratamiento durante los seis meses,
después se entregé solicitud de laboratorio para la realizacién de biometria hematica en
el mismo hospital, dicho resultado se consultd en el sistema electrénico de laboratorio.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacidn se realizé a través de la revisidn de expedientes clinicos de
los pacientes, la informacion e identidad de los pacientes fue conservada bajo
confidencialidad.

Confidencialidad.

A cada paciente se le asignd un numero de identificacion y con éste fue capturado en una
base de datos. La base de datos estd a disposicion de los investigadores o de las instancias
legalmente autorizadas en caso de asi requerirlo. Los investigadores se comprometen a
mantener de manera confidencial la indentidad y datos de los pacientes participantes y

30



buen uso de la base de dato que resultd de la investigacion omitiendo los datos como
nombre y nimero de seguridad social de cada uno de los pacientes.

Consentimiento informado:

De acuerdo a lo estipulado en el capitulo |, articulo 17, del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacidon para la salud, el presente trabajo de investigacion
se clasifica como una Investigacidon con riesgo minimo, que refiere que se considera como
riesgo de investigacién a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra dafio
como consecuencia inmediata o tardia del estudio, ya que se trata de un estudio
prospectivo en el cual se realizé la toma de una muestra de sangre en una ocasién a los
individuos participantes.

Esta tesis de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el Cédigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones
incluyendo la actualizacién de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internacionales
para la investigacion médica con seres humanos, adoptadas por la OMS y el Consejo de
Organizaciones Internacionales para la Investigacién con Seres Humanos; en México,
cumple con lo estalecido por la Ley General de Salud y el IFAI, en materia de investigacion
para la Salud y proteccién de datos personales.

El presente estudio se realizd en apego a la normatividad vigente en la Ley General de
Salud, a las consideraciones de los principios de investigacion médica por lo tanto resulta
factible su ejecucion.

e REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA
LA SALUD
ARTICULO 17.
Tipo de investigacion Il. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que
emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicoldgicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar
al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de
excretas y secreciones externas, obtencién de placenta durante el parto, colecciéon de
liguido amnidtico al romperse las membranas, obtencidn de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacidon terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y uias sin causar
desfiguracioén, extracciéon de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de
salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 MI. en
dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos,
pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulard la conducta del
sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
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autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracién
establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el
articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

e Los procedimientos aplicados en este protocolo se apegan a las normas éticas del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la Salud y la
Declaracién de Helsinki y sus enmiendas.

e Seincluye carta de consentimiento informado en Anexo 1

e El consentimiento informado serd solicitado por un Médico neumologo en la Clinica
de Suefio del CMN La Raza, durante los meses de junio y julio del afio 2018 a los
pacientes que hayan sido diagnosticados con Apnea del suefio por medio de
Polisomnografia hace 6 meses.

e Seinformara sobre los resultados de laboratorio, asi como sobre los datos obtenidos
de la lectura de la tarjeta del auxiliar de la ventilacién y los beneficios asociados al
aplicar de forma temprana y adecuada el tratamiento de la apnea del suefo.

RECURSOS FiSICOS
El presente estudio se llevd a cabo en el servicio de Neumologia del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico la Raza.

RECURSOS FINANCIEROS

Se utilizaron los insumos del Instituto Mexicano del Seguro Social para la toma de
Biometria Hematica completa tanto inicial como de control asi como para la lectura de la
tarjeta del equipo de ventilacion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD
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Busqueda de
bibliografia
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2017

Dicie
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2017

Enero
2018

Febre
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2018

marzo
2018

Marzo - Abril
2018

Abril -
Mayo
2018

Junio - Julio
2018

Julio -
Agosto
2018

Desarrollo de
protocolo

Autorizaciéon de
protocolo de
investigacion

Recoleccién de
datos

Procesamiento
dela
informacion

Analisis
estadistico

Presentacion
de resultados

Redaccion del
informe de
investigacion

Publicacion de
la investigacion
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RESULTADOS.

Previa autorizacién del Comité de Investigacién No.___ (CLIS) y del Comité de Etica en
Investigacion No. __ (CLEl), obteniendo un numero de registro en el Sistema
Electrénico de la Coordinacién de Investigacion en Salud (SIRELCIS) se autorizd la
realizacion del protocolo, todos los pacientes firmaron consentimiento informado.

