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RESUMEN

El Sindrome de Apnea Hipopnea Obstructiva de Suefio (SAHOS) es un
trastorno del suefio caracterizado por episodios repetidos de obstruccion total o
parcial de la via aérea superior, incluyendo la desaturacion de oxigeno y la
fragmentacion de suefio. Independientemente de la obesidad (AASM, 2005) es
bien sabida la relacion que existe entre el SAHOS y la presencia y progresion de
alteraciones cardiovasculares, principalmente la hipertension arterial sistémica y la
disfuncion endotelial (DE) definida como el desequilibrio de factores derivados del
endotelio que afectan su adecuado funcionamiento. Recientemente la
fotopletismografia se ha utilizado como indicador de DE ya que es un método no
invasivo, de bajo costo y accesible a la poblacién que requiere ser validado en las
diferentes poblaciones que sean estudiadas. Objetivo: fue determinar la
asociacion entre el SAHOS, la gravedad del SAHOS y la disfuncidon endotelial en
pacientes con sospecha de SAHOS. Método: Se reclutaron un total de 29
pacientes, de los cuales se excluyeron dos. La muestra final quedo formada por
27 pacientes quienes fueron evaluados durante una noche de polisomnografia de
noche dividida con lo que se diagnostico SAHOS (IAH25), se realizo
fotopletismografia, pruebas de laboratorio, cuestionarios de autoreporte que
valoraron somnolencia, fatiga y depresion entre otras. Resultados: el 66.7 %
(20/27) de los pacientes tuvieron el SAHOS (11.1% con SAHOS leve y el 55.6%
con SAHOS severo). El 51.9% (14/27) de la muestra tuvieron disfuncion endotelial
de acuerdo a la fotopletismografia, de los cuales el 37% de los pacientes tenian
SAHOS vs 14.8% de los pacientes con disfuncién endotelial no tenian SAHOS lo
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cual no fue estadisticamente significativo. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes con disfuncion endotelial con
SAHOS y sin SAHOS en cuanto a la edad, sexo, obesidad, comorbilidades (DM2,
HAS, dislipidemia), uso de medicamentos y el fumar. Se encontré que la gravedad
del SAHOS no se relacioné a la presencia de disfuncién endotelial (rho = -0.106, p
= .599) y tampoco se encontr6 una asociacion entre el habito tabaquico y el
SAHOS (rho = -116; p = .563). El analisis de regresion mostré que el fumar es el
factor que se asocia con la presencia de disfuncion endotelial, mientras que la
edad, sexo, obesidad, SAHOS no contribuyen a la presencia de disfuncién
endotelial (R2 = .559, p = .018). Conclusion: Hay un considerable porcentaje de
pacientes con disfuncion endotelial diagnosticados con la técnica de
fotopletismografia en pacientes con SAHOS (37%), sin embargo no se encontro
relacion entre la disfuncion endotelial y el SAHOS ni la gravedad de este ni otras
variables antropométricas ni de comorbilidad. El unico factor asociado a la DE fue

el fumar.

Palabras clave: Sindrome de apnea obstructiva de suefio, obesidad, disfuncion

endotelial.



INTRODUCCION

El Sindrome de Apnea Hipopnea Obstructiva de Suefio es un trastorno del
suefio caracterizado por episodios repetidos de obstruccion total o parcial de la via
aérea superior, incluyendo la desaturacién de oxigeno y la fragmentacion de
suefo. EI SAHOS afecta principalmente a pacientes con obesidad y se conoce
bien la relaciébn que existe entre el SAHOS, la obesidad y la presencia y
progresion de trastornos cardiovasculares, principalmente la hipertensién arterial
sistémica (Arias, 2007) y la disfuncion endotelial (Stiefel, 2013). El endotelio es un
tejido que regula la interaccion de las células, proteinas y sustancias en la pared
vascular, ejerce un papel central como sensor y transmisor de sefales que
permiten la homeostasis vascular, la vasoconstriccion y la contractibilidad de los
vasos sanguineos de todo el sistema cardiovascular (Badimon, 2006). Se
considera como disfuncion endotelial (DE) al desequilibrio de factores derivados
del endotelio que afectan su adecuado funcionamiento. La DE es determinada con
diferentes métodos siendo la medicion del oxido nitrico el estandar de oro
(Flammer, 2010), sin embargo es costosa y no esta disponible para la poblacion
en general. Recientemente la fotopletismografia que es un método no invasivo que
mide la onda de flujo arterial mediante un sensor de oximetria es utilizada como
indicador de la DE ya que es de bajo costo y accesible a la poblacién
(Millasseaua, 2006). La DE puede asociarse con hipertensién arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, obesidad, tabaquismo, enfermedades inflamatorias e
infecciones, edad avanzada y en los Ultimos afios se ha propuesto al SAHOS
como factor de riesgo, a causa de la hipoxemia intermitente resultado de la
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obstruccion total o parcial de la via aérea, la cual incrementa el estrés oxidativo y
reduce la biodisponibilidad de 6xido nitrico, provocando un desequilibrio en las
funciones del endotelio (Dumitrascu, 2013). La relacién del SAHOS y la DE ha
sido establecida, sin embargo esta pudiera no ser concluyente debido a la falta de
control de variables que afectan el endotelio como son la hipertension arterial,
diabetes mellitus, tabaquismo, edad y la gravedad del SAHOS. Algunos autores
han propuesto que la disfuncion endotelial aparece antes del desarrollo de la
hipertension (Esposito, 2008) y de otros trastornos cardiovasculares como la
arteriosclerosis y enfermedades coronarias (Flammer, 2010), y por lo tanto el
SAHOS no es la causa de la disfuncion endotelial sino un agravante. En la
actualidad hay controversia en los hallazgos obtenidos, aunque se sabe que existe
asociacion entre la DE y el SAHOS no se sabe con exactitud qué inicia primero o

