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Trastornos Respiratorios Durante el Dormir en una Cohorte de pacientes con
Acromegalia

Resumen

Objetivos: La frecuencia de enfermedades cardiovasculares en pacientes con
acromegalia es mayor a la informada en poblacion general. Es posible que los
trastornos respiratorios durante el dormir (TRD) sean el punto que subyace a esta
asociacién. Los objetivos del estudio fueron conocer la frecuencia y caracterizar a
los TRD en una cohorte de pacientes con acromegalia.

Material y métodos: Estudio transversal en el que se invit6 a participar a todos
los pacientes de la cohorte de acromegalia del CMN 20 de noviembre. La cohorte
esta conformada por 44 pacientes con diagnéstico de acromegalia siguiendo las
recomendaciones del “Consenso Mexicano de Acromegalia”. Los pacientes
contestaron cuestionarios de sintomas de suefio y se obtuvieron mediciones
antropométricas. Se les realiz6 una polisomnografia estandar nocturna.

Resultados: Se estudiaron a 35 pacientes (80% de la cohorte). Fueron 20
mujeres y 15 hombres. A 28 pacientes (80%) se les habia practicado cirugia
transesfenoidal; 14 (40%) habian recibido radioterapia posterior a la cirugia y
todos los pacientes se encontraban en tratamiento con octreétido. Los resultados
de la polisomnografia mostraron que todos los pacientes tuvieron una apropiada
eficiencia de suefio (mediana de 87%, min 82 — méax. 92); 34 pacientes (97%)
tuvieron indice de apnea hipopnea (IAH) = 5 y en todos los casos los eventos
fueron de tipo obstructivo. No hubo pacientes con apnea central. En 20 pacientes
(59%) se documentd somnolencia excesiva diurna. Los pacientes tributarios a
tratamiento con presidn positiva continua en la via aérea (CPAP) fueron 31 (88%).

Conclusiones: La alta frecuencia de apnea obstructiva del suefio justifica que, de
manera rutinaria, todos los pacientes con acromegalia, independientemente del
estado clinico, sean evaluados en una clinica de sueno. Se requieren estudios
adicionales para confirmar si el tratamiento con CPAP disminuye la morbilidad y
mortalidad cardiovascular observada en pacientes con acromegalia.

Palabras clave: SAOS, Acromegalia, apnea central.



INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad caracterizada por secrecion exagerada de
hormona de crecimiento (GH) y factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-
1). Cuando dichas alteraciones hormonales se presentan en la pubertad, el sujeto
crece excesivamente dando lugar a la entidad clinica llamada “gigantismo”; por el
contrario, cuando se presenta después de la pubertad se le conoce como
“acromegalia”. Los pacientes con acromegalia presentan cambios en la
arquitectura normal de los tejidos blandos asi como de las estructuras
craneofaciales. 2,

La incidencia anual de acromegalia se ha estimado en 3 a 4 casos por millén de
habitantes con una prevalencia de 70 casos por millén. En México, la enfermedad
esta subdiagnosticada. El nimero de pacientes con acromegalia que son
atendidos en las principales instituciones de salud en México oscila entre 1500 y
2000. Aunque la acromegalia es una enfermedad poco frecuente, la evolucion
clinica suele ser térpida reduciendo la esperanza de vida en por lo menos 10
anos. La principal causa de mortalidad en este grupo de pacientes es por
enfermedad cardiovascular seguida de enfermedad respiratoria. La cardiopatia
hipertréfica y la hipertensién arterial sistémica son muy frecuentes y se presentan
hasta en el 90 a 100% de los casos. Otros estados comorbidos frecuentes son:
arritmias cardiacas, diabetes mellitus y trastornos respiratorios del dormir
(TRD)&34),

No se conoce con precision los factores que incrementan el riesgo

cardiovascular en pacientes con acromegalia; sin embargo, se ha propuesto que la



dislipidemia y la hipertension arterial sistémica podrian ser la causa del elevado
riesgo cardiovascular®”. Se desconoce si el sindrome de apnea obstructiva del
sueno (SAQOS), factor de riesgo reconocido para enfermedades cardiovasculares,
podria estar contribuyendo a la morbilidad y mortalidad cardiovascular observada
en pacientes con acromegalia.

El sindrome de apnea obstructiva del sueio (SAOS) se caracteriza por la
presencia de un numero anormal de episodios intermitentes en los que se
interrumpe de manera total (apnea) o parcial (hipopnea) el flujo respiratorio
durante el sueno. La naturaleza obstructiva del trastorno radica en que las pausas
respiratorias son consecuencia del desequilibrio entre los factores que mantienen
permeable a la via aérea superior y aquellos que favorecen su colapso. Cuando
los Ultimos predominan, aparecen las apneas o hipopneas®. La obesidad,
principalmente la de tipo central, es el promotor mas importante del colapso y por
ello es considerado como el principal factor de riesgo para el desarrollo de
SAOS®. Los sintomas clasicos del SAOS incluyen ronquido habitual, pausas
respiratorias durante el suefio y somnolencia excesiva durante el dia. El
diagndstico y la clasificacidén de la gravedad del SAOS se basan en el numero de
apneas y de hipopneas que presenta el sujeto por cada hora de suefio a lo que se
le conoce como indice de apnea-hipopnea (IAH). Un IAH mayor a 5 eventos<hr
se considera como patolégico'”’. Los pacientes con SAOS que no reciben
tratamiento tienen mayor riesgo de sufrir accidentes de trafico y enfermedades
cardiovasculares tales como hipertension arterial sistémica, arritmias, insuficiencia
cardiaca, muerte sUbita, cardiopatia isquémica e hipertensién arterial pulmonar®®.