Se obtiene una muestra de 32 pacientes con AOS, de los cuales el 33% (N=11) son mujeres
y el 66% (N= 21) son hombres (Tabla I).

Dentro de las ocupaciones se encontraron las siguientes: labores del hogar 28.1% (15),
empleados 46.9% (15), profesionales 9.4% (3), estudiantes 3.1% (1) y pensionados 12.5%
(4). (Tabla ).

De acuerdo a lo obtenido en la Clasificacién de apnea obstructiva del suefio, se obtiene
qgue en el grado leve se obtienen 3 (9.4%), en el grado moderado 2(6.3%) y en el grado
severo 27 (84.4%) de los pacientes (Tabla I).

En lo correspondiente al indice de Masa Corporal (IMC) se obtiene una media de 40 (DS
4.49) y una mediana de 39 (RIC: 31-27). Se clasifica con sobrepeso a 7 pacientes (21.9%),
obesidad grado | en 3 pacientes (9.4%), moderado 2 pacientes (6.3%) y obesidad grado llI
15 pacientes (46.9%) (Tabla I).

Tabla l. Analisis descriptivo: Variables clinicas y sociodemograficas de
pacientes con AOS

n=32 (%)
i Femenino 11(33)
Genero Masculino 21(66)
Labores del hogar 9(28.1)
Empleado 15 (46.9)
Ocupacidn Profesionales 3(9.4)
Estudiantes 1(3.1)
Pensionados 4(12.5)
L, . leve 3(9.4)
Clasificacion apnef obstructiva moderado 2(6.3)
SRl S severo 27 (84.4)
Comorbilidades
Diabetes mellitus 13 (40.6)
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Hipertension Arterial Sistémica

Sobrepeso
i Obesidad grado |
Alozaae Obesidad grado I
Obesidad grado Il
Asma
Poliglobulia

Insuficiencia Cardiaca Congestiva
Cardiopatia isquémica
Dislipidemia
Hipotiroidismo
Tabaquismo

21 (65.6)
7 (21.9)
3(9.4)
7 (21.9)
15 (46.9)
1(3.1)
27 (84.4)
3(9.4)
2 (6.3)
5 (15.6)
3(9.4)
2 (6.3)

Dentro de las comorbilidades se presentaron 13 pacientes con Diabetes mellitus (40.6%),
21 pacientes (65.6 %) Hipertensidon Arterial Sistémica, 1 paciente (3.1%) Asma, 27
pacientes (84.4 %) Poliglobulia, 3 pacientes (9.4%) Insufiencia Cardiaca Congestiva, 2

pacientes (6.3%) Cardiopatia isquémica, 5 pacientes (15.6 %) Dislipidemia, 3 pacientes
(9.4 %) con Hipotiroidismo y 2 pacientes (6.3%) Tabaquismo. (Tabla I)

En la medicion del diametro del cuello: se identificé un didmetro medio de 44.53 cms (DS
4.49) con un intervalo de confianza al 95% (IC95%) minimo de 42.91 a maximo de 46.15.
El indice de masa corporal (IMC) obtuvo una media de 50 con un DS 8.9 (IC 95%: 36.79 —
43.21). En la medicién de horas de uso se tiene una media de 5.7 hrs (DS 1.1, IC95%: 5.3
—6.1). El Apego se midié con una media de 84.6 (DS 10.1, IC 95%: 80.9— 88.19) (Tabla Il).

Tabla Il. Analisis univariado de variables cuantitativas de pacientes con AOS.

Variable Media DS
n=32
Cuello 44.5 4.5
[.M.C. 40.0 8.9
Horas de uso 5.7 1.1
Apego 84.6 10.1

DS= Desviacién Estandar, IMC: indice de Masa Corporal
Intervalo de confianza al 95%, p =<0.05 estadisticamente significativo

IC 95%

Minimo Maximo
42.91 46.15
36.79 43.21

5.30 6.10
80.94 88.19
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Tabla Ill. Analisis univariado de variables cuantitativas de pacientes con AOS.