Si esta asociacion es bidireccional.

Justificacion

La disfuncion endotelial es una afeccion asociada a un alto porcentaje de
morbilidad y mortalidad (Davel, 2011). No existe un tratamiento de primera
eleccion para la DE y su manejo es de forma indirecta a través del uso de
farmacos para enfermedades identificadas como factores de riesgo (Diabetes
Mellitus tipo 2, dislipidemia e hipertensién arterial), el uso de Estatinas (Carrasco,
2006), y mas recientemente se ha empezado a utilizar el CPAP para controlar

SAHOS y de manera secundaria mejorar la DE. No se sabe si la DE es mas grave



en los adultos mayores (>60 afios) con SAHOS comparados con adultos menores
de 60 con SAHOS y mismas comorbilidades debido a la diferencia fenotipica en
los mecanismos fisioldgicos de la via aérea superior entre ambos grupos de edad
(Edwards, 2013), siendo el SAHOS mas grave en el adulto mayor. Uno de los
objetivos es determinar si el SAHOS, independientemente de otros factores como
la diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo y edad,
contribuye méas al desarrollo de disfuncion endotelial. Con esto se aportaria
informacién al campo de los trastornos del dormir sobre la importancia de tratar el
SAHOS en el control de la disfuncion endotelial, asi como de la comorbilidad que

comparten (HAS, DM2, DLP, tabaco etc.) el SAHOS y DE en poblacion mexicana.

Considerando que en México la obesidad y el sobrepeso son un problema
de salud publica, lo que sugiere un aumento de la prevalencia de SAHOS vy
enfermedades  cardiovasculares que pueden  asociarse  con DE
independientemente de la edad y el género, resulta de suma importancia
determinar la presencia y asociacion de la DE con SAHOS vy otros factores. Asi
mismo no se ha estudiado el impacto de la edad y la gravedad del SAHOS y su
relacion con la DE en poblacién mexicana. Es por todo lo anterior que el objetivo
de este estudio fue estudiar la asociacion del SAHOS y la gravedad del SAHOS y
la presencia de la disfunciébn endotelial en pacientes adultos con obesidad
controlando otros factores confusores como la edad avanzada, el sexo y la
presencia de enfermedades comorbidas utilizando la fotopletismografia como

método para determinar la DE.



MARCO TEORICO

Sindrome de apnea hipopnea obstructiva de suefio

El SAHOS es un trastorno del suefio caracterizado por episodios repetidos
de obstruccién parcial o total de la via aérea superior, incluyendo la desaturacion
de oxigeno y la fragmentacion de suefio (American Academy of Sleep Medicine,
2012). EI SAHOS se caracteriza por manifestaciones clinicas como ronquido,
pausas respiratorias, somnolencia diurna excesiva, suefio no reparador, dificultad
para inicia o0 mantener el suefio, fatiga o cansancio excesivo y dolor de cabeza al

despertar (Jordan, 2014).

La prevalencia a nivel internacional del SAHOS se encuentra entre el 2% en
mujeres y el 4% en hombres (Young, 2002), mientras que en México, unicamente
se cuenta con la estimacién de la prevalencia en el area metropolitana a traves de
un cuestionario de sintomas relacionados al trastorno y esta es de 2.7% en

mujeres y 4.6% en hombres (Bouscoulet, 2008).