El tratamiento con presion positiva continua en la via aérea (CPAP) ha



demostrado disminuir la frecuencia de eventos cardiovasculares fatales y no
fatales en pacientes con SAOS hasta lo observado en poblacién general?.
Ademas de la obesidad, existen otros factores de riesgo para el desarrollo de
SAQOS que incluyen: tabaquismo, género masculino, hipertrofia de tejido linfoide en

11213 | os pacientes con

amigdalas y adenoides y alteraciones craneofaciales'
acromegalia suelen cursar con alteraciones craneofaciales por el aumento
exagerado de tejidos blandos y modificaciones en la estructura de los huesos de
cabeza y cuello. Estos cambios incrementan el riesgo de que los pacientes con
acromegalia desarrollen SAOS!¥ y eso favorecer, al menos tedricamente, la alta
morbilidad y mortalidad cardiovascular reconocida en pacientes con acromegalia.
Debido al interés en los cambios anatomicos de la via aérea superior con que
cursan los pacientes con acromegalia, se ha evaluado la colapsabilidad de la
faringe mediante endoscopia, describiéndose colapsabilidad incrementada en el
segmento retrogloso y retropalatal; otros autores han informado colapsabilidad en
base de la lengua y paladar blando!™.

La prevalencia informada de SAOS en pacientes con acromegalia oscila entre
19 y 81% dependiendo de los métodos de diagnéstico utilizados!"®, lo que
contrasta con la prevalencia en poblacion general que es de 2 y 4% en mujeres y
hombres, respectivamente’”. Hart y colaboradores evaluaron a 21 pacientes e
informaron que solo los pacientes con enfermedad activa presentaban apnea
durante el dormirl’®. En 1991, Grunstein y colaboradores''® estudiaron a 53 casos
consecutivos de acromegalia; 20 de los cuales no habian recibido tratamiento
previo, 26 habian sido sometidos a cirugia, 4 a radioterapia, 2 recibian

bromocriptina y un paciente estaba en tratamiento combinado con radioterapia y



bromocriptina. Les realizaron polisomnografia basal y encontraron que 43
pacientes (81%) tenian un IAH = 5 y el 49% tenia apnea grave. No encontraron
diferencias en los niveles de IGF-1 6 GH entre los pacientes con apnea versus los
qgue no presentaban apnea. No hubo relacién entre los niveles de IGF-1 é GH con
la gravedad de la apnea. La frecuencia de apnea de tipo central fue 32.5%. En ese
estudio se encontr6 una asociacion significativa entre los niveles de GH e IGF-1
con la presencia de apnea central. A pesar de la amplia contribucién en el campo,
el estudio de Grunstein y colaboradores no exploré la presencia de somnolencia
excesiva diurna la cual constituye un criterio diagnostico del SAOS y sobre la cual
descansa, en muchas ocasiones, la prescripcion de tratamiento con CPAP. Se
desconoce la proporcién de pacientes con acromegalia que son tributarios a
tratamiento con CPAP.

Posteriormente, en 1994, Grunstein y colaboradores'® evaluaron, en 19
pacientes, 5 con IAH entre 2 y 10 y 14 pacientes con IAH > 30, el efecto del
tratamiento con octredtido a 3 y 6 meses. Después de 3 meses se documento
aumento en la proporcién de suefio de ondas lentas de 2.4 a 6.9%; el suefio de
movimientos oculares rapidos se incrementd de 14.7 a 20.6%; el IAH disminuy6 de
47 a 32 eventos/hr; la saturacidbn de oxigeno aumenté de 77 a 82% y la
somnolencia en la escala de Stanford disminuy6 2 grados. La disminucion del IAH
fue a expensas de disminucion en las apneas centrales; sin embargo, 10
pacientes (52%) de los 19 graves, permanecieron con |IAH > 10 después de 6

meses de tratamiento con octreétido.



En 1996 Rosenow y colaboradores®” evaluaron, mediante un monitor
simplificado, a 54 pacientes con acromegalia y documentaron que 21 pacientes
(39%) tenian un indice de desaturacién de oxigeno >10/h. La limitante mas
importante de ese estudio es que el rendimiento diagndstico de los monitores

portatiles en pacientes con acromegalia es desconocido.



JUSTIFICACION

Las alteraciones craneo faciales observadas en pacientes con acromegalia
podrian participar en el desarrollo de TRD y éstos, a su vez, contribuir con la alta
morbilidad y mortalidad cardiovascular observada en acromegalia.

A pesar de que existe informacién acerca de la alta frecuencia de TRD en
pacientes con acromegalia, dichos trastornos han sido pobremente caracterizados
y la mayoria de los estudios disponibles fueron realizados sin el estandar de
referencia que es la polisomnografia y fueron realizados previo a las
recomendaciones actuales de estadificacibn propuestos por la Academia
Americana de Medicina del Suefio. Ademas, no se ha evaluado si las reglas de
prediccion clinica para SAOS podrian tener alguna utilidad en pacientes con

acromegalia.



OBJETIVOS

Principal:
e Conocer la frecuencia de trastornos respiratorios durante el dormir en una

cohorte de pacientes con acromegalia.

Secundarios:
e Caracterizar los TRD observados en pacientes con acromegalia.

e Conocer la proporciéon de pacientes con acromegalia que son tributarios a

tratamiento con CPAP
e Evaluar si algunas reglas de prediccion clinica utilizadas para establecer el

riesgo de SAQS, son Utiles en pacientes con acromegalia.