Variable Media DS IC95%

n=32 Minimo Mdximo
Pa02 53.5 11.7 26 75
PaCO2 38.6 7.0 28 57
ADE antes de tratamiento 13.2 3.1 12.0 14.3
ADE posterior a tratamiento 13.3 2.2 12.5 14.1
Hb antes de tratamiento 17.8 1.7 17.2 18.4
Hb posterior a tratamiento 16.6 1.7 16.01 17.2
Hto antes de tratamiento 49.1 17.0 42.9 55.2
Hto posterior a tratamiento 46.2 15.9 40.5 51.9
Plaguetas antes de tratamiento 252.600 80.1 223.670 281.450
Plaguetas posterior a tratamiento 238.800 64.7 215.500 262.120
VPM antes de tratamiento 9.5 1.5 8.8 10.0
VPM posterior a tratamiento 10.0 1.3 9.5 10.4
ADP antes de tratamiento 14.4 2.5 10.4 18.4
ADP posterior a tratamiento 12.7 2.1 6.3 31.7

DS= Desviacién estandar, PaO2=Presion arterial de 02, PaCO2= Presion arterial de CO2, ADE= Ancho de distribucidn eritrocitario, Hb
= Hemoglobina, Hto = hematocrito, VPM= volumen plaquetario medio y ADP=ancho de distribucion plaquetario.
Intervalo de confianza al 95%, p =<0.05 con estadisticamente significativa

Enla PaO2 se obtuvo una media de 53.47 (DS 11.7, IC 95%: 26 - 75), mientras que la PaC0O2
se obtiene una media de 38.63 (DS 7.04, IC 95%: 28 - 57)

En la determinacién inicial de la medicion del Ancho de Distribucidn Eritrocitaria (ADE) se
obtuvo una media de 13.2 (DS 3.1, IC 95%: 1 -19). Y posterior al tratamiento se obtuvo
una media de 13.3 (DS 2.2, 1C95%: 10 -20). (Tabla IlI)

En cuanto a la medicién de hemoglobina (Hb) la inicial se obtuvo una media de 17.8
mg/dL (DS 1.7), posterior al tratamiento se obtuvo una media de 16.6 mg/dL (DS 1.7). En
la medicién del Hematocrito (Hto) inicial se obtuvo una media de 49.1% (DS 17),
posterior al tratamiento se obtuvo una media de 46.2% (DS 15.9). Respecto a la medicion
de plaquetas de manera inicial, se identific6 una media de 252.6 (DS 80.1),
posteriormente se obtuvo una media de 238.8 (DS 64.7) El VPM inicial se obtiene una
media de 9.5 (DS 1.5) y en la medicién posterior 10.0 (DS 1.3). El ancho de distribucion
plaguetario (ADP) inicial se obtuvo una media de 14.4 (DS 2.5) y posterior al tratamiento
se obtuvo una media de 12.7 (DS 2.5) (Tabla Ill).

La determinacion de los parametros sanguineos antes y después del tratamiento con
equipo de presion positiva continua a la via aérea (CPAP/BPAP) segun el grado de AQOS se
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obtuvo: en el AOS leve (n=3) una ADE inicial de 12.7 (DS 2.3) y un posterior de 15.0 (DS
3). En la determinacién de Hb inicial se obtuvo una media de 16.9 (DS 1.7) y
posteriormente al tratamiento de 18.3 (DS 0.8). El He matocrito inicial se obtuvo una
media de 52 (DS 5.7) y una posteriormente al tratamiento de 55 (DS 3.4). Las plaquetas
en la medicién inicial se obtuvo una media de 191 (DS 33.8) y posteriormente al
tratamiento de 219 (DS 55.7). EI VPM inicial de 9.7 (DS 1.5) y posteriormente al
tratamiento de 11.2 (DS 0.6). El ADP de inicio fue de 9.7 (DS 1.5) y posteriormente al
tratamiento de 11.2 (DS 0.6) (Tabla IV)