Mecanismos fisiopatologicos del SAHOS

Lo mecanismos fisiopatolégicos del SAHOS son complejos, existen
multiples factores mecanicos, anatomicos y fisioldgicos que condicionan la
permeabilidad de la via aérea superior (VAS) (West, 2004). Se sabe que el lugar

donde se produce la obstruccion en los pacientes con SAHOS es limitado a nivel
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de la zona traspalatal (velofaringe) y de la hipofaringe ademas estos pacientes
tienen un diametro faringeo diferente al de las personas sin SAHOS, el exceso de
tejido adiposo reduce el diametro de la VAS y las estructuras craniofaciales y una
lengua grande pueden intervenir en el adecuado funcionamiento para el paso del
flujo aéreo. La colapsabilidad de la VAS es otro de los mecanismos que se
encuentran en los pacientes con SAHOS y ocurre principalmente en la zona
orofaringea, los individuos normales resisten sin colapsarse -30 cm de H20
mientras que el cierre de la VAS en los sujetos con SAHOS aparece con presiones
entre 0 y -8 cm de H20, esta colapsabilidad depende de las caracteristicas
intrinsecas de los tejidos faringeos, el tono muscular de los muasculos
vasodilatadores de la VAS y en algunos casos del dafio muscular, edemas y
congestion vascular (Jiménez, 2002). Otro factor que interviene en la formacion de
apneas e hipoapneas es el desequilibrio de presiones intra y extraluminales en la
VAS como consecuencia del juego de fuerzas implicadas en la respiracion y sus
relaciones temporales entre el diafragma y los masculos dilatadores de la VAS. La
actividad de los musculos vasodilatadores de la VAS precede a la del diafragma
adecuando su amplitud y duracion a las condiciones homeostaticas del CO2 y 02
lo que facilita la ventilacion. Durante el suefio, este mecanismo de reactividad ante
el CO2 (loop gain ventilatorio) es el uUnico disponible para equilibrar las
oscilaciones ventilatorias y cuando este falla, da paso a diferentes trastornos
respiratorios durante el suefio como la respiracién periddica, la apnea central del
suefio y el SAHOS (Edwars, 2013). El resultado de esta compensacion del control
ventilatorio del sistema ante los niveles de CO2 debido a la excesiva

colapsabilidad de la VAS es la aparicion de microdespertares o activaciones o
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alertamientos (arousals) repetidos caracteristicos del SAHOS y responsables de la
fragmentacion del suefio y la somnolencia excesiva diurna del paciente, (Jiménez,
2002; Dempsey, 2010). Hay evidencia acerca de la diferencia fenotipica entre
jovenes y adultos mayores (> 60 afios) en los mecanismos fisiolégicos de la VAS,
se sabe que en los adultos mayores la colapsabilidad de la via aérea es mayor
pero que presentan una mayor sensibilidad ventilatoria en respuesta a la
saturacion de O2 y CO2 en comparacion con los adultos jovenes quienes tienen
una menor colapsabilidad, pero una demanda y respuesta ventilatoria (loop gain)
mayor (Edwards, 2013). Los episodios de obstruccion total o parcial en la VAS que
suceden en el SAHOS producen desaturacion de oxigeno arterial (hipoxemia),
aumento del didxido de carbono arterial (hipercapnia) y oscilaciones en la presion
intratoracica. Los cambios oscilatorios de la presion intratoracica durante los
eventos obstructivos afectan directamente la funcion y a largo plazo la estructura
cardiaca de los pacientes con SAHOS; Por otra parte, la hipoxemia resultado de la
obstruccion total o parcial de la VAS disminuye el aporte de O2 al miocardio,
aumenta la actividad del sistema nervioso simpatico, induce apoptosis de células
cardiacas y endoteliales favoreciendo la aparicion de diversas comorbilidades
metabdlicas, cardiacas (Arias, 2007) e incluso la incidencia de sintomas como la

somnolencia excesiva diurna y sintomas de depresion y ansiedad (Franco, 2012).

Diagnostico del SAHOS

El SAHOS es diagnosticado mediante la polisomnografia (PSG) que es el

estandar de oro y es un estudio no invasivo de monitorizacién del suefio en el que
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se registran simultdneamente diferentes variables fisioldgicas como la actividad
electroencefalografica (EEG), actividad ocular (EOG), actividad muscular (EMG),
actividad cardiaca (ECG), variables respiratorias (esfuerzo respiratorio, flujo
respiratorio y ronquido), saturacién de oxigeno y diéxido de carbono espirado. El
SAHOS se diagnostica con un indice de apnea hipopnea (IAH: apnea + hipopneas
por hora de suefio) mayor o igual a 5 y la gravedad del SAHOS es clasificada
como leve (IAH =5 a < 15), moderada (IAH = 15 a < 30) y grave con un IAH = 30

(Young, 1993; Epstein, 2009).