HIPOTESIS

e Existe una alta frecuencia de TRD en pacientes con acromegalia.
e EI TRD mas frecuente en pacientes con acromegalia es el SAOS

e Existe una alta proporcién de pacientes con acromegalia que son tributarios
a tratamiento con CPAP

e Las reglas de prediccion clinica no tienen utilidad en pacientes con
acromegalia.



MATERIAL Y METODOS

Es un estudio transversal en el que se invité a participar a todos los pacientes
de la cohorte de acromegalia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. La
cohorte esta conformada por 44 pacientes que acuden mensualmente a la
aplicacién de octreétido.

Antes de cualquier procedimiento relacionado con este estudio se obtuvo el
consentimiento informado apegado a la regulacion mexicana y las buenas
practicas clinicas. El protocolo fue aprobado por el comité de Ciencia y Bioética

del INER con cédigo C04-09.

Criterios de Inclusion:

e Diagnoéstico establecido de acromegalia segun el Consenso Mexicano de
Acromegalia.
e Ser paciente de la cohorte de acromegalia del CMN 20 de Noviembre,

¢ Que hayan firmado el consentimiento informado para su participacion

Criterios de exclusion:

e Ninguno

Criterios de eliminacion:

¢ Que el paciente voluntariamente interrumpa su participacién en el estudio.



Diagndstico de acromeqalia:

El diagnéstico de acromegalia se realiz6 con hallazgos clinicos tipicos, niveles
de IGF1 anormalmente elevados y una curva de tolerancia oral con 75 g de
glucosa que no hace nadir de GH. Estos criterios de clasificacion son los
propuestos en las guias internacionales incluyendo el Consenso Mexicano de
Acromegalia'?),

La determinacién de GH fue por ensayo ultrasensible (quimioluminicencia)
IMMULITE con sensibilidad de 0.01 ng/ml. La determinacion de IGF-1 se realiz6
mediante ensayo ultrasensible con el kit IGF-1 IMMULITE IGF-I con sensibilidad
analitica de 20 ng/ml. Los niveles de IGF1 fueron posteriormente comparados
con los de referencia para la edad en cada paciente de acuerdo a valores

estandarizados para determinar actividad o inactividad de la acromegalia.

Cuestionarios:

e (Cuestionario de habitos de suerio: ficha de identificacion, antecedentes
personales patologicos, frecuencia de insomnio, ronquido y presencia de
apneas observadas.

e Cuestionario de Berlin®’ (Anexo 1) Consta de tres categorias, las
primeras dos califica factores de riesgo ya descritos como de alto riesgo;
si dos de estos tienen una frecuencia mayor a 3 veces por semana, la
categoria se califica como de alto riesgo y la ultima categoria incluye
hipertension e indice de masa corporal (IMC). Se califica como de alto

riesgo si existe hipertensién o el IMC es > 30 Kg/m?. El paciente es de



alto riesgo si en dos categorias es calificado como de alto riesgo. Con
una sensibilidad de 86% y especificidad de 77% para un IAH > 5.

Escala de somnolencia diurna de Epworth®® (Anexo 2): Es la escala
frecuentemente usada para evaluar somnolencia excesiva diurna de
manera subjetiva; fue publicada en 1991 y ha sido validada al esparol.
Se considera somnolencia excesiva diurna a un puntaje = 10.

Sleep Apnea Clinical Score modificado por Flemons®) (Anexo 3):
Escala que incluye la medicion de la circunferencia de cuello, la
presencia 0 no de hipertension, ronquido y apneas observadas para
predecir la posibilidad de presentar sindrome de apnea obstructiva
durante el suefio. La escala consiste en lo siguiente: a la Circunferencia
de cuello en cm se le suman 4 puntos si existe hipertensién, 3 puntos si
el individuo ronca y 3 puntos si hay apneas observadas durante el suefio.
Si la suma es menor a 43 entonces la probabilidad es baja; si la suma es
de 43 a 48 la probabilidad es intermedia (4 a 8 veces mas probable que
los individuos con < 43) y si la suma es mayor a 48 la probabilidad es
alta (20 veces mas).

Regla de prediccion clinica de Rodsutti® (Anexo 4): En la que de
acuerdo al género, edad, presencia de ronquidos, apneas observadas e
IMC, se calcula el puntaje dado en el cuadro Rodsutti y clasifica al
paciente de acuerdo a su riesgo. Esta escala se utiliza para “priorizar” el

estudio de sueno.



Mediciones:

Presion arterial: Se midioé en el consultorio con el paciente en reposo por
5 minutos, sentado en silla con respaldo, con los pies apoyados y el brazo
extendido, a la altura del corazén, sobre una superficie que lo soportaba y

se utilizé un manémetro de mercurio.

Circunferencia de cuello: Se midi6 con cinta métrica inextensible de

policarbonato a nivel del cartilago cricoides. La escala fue en cm.

Peso corporal: Se midi6 en balanza electrénica y bateria solar (Tanita™
precision de 200g), el paciente con ropa ligera, sin zapatos, sin movimiento

al momento de la lectura y se expresé en kilogramos.

Talla: Se utilizd un estadiémetro. Se colocd a la persona sin zapatos, en
bipedestacion, cuidando que tocara la superficie posterior en 5 puntos:
talones, pantorrilla, nalgas, omoéplatos y regién occipital. La cabeza se

posicion6 en plano de Frankfurt. La medicién se expres6 en metros.

indice de masa corporal: Se calculé mediante la férmula: indice de masa

corporal 6 IMC = (peso en Kg/talla?)