En la AOS moderada (n=2) se obtuvo una ADE inicial de 10.5 (DS 7.) y posteriormente al
tratamiento de 11.5 (DS 2.1). La determinacion de la Hemoglobina (Hb) inicial se obtuvo
una media de 18.2 (DS 0.6) y posteriormente al tratamiento de 14.9 (DS 0.3). El
Hematocrito (Hto) inicial se obtiene una media de 51 (DS 5.2) y posteriormente al
tratamiento de 46 (DS 2.1). Las plaquetas en la medicion inicial se obtienen una media de
264 (DS 58.7) y posteriormente al tratamiento de 305.5 (DS 7.8). El VPM inicial de 6.9 (DS
0.2) y posteriormente al tratamiento de 7.2 (DS 0.1) (Tabla IV)

Tabla IV. Parametros sanguineos antes y después del tratamiento segun

grado de AOS

AOS leve

n=3 media DS IC95%
ADE antes de tratamiento 12.7 2.3 (10-14)
ADE posterior a tratamiento 15.0 3.0 (12 -18)
Hb antes de tratamiento 16.9 1.7 (15-18.4)
Hb posterior a tratamiento 18.3 0.8 (17.5-19.1)
Hto antes de tratamiento 52.0 5.7 (46.8 - 58.1)
Hto posterior a tratamiento 55.0 3.4 (53.4 -59.5)
Plaguetas antes de tratamiento 191.0 33.8 (155.0- 222.0)
Plaquetas posterior a 219.0 55.7 (166.0- 277.0)
tratamiento
VPM antes de tratamiento 9.7 1.5 (8.6-11.4)
VPM posterior a tratamiento 11.2 0.6 10.5-11.6)
ADP antes de tratamiento 9.7 1.5
ADP posterior a tratamiento 11.2 0.6
AOS moderada

n=2 media DS IC 95%
ADE antes de tratamiento 10.5 0.7 (10-11)
ADE posterior a tratamiento 11.5 2.1 (10-13)
Hb antes de tratamiento 18.15 0.6 (17.7 - 18.6)
Hb posterior a tratamiento 14.9 0.3 (14.7 - 15.1)
Hto antes de tratamiento 51 5.2 (48.1 - 55.4)
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Hto posterior a tratamiento
Plaguetas antes de tratamiento
Plaguetas posterior a
tratamiento
VPM antes de tratamiento
VPM posterior a tratamiento
AOS grave

n=27
ADE antes de tratamiento
ADE posterior a tratamiento
Hb antes de tratamiento
Hb posterior a tratamiento
Hto antes de tratamiento
Hto posterior a tratamiento
Plaguetas antes de tratamiento
Plaguetas posterior a
tratamiento
VPM antes de tratamiento
VPM posterior a tratamiento
ADP antes de tratamiento
ADP posterior a tratamiento

46
264
305.5

6.9
7.2

media
13.4
13.3
17.9
16.6
48.6
45.2

258.6

236.1

9.6
10.1
14.4
12.7

2.1
58.7
7.8

0.2
0.1

DS
3.3
2.1
1.7
1.7
18.4
17.0
83.4
65.9

1.4
1.0
2.5
2.1

(45 - 47.9)
(222.0 - 305.0)
(300.0 - 311.0)

(6.70 - 7)
(7.1-7.2)

IC 95%
(1-19)
(11 - 20)

(13.0- 23.0)

(13.1-20.3)

74.4

(113.0- 450.0)
(103.0- 380.0)

(6.30- 11.9)
(7.8 -12.0)
(11.95 -14.70)
(11.2- 12.70)

DS= Desviacién estandar, V= varianza, ADE= Ancho de distribucién eritrocitario, Hb= Hemoglobina, Hto= Hematdcrito, , VPM=Volumen

plaguetario medio y ADP= ancho de distribucidn eritrocitario.

En AOS grave (n=2) se obtiene una ADE inicial de 13.4 (DS 3.3.) y posteriormente al
tratamiento de 13.3 (DS 2.1). La determinacion de la Hemoglobina (Hb) inicial se obtuvo
una media de 17.9 (DS 1.7) y posteriormente al tratamiento de 16.6 (DS 1.7). El
Hematocrito (Hto) inicial se obtuvo una media de 48.6 (DS 18.4) y posteriormente al

tratamiento de 45.2 (DS 17). Las plaquetas en la medicion inicial se obtuvo una media de
258.6 (DS 83.4) y posteriormente al tratamiento de 236.1 (DS 65.9). El VPM inicial de 9.6
(DS 1.4) y posteriormente al tratamiento de 10.1 (DS 1.0). El ADP de inicio fue de 14.4 (DS
2.5) y posteriormente al tratamiento de 12.7 (DS 2.1) (Tabla IV)
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Grafico N° 1.- Correlacién del Ancho de Distribucién Eritrocitario con la Apnea
Obstructiva Crénica Grave antes y despues del tratamiento

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO: grave
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*ADE= Ancho de distribucion eritrocitario.