Otros patrones en EEG y la estructura de suefio en los pacientes con
SAHOS pueden ser observados como el aumento de la vigilia sostenida y el suefio
ligero (etapa N1 y N2), la disminucion o ausencia del suefio de ondas lentas
(etapa N3) y suefio de movimientos oculares rapidos (MOR) y la constante
aparicion de microdespertares que aparecen comunmente después de un evento
obstructivo. Por esta razon la eficiencia de suefio y calidad del mismo se ven

afectados y producen la sintomatologia caracteristica del SAHOS.

SAHOS, obesidad y otras comorbilidades

El SAHOS afecta principalmente a pacientes con obesidad del 70 al 98% de
los casos, siendo el grupo de la poblacion mas afectado. La fisiopatologia de la
obesidad y el SAHOS estan estrechamente relacionadas debido a que los
pacientes obesos tienen un aumento de tejido adiposo en la VAS lo que promueve

una mayor colapsabilidad sobre todo durante el suefio de movimientos oculares
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rapidos, etapa en la cual hay una pérdida del tono muscular. Aunado a esto, hay
un aumento en los depdsitos de grasa debajo de la mandibula y paladar lo cual
modifica la estructura normal y es otro factor para la colapsabilidad de la VAS
(Surani, 2014). La obesidad no solo ha sido relacionada a la presencia de SAHOS,
ha sido vinculada a la aparicion de trastornos cardiovasculares como la
hipertension arterial sistémica, a la diabetes mellitus, el sindrome metabdlico y la
dislipidemia. Curiosamente el SAHOS es mencionado como uno de los factores
qgue contribuye a la aparicion de las mismas comorbilidades, una de ellas es la

disfuncion endotelial (Stiefel, 2013; Surani, 2014).

El endotelio

El endotelio es una capa de células que recubre los vasos sanguineos y
cuya funcion principal es regular la interaccion de otras células, proteinas y
sustancias en la pared vascular, protegiéndola de lesiones y regulando la
homeostasis a través del control y adaptacion de los estimulos que recibe
(Badimon, 2006). El endotelio responde a la variacion de fuerzas hemodinamicas
de distintas sustancias producidas por células sanguineas y otros tejidos mediante
la produccién de sustancias que promueven la vasodilatacién, constriccion,
anticoagulacion, antiproliferacion y antiinflamacion de los vasos sanguineos. Estas
sustancias son denominadas factores derivados del endotelio y existen dos tipos:
los factores relajantes derivados del endotelio cuya funcion es vasodilatadora,

entre los que estad la prostaciclina (PG12), el 6xido nitrico (ON) y el factor
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hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF), y los factores contractiles como la
endotelina (ET) y la angiotensina Il (AG-Il) cuya funcion es la vasoconstriccién. El
funcionamiento adecuado del endotelio depende del equilibrio entre estos factores,
sobre todo del predominio de las sustancias vasodilatadoras, principalmente el
ON. El ON es un radical libre que interviene en la sefializacion de diferentes
procesos biolégicos, su produccidon enziméatica es a partir del aminoacido L-
arginina y mediada por tres sintasas (NOS) siendo en este caso la de mayor
relevancia la sintasa endotelial del ON (eNOS) debido a que es esencial para el
mantenimiento del tono vascular basal que es un tono vasoactivo participante en
la regulacion del flujo sanguineo. Una vez sintetizado, el 6xido nitrico es liberado y
difundido hacia las células de musculo liso vascular adyacente y dentro de ellas se
une al hierro de la enzima guanilato ciclasa activandola para catalizar la
produccion de guanosina monofosfato ciclica (GMPc) la cual al ser un segundo
mensajero, activa diferentes procesos bioldgicos como la vasodilatacion de las

arterias (Concalves, 2009).

Disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial (DE) es definida como una condicion patologica
caracterizada por un desequilibrio entre factores relajantes y factores contractiles
derivados del endotelio que se relacionan con cambios en la sintesis,
biodisponibilidad y la accion de factores endoteliales y cuyo resultado es la
reduccion de la vasodilatacion dependiente del endotelio o en un aumento de la

respuesta a los agonistas vasoconstrictores, la inflamacién y el incremento de la
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permeabilidad vascular. (Davel, 2011). Existen distintos niveles en los cuales el

endotelio se ve afectado (Badimoén, 2006) los principales son:

Modificacion de la permeabilidad vascular, que consiste en la pérdida
paulatina de la capacidad del endotelio para controlar el trafico de
macromoléculas hacia el interior de la pared permite un mayor depdsito de
moléculas circulantes como el fibriogeno vy lipoproteinas de baja densidad
asi como el inicio de un proceso de contraccién celular mediado por el
calcio y una desorganizacion del citoesqueleto celular.