Estudio de sueno:

Polisomnografia nocturna basal (PSG): Se utilizaron 2 polisomnégrafos; uno
de 16 canales marca Grass Instrument, modelo 15LT-PSGA, version
Gamma 4.1 y otro Alice Sleepware de 32 canales versiobn 5 modelo
1018958, marca Respironics. Los registros se realizaron de acuerdo a los
criterios establecidos por la AASM (2007). El registro de la actividad
eléctrica cerebral (EEG) se obtuvo de acuerdo al sistema internacional 10-
20, utilizando la técnica del colodion, montaje monopolar contralateral y 4
derivaciones: frontal, central y occipital derecho referido a la mastoides
izquierda (F4-M1, C4-M1, O2-M1). Dos canales de electrooculografia,
izquierdo y derecho. Un canal de electromiograma submental; un canal de
EMG de mauasculo tibial anterior izquierdo-derecho; un canal de
electrocardiograma obtenido por una derivacion (DIl). El registro de las
diferentes variables respiratorias se realiz6 utilizando; para el flujo aéreo, un
termistor oronasal y, simultaneamente, un transductor de presién (puntas
nasales) (marca Respironics y Sleep Sense). Los movimientos respiratorios
de térax y abdomen se obtuvieron por pletismografia por inductancia
(Respitrace, Ambulatory Monitoring Inc) y bandas strain gage Pro tech). De
manera simultanea se cuantificd; CO. espirado a través de canula nasal y
oximetria de pulso (Oxicapnoégrafo Cosmos Respironics modelo
SUFFIXVGGQQ y MASSIMO SET). Los estudios se estadificaron por
épocas de 30 segundos de acuerdo a los lineamientos establecidos por la

AASM (2007)® las definiciones usadas fueron:



Eventos respiratorios durante el dormir:

Apnea obstructiva: Caida en el pico del sensor térmico = 90% de la linea
basal por al menos 10 segundos y tiene movimiento respiratorio continuo o

aumentado durante todo el evento.

Apnea central: Caida en el pico del sensor térmico = 90% de la linea basal
por al menos 10 segundos en ausencia de movimiento respiratorio durante

todo el evento.

Hipopnea: Existe una disminuciéon > 30% en la canula de presion (hay otra
definicidn con > 50%) con respecto a la presién basal con duracién de al
menos 10 segundos y asociado a una desaturacion = 4% y que al menos el
90% de la duracion del evento cumpla el criterio de reduccién en la sefial de

presion.

Arquitectura del sueno:

Despierto: cuando mas del 50% de la época se observa ritmo alfa en
region occipital

N1: Si el ritmo alfa es atenuado y reemplazado por patrén de baja amplitud
y actividad de frecuencia mixta en mas del 50% de la época. Si no se
genera ritmo alfa se calific6 como etapa 1 si cualquiera de los siguientes se

presentaba:



1. Actividad lenta en rango de 4 — 7 Hz con aparicién esporadica de
frecuencias =1 Hz de aquellas en estado de despierto.

2. Ondas picudas del vertex

3. Movimientos oculares oscilantes lentos

e N2: Se calific6 como estadio 2 (en ausencia de criterios para estadio 3) si 1
6 ambos criterios ocurrian en la primera mitad de la época o al menos la
mitad de la época previa:

1. Uno o mas complejos K (onda electronegativa de baja frecuencia y
elevada amplitud seguida de una onda electropositiva) no asociados a
un alertamiento

2. Uno o mas husos de suefo (pulsos de actividad entre 12 — 14 Hz)

Se continuaba calificando como estadio 2 si la época continuaba con amplitud
baja, patron de frecuencia mixto sin complejos K o husos de suefio si eran
precedidos por

a) complejos K no asociados a un alertamiento o

b) husos de suefio.

Se calificd como fin de sueno estadio 2 si alguno de los siguientes eventos ocurria:
1. Transicion a despierto
2. Un alertamiento
3. Un movimiento corporal mayor seguido de movimientos oculares lentos y
patrén mixto de baja amplitud en el EEG sin alertamiento asociado a un
complejo K o husos de suefio.
4. Transicion a estadio 3

5. Transicion a suefio MOR



e N3: Actividad de ondas lentas, definido por ondas de frecuencia 0.5 — 2 Hz
(Ondas delta) y amplitudes de pico a pico > 75 uV, medido en regiones
frontales en mas del 20% de una época independientemente de la edad.

¢ R: cuando todos los siguientes fendmenos se presentaban: a) un EEG con
frecuencias mixtas y de baja amplitud, b) ausencia de tono muscular c)
movimientos oculares rapidos.

Se daba por terminada la etapa MOR si uno o mas de los siguientes
fendbmenos ocurrian:
1. Transicion a despierto o etapa 3
2. Un incremento en el tono muscular arriba del nivel visto en etapa MOR
y con criterios para etapa 1
3. Un alertamiento seguido de actividad con patrén mixto de baja amplitud
y movimientos oculares lentos (se calificaba entonces como etapa 1)
4. Un movimiento corporal mayor seguido de movimientos oculares lentos
y patron mixto de baja amplitud en el EEG sin alertamiento asociado a
un complejo K o husos de suefio
5. Uno o mas no alertamientos asociados a complejos K o husos de
suefno estaban presentes en la primera mitad de la época en ausencia
de movimientos oculares rapidos, incluso si la actividad
electromiografica permanecia baja. (se calificaba entonces como etapa
2)
e Movimiento de piernas: se calific6 como un movimiento con duracion

minima de 0.5 seg y maxima de 10 seg. con amplitud minima de 8pV de



incremento en el voltaje del electromiograma por arriba de la sefial en
reposo. La duracion es el tiempo transcurrido desde el inicio del incremento
en voltaje hasta después de 0.5 seg durante los cuales el voltaje del
electromiograma no fuera mayor a 2 uV por arriba del electromiograma en

reposo.