20

En cuanto a las correlaciones, mediante la realizacién de la prueba estadistica de R-

Pearson, se obtiene el ADE inicial y posterior al tratamiento con una correlaciéon de 0.09
(p 0.6), (Gréfico 1).

La Hb inicial y posteriormente al tratamiento con una correlacién de 0.01 (Gréfico 2).

En cuanto al Hto inicial y posteriormente al tratamiento con una correlaciéon 0.05 (p 0.8)

(Grafico 3). En cuanto a las plaquetas inicial y posteriormente al tratamiento con una

correlacién de 0.30 (p 0.6), (Grafico 4). El VPM inicial y posteriormente al tratamiento

con una correlacién de una correlacion de 0.17 (p 0.3) (Grafico 5). EI ADP inicial y

posteriormente al tratamiento con una correlacion de se obtiene una correlacién -1.0 (p
0.00) (Gréaficos 6).
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Grafico N° 2. Correlacién de Apnea Obstructiva del Suefio con Hemoglobina
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Grafico N° 3.- Correlacion de apnea obstructiva del suefio con Hematocrito antes
y despues del tratamiento
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Grafico N° 4.- Correlacion de apnea obstructiva del suefio con Plaquetas antes y

despues del tratamiento
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Grafico N° 5.- Correlacion de apnea obstructiva del suefio con VPM antes y

despues del tratamiento
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Grafico N° 6.- Correlacion de Indice ApnealHipopnea con Ancho de Distribucién
Eritrocitario antes tratamiento
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Grafico N° 7.- Correlacion de Indice Apneal/Hipopnea con Ancho de Distribucion
Eritrocitario despues del tratamiento
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Tabla V. Tabla de Correlaciones
Correlacion

n=32 de Pearson P
ADE inicial 0.09 0.6
ADE posterior 0.03 0.9
Hb inicial 0.01 1.0
Hb posterior -0.25 0.2
Hto inicial -0.05 0.8
Hto posterior -0.03" 0.04
Plaquetas inicial 0.08 0.6
Plaquetas posterior -0.02 0.9
VPM inicial 0.30 0.1
VPM posterior 0.17 0.3
ADP inicial -0.03 1.0
ADP actual -1.000*" 0.00

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

ADE= Ancho de distribucion eritrocitario, Hb= Hemoglobina, Hto= Hematdcrito, , VPM=
Volumen plaquetario medio y ADP= ancho de distribucidn eritrocitario.

DISCUSION

Recientemente han surgido una serie de estudios que evalian el comportamiento de los
parametros hematoldgicos en los pacientes portadores de AQOS, especificamente ADE,
VPM y ADP. Sin embargo, la informacidn sobre la asociacion entre los indices de glébulos
rojos y plaquetas con la gravedad de AOS es controvertida.

En este estudio prospectivo de pacientes con AOS se analizaron los datos hematoldgicos
con la finalidad de evaluar su capacidad en predecir la gravedad de AQS, es decir, la
relacién con el Indice de apnea/Hipopnea y su comportamiento posterior a recibir
tratamiento con auxiliar de la ventilacidn.

Contrario a lo reportado por Feliciano et. al. en la determinacion del Ancho de
Distribucidn Eritrocitaria y VPM no se encontré una correlacién positiva de estos con la
gravedad de AQS, e incluso en algunos pacientes hubo aumento de estos parametros
posterior a haber recibido tratamiento. Sin embargo similar a los reportado por Feliciano
et. al. en cuanto a Hemoglobina, Hematocrito y las plaquetas si hubo disminucién en el
grupo de pacientes con apnea del suefio grave, no asi en los casos de apnea leve a
moderada.
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E. Leon Subias et al. reportaton en el 2017 que el ADE es mayor en pacientes con AOS
gue en sujetos sanos, y que esta asociado de forma independiente con el nivel de
gravedad de la AOS. El otro resultado relevante que tuvieron es que los niveles de ADE
no se modifican con el tratamiento efectivo con auxiliar de la ventilacion tal como lo
observado en esta investigacion en la que en grupo de pacientes con AOS leve a
moderada subid.