Inflamacion debida al aumento de las moléculas de adhesion y factores
guimiotacticos que facilitan la unién y la migracion en las areas de lesion y
gue son activadas por los agentes proinflamatorios y aterogénicos del
endotelio debido a la falta de inhibicion por parte del ON.

Desregulacion del tono vascular debida a la alteracion en la produccién de
ON; la disminucion de la dilatacion dependiente de ON es la manifestacion
mas temprana de la disfuncion endotelial.

Promocién de estados protrombéticos debido a la disfuncién de ON.

Muerte celular debido a que las células endoteliales tienen un indice de
regeneracion muy bajo y a que factores patogénicos como las citosinas
inflamatorias, la angiotensina Il y las especies reactivas de oxigeno
promueven el proceso de apoptosis.

Lesion vascular ya que la pérdida de endotelio activa la inmediata adhesion
de plaguetas que liberan factores de crecimiento y sustancias vasoactivas

que contribuyen al desarrollo de las lesiones.
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Diagnostico de la Disfuncion endotelial

La DE es determinada con diferentes métodos siendo la medicion de ON el
estandar de oro, sin embargo este procedimiento es costoso y no esta disponible
para la poblacion general. Recientemente la DE se ha medido con
fotopletismografia por ser un método no invasivo, de menor costo y con mayor
accesibilidad para la poblacion en general. La fotopletismografia consiste en el
registro y control del volumen del pulso arterial a través de la lectura de dos
sefiales: medida de la onda y velocidad de pulso de propagacion de la forma de la
onda arterial y su onda reflejada (Arrebola-Moreno, 2012), por medio de las
cuales se obtiene un indice de tiempo de amplitud maxima de la onda entre el
tiempo total (TAM/TT) y el porcentaje de cambio de la amplitud de onda con el que
se determina la presencia de DE. Se clasifica como paciente con DE con un
indice TAM/TT = 30 o un porcentaje de la amplitud de onda < 10% o ambos

criterios (Millasseaua, 2006; Orozco-Gutiérrez, 2010).

Factores que intervienen en la Disfuncion endotelial

Existen diversos factores que promueven la disfuncion endotelial entre ellos
la edad, se ha descrito que a partir de los 30 afios empieza el declive de la
capacidad de las células de sintetizar ON ya que las células endoteliales no
vuelven a regenerarse, ademas de que el estrés oxidativo caracteristico del
envejecimiento juega un papel importante al reducir la disponibilidad del ON
(Sanchez, 2011). También es sabido que la funcién endotelial en los hombres va

en declive a partir de los 40 afios y en la mujeres es aproximadamente a los 50
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afilos cuando comienza la menopausia, estas diferencias se deben al factor
protector que los estrégenos ejercen sobre las mujeres, sin embargo la pérdida
gradual de la DE en las mujeres es mucho mas rapida en comparacion con los
hombres; De esta manera la DE esta presente en casi todos los sujetos mayores a
65 afnos (Celermajer, 1994). El tabaco dafia de forma directa al endotelio debido a
la alta concentracién de radicales libres de oxigeno que disminuyen la actividad de
la eNOS. La dislipidemia aumenta la produccién de caveolin-1, que es una
proteina que inhibe la funcién de la eNOS impidiendo la sintesis de ON (Jiménez,
2010). La hiperglucemia croénica se asocia con un aumento de la formacion de
productos avanzados de la glicosilacion (PAGEs) y una hiperactividad del
complejo aldosa reductasa-proteina quinasa C, lo cual provoca, por mecanismos
complejos, un incremento del estrés oxidativo. Por su parte, en la diabetes mellitus
tipo 2 hay una disminucion de sintesis y sensibilidad del musculo liso hacia el ON
y una alteracion en el musculo esquelético que promueve un déficit de la actividad
de la eNOS (Badimon, 2006), ademas de esto la hiperglucemia cronica se asocia
con un aumento de la formacion de productos avanzados de la glicosilacidon
(PAGESs) y una hiperactividad del complejo aldosa reductasa-proteina quinasa C,
lo cual provoca un incremento del estrés oxidativo. En la hipertension arterial el
endotelio esta deteriorado y promueve cambios en la pared vascular debido a la
disfuncion de la actividad del ON. Y en la obesidad existe una produccion de
radicales libres que empobrecen la produccién de ON ademas del crecimiento
corporal que implica el incremento de tejido adiposo el cual es clave en el proceso
de inflamacion del endotelio; aunado a esto la obesidad es un factor predisponente

para desarrollar enfermedades que contribuyen al desarrollo de la DE como la
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DM2, dislipidemia y SAHOS (Esposito, 2008). La DE es considerada como la
precursora de la hipertension arterial sistémica, arterioesclerosis, hipertension
arterial pulmonar, isquemias y dafio cardiaco, pero todas ellas también son

afectadas y agravadas por el SAHOS (Lavie, 2008).