Analisis estadistico:

Para las variables numéricas se realizé una prueba estadistica de normalidad
(sesgo y kurtosis) y debido a que la mayoria de las variables de interés tenian una
distribucién asimétrica o “no normal”, se decididé expresar las medidas de resumen
como mediana e intervalo intercuartilar y valor maximo y minimo. Las categéricas
se describen con frecuencias y porcentajes y la estadistica inferencial se realizé
con la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para las variables continuas o

prueba de proporciones. Se utilizé el paquete estadistico STATA version 9.2.



RESULTADOS

De los 44 pacientes que conforma la cohorte nueve pacientes rehusaron
participar, se estudiaron a 35 pacientes (80%). Fueron 20 mujeres y 15 hombres.
En el cuadro 1 se muestran las caracteristicas generales. A 28 pacientes (80%) se
les habia practicado cirugia transesfenoidal como parte del tratamiento de la
acromegalia; 14 (40%) habian recibido radioterapia posterior a la cirugia y todos
los pacientes se encontraban en tratamiento con octre6tido. Se conocian con

hipertension el 59%.

Los resultados de la polisomnografia mostraron que la eficiencia de suefo tuvo
una mediana de 87% (IQ 82 — 92); sbélo un paciente se sometié a dos
polisomnografias debido a que en la primera, la eficiencia fue menor a 80%. Por lo
tanto, en todos los pacientes se obtuvo registro de polisomnografia util para

estadificar.

El IAH fue = 5 en 34 pacientes (97%); en todos los casos fue de tipo obstructivo.
En el 60% el IAH fue mayor a 30. La somnolencia excesiva diurna definida por
Epworth = 10 se documenté en 15 pacientes (43%). Hubo 7 pacientes que
presentaban enfermedad activa definida por un nadir de GH > 0.5 ng/ml e IGF1
mayor a lo esperado para la edad y la “actividad” de la acromegalia no se
relaciondé a mayor |IAH ni con apneas centrales. La correlacion entre niveles de

IGF1 y el indice de apneas centrales no fue significativa.



La totalidad de los pacientes recibian octreétido con un tiempo minimo de 3
meses desde el inicio del tratamiento. La duracion del tratamiento no se relacioné
a la gravedad de la apnea y no se documentd asociacion entre el grado de

somnolencia con la actividad de la enfermedad, afo de diagnéstico 6 IAH.

Los hallazgos de la polisomnografia se muestran en el cuadro 2; note como la
arquitectura de suefio se encuentra afectada con una mediana de 16% (IQ 10 —
21) de sueino de ondas lentas, y suefio MOR con mediana de 15% (IQ 13 — 18);

con un promedio de 16 alertamientos respiratorios por hora.

Los tributarios a tratamiento con CPAP fueron 31 (88%); los cuales los

agrupamos en:

1. Pacientes graves: (IAH > 30 con puntaje de Epworth menor de 10) en este

grupo estaban 9 pacientes (26%)

2. Pacientes leves a moderados con somnolencia excesiva diurna: (aquellos que
tenian un IAH entre 5y 30 y Epworth = 10), en este grupo se encontraban 19

pacientes (54%),

3. Pacientes con elevado riesgo cardiovascular: (IAH entre 5 y 30, sin
somnolencia diurna pero que se conocieran con hipertension) en este grupo

fueron 3 pacientes (8%)

Considerando la totalidad de los grupos antes senalados, los pacientes

tributarios de CPAP fueron 31 pacientes (88%).

Al comparar entre hombres y mujeres, no se encontraron diferencias

significativas en la frecuencia de apnea, gravedad de la enfermedad, necesidad de



tratamiento, escala de somnolencia de Epworth y el resto de las variables

evaluadas (Cuadro 3).

Las escalas de prediccidén clinica no pudieron ser comparadas con un grupo
gue no presentara la enfermedad; su comportamiento para un IAH dicotomico se

muestran en el cuadro 4.



DISCUSION

Los principales resultados de este estudio son: (1) casi la totalidad de los
pacientes (97%) presentaron un IAH anormal; (2) un poco mas de la mitad de los
pacientes (54%) cursaban con IAH > 5y Epworth = 10; (3) el 88% de los pacientes
fueron tributarios de tratamiento con CPAP; y (4) a diferencia de lo informado por

otros autores, en nuestra cohorte no identificamos pacientes con apnea central.