En este estudio se encontrd que si hay una correlacién positiva entre Hb y Hto en el grupo
de paciente que presentaban AOS grave, no asi en los casos de AOS leve o moderada, sin
embargo no fue significativo dado el pequefio tamafio de la muestra.

A pesar de que sin hubo disminucién en el valor del ADP este solo fue reportado en 4 de
los pacientes, lo cual es una limitacion para la aplicacién de este, lo comentado en la
literatura sugiere que este parametro puede ser utilizado para dar seguimiento a los
pacientes, sin embargo es un pardmetro que no se reporta de manera rutinaria en las
Biometrias hematicas en nuestra Institucién.

Otras limitaciones del estudio fueron el tamafio de la muestra y que no se consideraron
como criterios de exclusidn algunos factorse confusores como las comorbilidades y el
habito tabdquico. Ademds no se evalud la correlacion de algunos marcadores de
inflamacién, activacion neurohormonal o estrés oxidativo con estos pardmetros
hematoldgicos.

En el futuro para valorar la aplicabilidad de los pardmetros de la BH abordados en este
estudio debera considerarse abordar un grupo de pacientes mas grande asi como incluir
en la medicion de PCR ya que se ha encontrado que este también puede verse elevado
como resultado de estrés oxidativo ademads de solicitar ADP ya que este no se reporta de
rutina en la mayoria de las biometrias hematicas.

CONCLUSIONES.

En esta investigacion se demuestra que existe correlacidn entre el ancho de distribucion
eritrocitaria con la gravedad del Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) posterior al
tratamiento con equipo de presién positiva continua a la via aérea (CPAP/BPAP)
encontrandose la mayor correlacién con el AOS grave con significancia estadistica, por lo
tanto se comprueba la hipétesis alternativa.

Se observo que después del tratamiento con presidn positiva de la via aérea disminuyeron
los valores del Ancho de Distribucidn Plaquetaria, la Hemoglobina, el Hematocrito y las
plaguetas, solamente aumentd el Volumen Plaquetario Medio, aunque los resultados no
fueran estadisticamente significativos, lo que se puede traducir que probablemente la
muestra no sea la suficiente, requiriéndose ser una muestra mas grande.
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En cambio en la AOS leve y moderada no hay cambios estadisticos significativos.
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ANEXOS

Carta de consentimiento informado

3
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IMSS

SECURIDAD V SOLIDARIDAD $CIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

CORRELACION DEL ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIO CON LA
GRAVEDAD DE SAOS EN UNA UNIDAD DE TERCER NIVEL

No aplica

julio 2018.

En tramite.

Conocer las caracteristicas de la sangre al momento del diagnéstico de obstruccion de la
garganta durante el suefio y determinar si estas caracteristicas se asocian a la gravedad
de la obstruccion en la garganta durante el suefio.

Toma de muestra de sangre en una ocasion y lectura de la tarjeta de memoria del equipo
para valorar el apego al tratamiento con el aparato de presién positiva en la garganta que
se encarga de disminuir la obstruccion en la garganta durante el suefio.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud este estudio es una Investigacién
con riesgo minimo: moret6n en sitio de puncion.

La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con
la investigacion y el tratamiento del sujeto.

Conocer los cambios en las caracteristicas de la sagre en pacientes con obstruccion de la
garganta durante el suefio antes y después del tratamiento con aparato de presion positiva
en la garganta durante el suefio y con esto identificar a pacientes que tengan mayor riesgo
de enfermedades en el corazon.

Se le informaré sobre los resultados de los cambios en las caracteristicas de la sangre y
las consecuencias de estos cambios en su salud.

Es libre de retirarse del estudio en cualquier momento, o de no aceptar participar sin que
con ello cambie su atencién médica.

Sus datos personales no seran divulgados ni dados a otras personas.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

No aplica.