La relacion del SAHOS y la disfuncién endotelial

Recientemente el SAHOS se ha asociado a la disfuncién endotelial debido
a la hipoxemia intermitente resultado de la obstruccion total o parcial presente en
SAHOS puesto que incrementa el estrés oxidativo y reduce la biodisponibilidad de
oxido nitrico provocando un desequilibrio en las funciones del endotelio

(Dumitrascu, 2013).

La hipoxemia intermitente (ciclos de desaturacion de O2 y re oxigenacion)
provoca la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS por sus siglas en
inglés) resultante de la activacion de la enzima NADPH-oxidasa la cual es activada
en las células endoteliales debido al estiramiento mecanico de las arterias
causado por la hipertension resultado de la hipoxemia, este mismo estiramiento
incrementa la produccion de angiotensina Il que a su vez activa la NADPH-
oxidasa, ambos mecanismos provocan la formacion de radicales libres. Estos
radicales libres fomentan un desacople de la eNOS a través de la formacion de
peroxinitrito, activan la xantina oxidasa, aumentan la expresion de NADPH-oxidasa
y disminuyen la actividad de las enzimas superéxido dimutasas incrementando

nuevamente la formacion de radicales libres; Esta cadena de reacciones mantiene
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un mecanismo de retroalimentacion positiva de ROS que a largo plazo disminuye
la produccion de ON. Otra via descrita acerca de la DE relacionada al SAHOS es
la via inflamatoria a causa de la activacion del factor nuclear de transcripcion kB
(NFkB) resultado del estrés oxidativo; la activacion del NFkB incrementa la
expresion de moléculas de adhesion y citoquinas inflamatorias favoreciendo la DE.
Por otro lado las ROS inician una cascada de procesos inflamatorios que también
desencadenan en la sobre expresion de moléculas de adhesion y citoquinas
inflamatorias. Esta adhesion de moléculas facilita la acumulacion de leucocitos y
plaguetas que revisten la vasculatura y promueven la interaccion de leucocitos
polimorfonucleares, monocitos, linfocitos, plaquetas y células endoteliales lo que
resulta en un dafo al endotelio (Lavie, 2008). La hipoxia intermitente también
incrementa los niveles de la proteina HIF-1a que es un factor de transcripcion
esencial para la homeostasis del oxigeno que es activada en respuesta a la
hipoxia sin embargo esta activacion tiene efectos negativos como la hipertension,

el dafio isquémico y la DE (Kaczmarel, 2013). (Figura 1).

Antecedentes

Diversos estudios han descrito la relacion entre el SAHOS y la aparicion de
alteraciones cardiacas y vasculares, no obstante muy pocas investigaciones han
estado dirigidas a estudiar directamente la relacion entre la disfuncion endotelial,
la gravedad del SAHOS, la edad y las diferencias entre sexo, ya que se sabe que

en el hombre el SAHOS es mas grave. Un estudio experimental en un modelo
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animal realizado en 2013 por Rio Dumitrascu y colaboradores plantea que la
hipoxemia intermitente es la causa principal de la reduccion de la respuesta
vasodilatadora del endotelio resultante del incremento del estrés oxidativo y la
reduccion de la biodisponibilidad del 6xido nitrico. Ademés, sefiala que la DE es
precursora de afectaciones vasculares como la arterioesclerosis que a su vez se
ve afectada por el SAHOS. Por otro lado, en 2004 Mary S. evaluo6 la funcion del
endotelio con doppler y vasodilatacion de la arteria braquial mediada por flujo en
28 hombres obesos con SAHOS de moderado a severo (IAH=46+14.5 ), con una
edad promedio 42.7% 9, los cuales dividieron en 2 grupos: 1) grupo SAHOS+CPAP
y 2) grupo SAHOS+Sin CPAP y valoraron antes y después de un mes de uso de
presion positiva continua en la via aérea superior (CPAP por sus siglas en inglés)
gue es el tratamiento de primera eleccion para él SAHOS; Los resultados
indicaron que el SAHOS esta relacionado con la DE y que el uso de CPAP en
pacientes con SAHOS puede controlar la DE, sin embargo el estudio tiene como
limitacion el uso de doppler para medir DE y los datos no se pueden generalizar,
dado que los pacientes estudiados no tenian HAS, ni ninguna comorbilidad
cardiovascular y la muestra fue muy pequefia. En otro estudio realizado por El
Solh y colaboradores en 2006, se mostré indirectamente la relacién entre la DE y
el SAHOS, mediante la administracion de Alopurinol a pacientes con SAHOS, ya
gue este farmaco inhibe la xantina oxidasa previniendo la formacién de radicales
libres que dafan el endotelio producto de la hipoxemia inducida por el SAHOS. En
2008 Amy Atkeson menciona que la DE es el proceso mediante el cual el SAHOS
contribuye a la aparicion de enfermedades cardiovasculares y que todo paciente

con SAHOS tiene DE. Sin embargo estos estudios tienen algunas limitaciones
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como el uso de diferentes técnicas para evaluar la DE, un tamafio de la muestra
pequefio, considerar solo la presencia o ausencia del SAHOS sin tomar en cuenta
gravedad del SAHOS ni la presencia de otras comorbilidades y otras condiciones

como la edad que pueden causar y agravar la DE.