De los 31 pacientes que estudiamos y que estan en tratamiento con
octreotido, s6lo un paciente tuvo un IAH < 5 eventos/hora. El punto de corte para
considerar al IAH como “anormal’ se ha modificado en las ultimas dos décadas;
actualmente se acepta que 5 o0 mas eventos respiratorios (apneas e hipopneas)
confieren riesgos a la salud, principalmente, en términos de riesgo

7:26.2728.29) | os mecanismos que median el dafio cardiovascular en

cardiovascular'
pacientes con apnea no se conocen con precision; sin embargo, existe evidencia
que el fendmeno de hipoxemia-reoxigenacién originado por las pausas en la
respiracion, induce un estado “oxidativo” con consecuencias deletéreas en la
funcion endotelial y en el proceso aterogénico; ademas, promueve un estado
inflamatorio sistémico. Otros mecanismos de dafo cardiovascular incluyen:
elevada activacion simpatica secundaria a alertamientos, cambios de presion
intratoracica y el fenémeno de hipo-hipercapnia®”. Aunado al incremento en el
riesgo cardiovascular descrito en pacientes con apnea del suefio; existe un

8,31,32

elevado riesgo de sufrir accidentes vehiculares! ). Lo anterior se debe a que

algunos pacientes con IAH > 5 cursan con somnolencia excesiva durante el dia (a



lo que se le conoce como “Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio”, SAOS) y a
partir de dicho sintoma pueden sufrir accidentes y manifestar mala calidad de vida.
Resulta muy significativo, en términos de atencién médica, que en nuestro estudio
se demostrd que el 97% de los pacientes con acromegalia cursan con un IAH >5.
Aungue no podemos afirmar que los dafios a la salud de un IAH >5 en pacientes
con acromegalia sean iguales a pacientes sin esta enfermedad, intuitivamente,
podriamos considerar que casi todos los pacientes con acromegalia cursan con un
IAH que confiere riesgo cardiovascular. El IAH anormal que se document6 en
nuestros pacientes fue independiente de la actividad o control de la acromegalia;
asi mismo, no se documento6 asociacion entre el IAH con el tiempo de evolucion
de la acromegalia. Existen algunos informes donde se ha documentado el
diagnostico de apnea del suefio previo al desarrollo de signos clinicos de

1820) Otro aspecto relevante que documentamos en este estudio es

acromegalia’
que 54% de los pacientes cursan con SAOS (IAH >5 con Epwoth = 10); siendo
estos pacientes claramente tributarios de tratamiento. Sumando otros grupos de
pacientes con acromegalia y con criterios de recibir tratamiento para el TRD, se
documento que el 88% son candidatos a tratamiento con CPAP. La alta frecuencia
de TRD —en especial SAOS- pudiera contribuir a la alta mortalidad y morbilidad
cardiovascular observada en pacientes con acromegalia. Se necesitan estudios
donde se evalle el efecto del tratamiento con CPAP sobre la morbilidad y
mortalidad cardiovascular en pacientes con acromegalia. Existe evidencia de que,
en pacientes con SAOS moderado-grave, la CPAP disminuye la frecuencia de

eventos cardiovasculares fatales y no fatales hasta lo observado en la poblacion

general'?. Se requieren estudios para definir si los efectos de la CPAP son



igualmente efectivos y benéficos en pacientes con acromegalia que cursan con
SAOS y seria relevante conocer si las anormalidades craneofaciales de los
pacientes con acromegalia afectan negativamente la adherencia a largo plazo al

CPAP.

En estudios previos se habia asociado a las apneas de tipo central con la
actividad de la enfermedad; en nuestros pacientes no documentamos tal
asociacién y la presencia de apneas centrales en ningun caso fue mayor al 50%
del IAH total. ElI mayor porcentaje de apneas centrales observado con respecto al
total de IAH fue del 20%. Nuestros pacientes tenian, cuando menos, 3 meses
recibiendo octredétido, lo cual pudiera explicar estos hallazgos ya que en estudios

(19 se documenté que la disminucién en la gravedad de la apnea fue a

previos
expensas de disminuir el porcentaje de apneas centrales; estas apneas
disminuian al lograr el control bioquimico de la acromegalia; sin embargo, 10 de
los 14 pacientes que tenian apnea grave, después de 6 meses de tratamiento con
octredtido, presentaban un IAH > 10. Lo anterior reafirma que a pesar de lograr el

control bioquimico en lo que respecta a acromegalia, el estudio de suefo es

necesario.

Las limitaciones de nuestro estudio son; primero, que el resto de la cohorte que no
se encuentran en tratamiento mensual con octreétido no pudo ser evaluado; vy,
segundo, la baja frecuencia de individuos sin TRD no hace posible explorar
asociaciones con marcadores de actividad y otras variables que pudieran estar

relacionadas a la presencia o ausencia de TRD.



CONCLUSIONES

Existe una alta frecuencia de TRD en pacientes con acromegalia (97%) y la
mayoria (90%) son ftributarios de tratamiento con CPAP. A diferencia de lo
observado de manera consistente en la poblacion en general, no identificamos
diferencia en la frecuencia de TRD entre hombres y mujeres ni observamos,
contrario a lo descrito por otros autores, pacientes (en tratamiento con octreétido)
con sindrome de apnea central del suefio. Nuestros resultados proveen evidencia
de que todos los pacientes con acromegalia deben de ser estudiados,
independientemente del estado clinico de la enfermedad o del tratamiento que

reciben, de manera rutinaria en busqueda de TRD.
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Cuadro 1: Caracteristicas generales de los pacientes estudiados.

Parametro Mediana (Intervalo intercuartilar)
min. — max.