Al determinar las caracteristicas de la sangre de pacientes con
riesgo alto para obstruccion de la garganta durante el Suefio se
puede identificar a pacientes que tengan riesgo de obstruccion
grave de la garganta durante el suefio para de esta manera
darle prioridad a este grupo de pacientes en la fecha de
programacion de estudio diagndstico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:
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Investigador Responsable: Dra. Zaira Romero Lépez Médico dscrito al Servicio de Neumologia.

Colaboradores: Dra. Hernandez Jaramillo Rosa Suratzi Residente de Neumologia de 4to afio

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx y/o al Comité de Etica e inventigacién en Salud de
UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza”. Av. Jacarandas S/N Col. La Raza, Delegacion Azcapotzalco,
Ciudad de México y a la Direcciénde Educacién e Investigacion en Salud. Teléfino 57 2459 00 Ext. 23383.

HERNANDEZ JARAMILLO ROSA SURATZI

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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ANEXOS : HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CORRELACION DEL ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIO CON LA GRAVEDAD DE SAOS Y SU
MEJORIA POSTERIOR A 6 MESES DEL USO DE AUXILIAR DE LA VENTILACION EN UNA UNIDAD DE

HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION

DATOS GENERALES
NOMBRE:

TERCER NIVEL

NO. SEGURIDAD SOCIAL:
EDAD:

GENERO:

ANTECEDENTES CRONICO DEGENERATIVOS
ASMA:

DIABETES MELLITUS:

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA:

EPOC:

HAP:

HIPOTIROIDISMO:

USO PREVIO DE 02 SUPLEMENTARIO:

SOMATOMETRIA
IMC:

PREDICCION CLINICA DE SAOS
EPWORTH:

SACS:

BERLIN:

EXPOSICIONALES
TABAQUISMO:

BIOMASA:

ESTUDIOS DE LABORATORIO INICIALES
HEMOGLOBINA:

HEMATOCRITO:

PLAQUETAS:

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA:

ESPIROMETRIA:
CVF LTS %
VEF1 LTS %
CVF/VEF1

GASOMETRIA
PCO2:
PO2:
SATO2:

DIAGNOSTICO DE SAOS
PSG:

IAH:

GRADO SAOS:

TRATAMIENTO SAOS
CPAP:

BPAP:

TIEMPO DE USO:

HORAS PROMEDIO DE USO:

ESTUDIOS DE LABORATORIO POSTERIORES
HEMOGLOBINA:

HEMATOCRITO:

PLAQUETAS:
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ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA:

ANEXO. ABREVIATURAS

ICSD-3: Clasificacion Internacional de Trastornos del Suefio

IMC: indice de masa corporal

TRD: trastornos respiratorios del dormir

AOS: Apnea obstructiva del suefio

SAOQS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio
IAH: indice de apnea-hipopnea

ESE: Escala de somnolencia de Epworth

ADE: Ancho de distribucién eritrocitario
RDW: Red cell distribution width

GR: glébulos rojos

IC: insuficiencia cardiaca

IL-6: interleucina-6

SD: desviacién estandar

MCV: volumen corpuscular medio

MPV: volume plaquetario medio

ADP: ancho de distribucidn plaquetaria

EPO: eritropoyetina

ADE: Ancho de distrobucion eritrocitario
ADP: Ancho de distribucidén plaquetaria

VPM: volumen plaquetario medio

ESE: Escala de somnolencia de Epworth

REM: suefio de movimientos oculares rapidos
EVC: Evento vascular cerebral

CPAP: Presidn positiva continua de la via aérea
PAP: positive airway pressure

PSG: Polisomnografia

PR: Poligrafia Respiratoria

PCR: Proteina C reactiva

ERO: especies reactivas de oxigeno

HI: Hipoxia intermitente

NOX: NADPH oxidasa

NOS: especies reactivas de éxido nitrico

EIC: engrosamiento de la intima de la Cardtida
HP: Hipertensién pulmonar

SNS: sistema nervioso simpatico

ECV: enfermedad cardiovascular

EAC: enfermedad arterial coronaria

I / R: isquemia /reperfusion

Hto: Hematrocrito
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EPO: eritropoyetina

ON: éxido nitrico

GR: glébulos rojos

ERO: especies reactivas de oxigeno
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