METODO CUANTITATIVO

Objetivos

General.

e Determinar la presencia de Disfuncion endotelial en pacientes con
sobrepeso y obesos con Sindrome de apnea hipopnea obstructiva de

suefo.

Particulares.

e Determinar si el SAHOS es un factor que contribuye a la presencia de
disfuncion endotelial independientemente de factores como Diabetes
mellitus tipo 2, Hipertension arterial sistémica, dislipidemia, edad y
tabaquismo.

e Determinar la asociacion de la disfuncion endotelial y la gravedad del

sindrome de apnea hipopnea obstructiva de suefio en adultos obesos.
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Pregunta de investigacion
¢, Cual es la asociacion del SAHOS vy la disfuncion endotelial en pacientes

con obesidad?

Hipoétesis
e La Disfuncién endotelial se presenta en mayor proporcion en los
pacientes con SAHOS independientemente de la edad, obesidad
Diabetes mellitus tipo 2, Hipertension arterial sistémica, dislipidemia,

edad y tabaquismo.

o Hipdtesis particular

e Los pacientes con SAHOS tienen mayor riesgo de tener disfunciéon
endotelial que los pacientes sin SAHOS independientemente de la
edad, obesidad Diabetes mellitus tipo 2, Hipertensién arterial
sistémica, dislipidemia, edad y tabaquismo.

e Los pacientes con SAHOS grave tienen mayor disfuncién endotelial
gue los pacientes con SAHOS leve-moderado independientemente
de la edad, obesidad Diabetes mellitus tipo 2, Hipertension arterial

sistémica, dislipidemia, edad y tabaquismo.

Consideraciones previas
Se realizé la valoracién de disfuncion endotelial mediante fotopletismografia

cuya técnica fue empleada en pacientes con enfermedad cardiaca (insuficiencia
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cardiaca y disfuncion sistélica) en poblacion mexicana, si bien estos estudios
tuvieron como finalidad probar dos retos terapéuticos, los resultados dieron
alguna evidencia de su utilidad en la valoracion de DE (Orozco-Gutiérrez, 2010). A
la fecha no se ha realizado la estandarizacion del procedimiento y técnica con un
grupo control sano para establecer los puntos de corte para DE en poblacion
mexicana dado que la comparacion de la fotopletismografia contra el estandar de
oro (6xido nitrico) resulta poco factible por costo y accesibilidad. Por esta razén el
diagnostico de presencia o ausencia de DE fue determinado y valorado por un
meédico especialista en cardiologia, utlizando los resultados de Ia

fotopletismografia y el juicio clinico.

Variables

Variable dependiente

o Disfuncion endotelial.
o Definicion conceptual
Condicién patolégica caracterizada por un desequilibrio entre factores
relajantes y factores contractiles derivados del endotelio que se relaciona
con cambios en la sintesis, biodisponibilidad y/o la accion de factores
endoteliales que resulta en la reduccion de la vasodilatacion dependiente
del endotelio y/o en un aumento de la respuesta a los agonistas
vasoconstrictores. (Davel, 2011).

o Definicion operacional
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La disfuncién endotelial en los pacientes con Sindrome de Apnea hipopnea
obstructiva de suefio fue medida a través de fotopletismografia, un método
fisioldgico no invasivo utilizado para el registro y control del volumen del
pulso arterial a través de la lectura de dos sefiales: medida de la onda y
velocidad de pulso de propagacién de la forma de la onda arterial y su onda
reflejada (Arrebola-Moreno, 2012), donde se determiné que el paciente
tenia disfuncién endotelial si tenia un indice TAM/TT mayor o igual a 30 o
una elevacién de amplitud de onda postisquemia menor o igual al 10% y
tomando en cuenta la evaluacion del médico especialista en cardiologia

quién evaluo a cada paciente.