Edad (afios) 51(39-63) 13-85
Peso (Kg) 75 (68 — 88.3) 49-137
Talla (m) 1.62 (1.56 - 1.70) 1.43 —1.82
IMC (Kg'm) 29 (26 — 33) 22 -46
CC (cm) 38 (35-40) 32-50
Nadir GH (ng/ml) 22(1-6)0.2-25
Afios de diagndstico 4(3-10)0-30
Pacientes sometidos a Cirugia n (%) 28 (80)
Pacientes sometidos a Radioterapia n (%) 14 (40)
Meses de tratamiento con Octreétido 30 (20 - 36) 3-62
Pacientes Curados n (%) 3(9)
Pacientes con Enfermedad activa n (%) 7 (20)

Habitos de Suefio

Pacientes Roncadores n (%) 31(91)
Pacientes con Insomnio n (%) 26 (76)
Apneas observadas n (%) 10 (30)
Hipertensos n (%) 20 (59)
Grado de Mallampati 2(2-3)
Grado de Amigdalas 1(1-2)
Sp02% diurna 93 (92-95) 86-96
Puntuacion en la escala de Epworth 10(6-15)2-24
Epworth = 10 n (%) 20 (59)

IMC: indice de masa corporal, CC: circunferencia de cuello, SpO,%: saturacion de oxigeno por
oximetro de pulso. GH: Hormona de crecimiento
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Cuadro 2. Se muestran los resultados de los estudios polisomnograficos.

Parametro

Mediana (Intervalo intercuartilar) min. — max.

Eficiencia de suefio (%)

87 (82 - 92) 56 - 98

Latencia a 1¢ etapa de suefio (minutos)

16 (12-21) 0-59

Latencia a MOR (minutos)

89 (74— 128) 50 - 339

% de etapa 1

14(12-19) 3.2-52

% de etapa 2 51(46-58) 37-71
% de etapa 3 16 (10 —21) 0.6 - 31
% NMOR 85(82-88) 72-92
% de MOR 15(13-18) 9-27

indice de alertamientos 30(23-42) 8-82

indice de alertamientos/respiratorios

16 (5-26) 0-66

Apneas centrales

1(0-5) 0-97

Apneas Mixtas

0.2(0—2.4) 0-60

Apneas obstructivas

54 (9 146) 1-637

Hipopneas

169 (82— 219) 0- 327

IA centrales (eventos/hr)

0.1(0-0.7) 0.1-14.2

IA obstructivas (eventos/hr)

9(1.3-20) 0.1-84

IAH (eventos/hr) 34 (22-57) 3.3-108
IAH <5n (%) 1(3)
IAH=5y<15,n (%) 7 (20)

IAH =15y <30, n (%) 6 (17)

IAH = 30, n (%) 21 (60)

Sat % despierto decubito 93 (90-94) 82-96
Sat % promedio durante el dormir 90 (87-92) 62-95
Sat % MOR 89 (86 — 92) 56 - 95
Sat % NMOR 90 (87 -92) 67-95
FC promedio MOR (Ipm) 64 (60 -70) 44 -92
FC promedio NMOR (Ipm) 61(58-71) 46 -94

MOR: movimientos oculares rapidos, NMOR: no movimientos oculares rapidos, IA: indice de

apneas, IAH: indice de apnea-hiponea, Sat%: porcentaje de saturacion, FC: frecuencia cardiaca.

Ipm: latidos por minuto.
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Cuadro 3. Comparacion de hallazgos polisomnograficos entre hombres y
mujeres. Note como no hay diferencia entre género, lo cual contrasta con lo
observado en la poblacion general donde la frecuencia de apnea durante el

dormir es mayor en hombres.

Mujeres n= 20 Hombres n= 15 Valor p

IAH <5 n (%) 0 1(7) 0.24
IAH2 5 n (%) 20 (100) 14 (93) 0.25
IAH=5y <15, n (%) 3(19) 4 (27) 0.39
IAH =15y <30, n (%) 4 (20) 2(13) 0.60
IAH 2 30 n (%) 13 (65) 8 (53) 0.48
Roncador habitual n(%) 20 (100) 12 (80) 0.03
Tributarios de CPAP n(%) 19 (95) 12 (80) 0.16
Puntaje de Epworth 10 (6-18)2-22 10(7-12)2-24 0.54
Eficiencia de suefio (%) 86 (79-91)62-95 88 (84 — 92) 57 - 98 0.30
Latencia a 1¢ etapa min. 18 (11-25)4-59 16 (12-19)0-25 0.31
Latencia a MOR min. 89 (84 - 128) 52 - 339 76 (67 — 128) 50 - 249 0.30
% de etapa 1 15(12-17)5-28 13 (11-25)3-52 0.94
% de etapa 2 54 (46 - 59) 37 - 71 48 (47 - 56) 39 - 58 0.32
% de etapa 3 16 (10-19)8 - 31 16 (13-23)1-26 0.66
% de MOR 15(13-19)9-22 15(13-18)9-27 0.84
!ndice de alertamientos 30 (24 -38)8-82 30 (16-59)8-70 0.86
rcice cé alertamientos 16 (5-22) 0-63 11 (5-53)0 - 67 0.52
respiratorios

IAH (eventos/hr) 33.4(29-54.5)11-108 | 39.4(12-76)3.3-87.5 0.96
Sat % diurna 94 (92 - 95) 86 - 96 93 (92 - 95) 88 - 96 0.53
Sat % despierto decubito 92 (89-94)82-95 93 (90 - 94) 90 - 96 0.37

5 .

2at % promedo durante ! 90 (86— 92) 62 - 95 90 (87 — 93) 70 - 95 0.89
Sat % MOR 89 (86 —91)56 - 95 89 (84 - 93) 63 - 95 0.83
Sat % NMOR 90 (86 —92)69-95 90(88-93)75-94 0.97

IAH: indice de apnea-hiponea, CPAP: presion positiva continua en via aérea, MOR: movimientos
oculares rapidos, NMOR: no movimientos oculares rapidos, Sat%: porcentaje de saturacion.
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Cuadro 4. Comportamiento de las diversas escalas con respecto a un IAH
dicotomico. Los datos mostrados son numero de pacientes. Note que aun
cuando son calificados como de bajo riesgo, son pacientes que presentan
enfermedad. Sélo un paciente tenia IAH < 5 y este fue calificado como de bajo
riego por las tres escalas. Se requieren estudios en pacientes con acromegalia
que no cursen con apnea para evaluar la utilidad de las escalas.

Ecuacion IAH < 10 IAH > 10
Berlin
Bajo 1 9
Alto 1 21
Flemons
Baja 2 13
Moderada 0 10
Alta 0 7
Rodsutti
Bajo 1 2
Moderado 0 13
Alto 1 15

IAH: Indice de apnea-hiponea
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Anexo 1: Cuestionario de Berlin

1. ¢Usted ronca?

a. Si(1)
b. No
c. No sabe

2. Sironca su ronquido es:

Ligeramente més ruidoso que la respiracion

Tan ruidoso como hablar

Mas ruidoso que hablar

Muy fuerte, se puede oir desde otras habitaciones (1)
No sabe

®o00®

3. ¢Con qué frecuencia ronca?
Casi todos los dias (1)

3 a 4 noches por semana (1)
1 a 2 noches por semana

1 a 2 noches al mes

nunca o casi nunca/ no sabe

®Po00oP

4. Su ronquido molesta a otras personas

a. Si(1)
b. No
c. No sabe

5. Le ha dicho alguien si deja de respirar mientras duerme
Casi todos los dias (2)

3 a 4 noches por semana (2)

1 a 2 noches por semana

1 a2 noches al mes

Nunca o casi nunca/No sabe

®PQo00®

6. ¢Con qué frecuencia se siente cansado o fatigado al despertar?
Casi todos los dias (1)

3 a4 dias alasemana (1)

1 a 2 dias por semana

1 a2 dias al mes

Nunca o casi hunca

OIS SN e

7. Durante el dia, ¢ Se siente cansado, fatigado o en baja forma?
Casi cada dia (1)

3 a4 dias a la semana (1)

1 a 2 dias por semana

1 a 2 dias al mes

Nunca o casi nunca

®Po00®

8. ¢Ha cabeceado o se ha dormido conduciendo?
a. Si(1)
b. No/No conduce o no sabe

9. En caso afirmativo ¢con qué frecuencia le ocurre?
Casi cada dia (1)

3 a4 dias alasemana (1)

1 a 2 dias por semana

1 a2dias al mes

Nunca o casi nunca

®PoO00T®
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10.¢ Padece de hipertension arterial? (presion alta)

a. Si(1)
b. No
c. No sabe

No marque nada en estos espacios Si/No

Preguntas1a5 > 2

Preguntas6a9 > 2

Pregunta 10 + IMC (si > 30 Kg/m®
sumari1) > 1

ope .. Sien>2 Sien<?2
Calificacion = ,
categorias categorias
Riesgo Alto Bajo
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Anexo 2: Escala de somnolencia diurna de Epworth

Las siguientes preguntas se relacionan a la posibilidad que tiene de quedarse dormido o
de “cabecear” en diferentes situaciones. Estas se refieren a los ultimos dias o semanas.

QUE POSIBILIDAD TIENE DE QUEDARSE DORMIDO O DE “CABECEAR”

Situacién Nada Poca  Regular Mucha
Sentado leyendo: [ [l [l I
Viendo la televisién: [ [ [l [l
Sentado sin hacer nada [ [ [l [l

en un lugar publico

Como pasajero en un

carro o autobus en viajes ] i 1 1]
de mas de una hora

Acostandose a descansar

por la tarde si su trabajo 1 i 1 1]
se lo permite
Sentado platicando I Il [l (l

Descansando sentado
después de la comida sin  [] 1 1 1
haber bebido alcohol

En un carro o autobus

mientras se detiene por Il 0 [l I
pocos minutos en el

transito
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Anexo 3: Sleep Apnea Clinical Store modificado por Flemons

Se mide el cuello en Cm

Si el individuo es hipertenso se suman 4 puntos

Si el individuo ronca se suman 3 puntos

Si el individuo tiene apnea presenciadas durante el dormir se suman 3 puntos

tall

Flemons

CCcm HAS 4 Ronquido 3 Apnea 3 Total

e Probabilidad baja la suma total es menor a 43
e Probabilidad intermedia si la suma total esta entre 43 a 48

e Probabilidad alta si la suma total es mayor a 48
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Anexo 4: Regla de prediccion clinica de Rodsutti

Los cuadros 1, 2 y 3 muestras las variables a calificar y los puntos asignados
en el cuadro 4 se anotan cada uno y se suman. De acuerdo a la suma obtenida
el estudio se prioriza segun tres categorias.

Cuadro 1 Cuadro 2 Cuadro 3
Variable puntos Edad puntos IMC puntos
Hombre 1.1 > 60 2.2 > 40 2.2
Mujer 0 45-59 1.5 30—-39.9 |14
Ronca 0.9 30-44 1 25-29.9 |1
No Ronca | 0 <30 0 <25 0
Con apnea | 0.9
Sinapnea | 0

Cuadro 4: “Rodsutti” anote el puntaje segun
corresponda al paciente y sume

Edad | Genero | Ronquido | Apnea | IMC | Total

Riesgo segun suma de variables
Bajo riesgo < 2.5

Moderado 2.5 a < 4.2
Riesgo alto 2 4.2
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