Variables independientes

o Sindrome de Apnea Hipopnea Obstructiva de Suefio.
o Definicion conceptual
Trastorno de la respiracion durante el suefio caracterizado por
episodios repetidos de obstruccion completa (apnea) o parcial
(hipopnea) de la via aérea superior que ocurren durante el suefio.
Estos eventos a menudo resultan en una reduccion en la saturacion
de oxigeno en sangre, terminando en despertares y fragmentacion
de suefio. (AASM, 2005)

o Definicion operacional
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El Sindrome de Apnea Hipopnea Obstructiva de Suefio se diagnostico
mediante polisomnografia, técnica no invasiva de monitorizacion del
suefio en la que se registran simultdneamente diferentes variables
fisiologicas como la actividad electroencefalografica (EEG), actividad
ocular (EOG), muscular (EMG), actividad cardiaca (ECG) y variables
respiratorias. Se determiné que el paciente tenia Sindrome de Apnea
Hipopnea Obstructiva de Suefio si su indice de Apnea/hipopnea fue
mayor o igual a 5. La severidad se clasifico como leve con un IAH 25 a <
15, moderada con un IAH = 15 a < 30 y severa con un IAH = 30 (Young,

2002).

o Hipertension Arterial Sistémica

©)

Definicion conceptual

Trastorno cronico degenerativo que consiste en la elevacion de la
presion arterial hasta un nivel que aumenta el riesgo de lesién en
distintos lechos vasculares, especialmente retina, cerebro, corazéon y
rifones (OMS, 2012).

Definicion operacional

Se determind si el paciente tenia hipertension arterial a través de la
medicion de la tension arterial, medida de la fuerza hidrostatica de la
sangre sobre las paredes arteriales que resulta de la funcion de
bombeo del corazén, volumen sanguineo, resistencia de las arterias

al flujo y diametro del lecho arterial a través de un baumanometro,
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tomando en cuenta que valores de tension sistdlica mayores o
iguales a 140 y de diastolica mayores o iguales a 90 indican

hipertension arterial (OMS, 2012).

o Dislipidemia

o

Definicion conceptual

Alteraciéon de la concentracion normal de los lipidos en la sangre:
colesterol total (CT), colesterol de baja densidad (C-LDL) y
triglicéridos (TG), (OMS, 2012).

Definicion operacional

Se determiné si el paciente tenia Dislipidemia mediante el perfil de
lipidos considerando cualquier alteracion en los siguientes valores:
CT >200 mg/dl, TG > 200 mg/dl y C-LDL = 130 mg/dl. Y se clasifico
como pacientes sin dislipidemia aquellos que tuvieron valores en CT,

C-LDL y TG dentro de parametros normales (OMS, 2012).

o Diabetes mellitus tipo 2

(@]

Definicion conceptual

La diabetes mellitus tipo 2 es un desorden metabdlico de mditiples
etiologias, caracterizado por hiperglucemia crénica con alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas y que
resulta de defectos en la secreciéon y/o en la accién de la insulina

(OMS, 2012).
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Definicion operacional
El médico tratante del paciente diagnosticé con diabetes mellitus tipo
2 sienla CTOG el paciente tuvo un valor en la medicién de glucemia

en ayunas = 126 mg/dl (OMS, 2012).

o Obesidad y sobrepeso

o

Definicion conceptual

La obesidad y sobrepeso se definen como una acumulaciéon anormal
0 excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud (OMS,
2012).

Definicion operacional

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la
relacion entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para
identificar la obesidad en los adultos y se calcula dividiendo el peso
de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros
(kg/m2). Se clasificaron a los individuos con sobrepeso si tenian un

IMC 25-29.9 kg/m2 y con obesidad con IMC 230 kg/m2 (OMS, 2012).

o Tabaquismo

o

Definicion conceptual

El tabaquismo es una enfermedad cronica y adictiva que involucra un
patrén desadaptativo del consumo de tabaco total o parcial (que
contienen nicotina) que conlleva un deterioro o malestar clinicamente

significativo (OMS, 2013).
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o Edad

o Sexo

Definicion operacional

Se determiné si el paciente fumaba o no mediante una pregunta en la
entrevista clinica para determinar presencia o ausencia de habito
tabaquico. Ademas se determind el consumo de tabaco mediante el
indice tabaquico (IT). El IT se calcul6 multiplicando el nimero de
cigarros consumidos por dia por el tiempo en afios que se ha
consumido dividido entre 20 y se determiné la gravedad del
tabaquismo de acuerdo a los siguientes puntos de corte segun la
OMS en 2013: sin tabaquismo (IT=0), tabaquismo leve (IT<5),

tabaquismo moderado (IT=5 a 15) y tabaquismo intenso (IT > 15).

Definicion conceptual

Se refiere al tiempo de existencia de la persona desde el momento
de su nacimiento hasta la fecha presente (OMS, 2012).

Definicion operacional

La edad del paciente en afios cumplidos desde su nacimiento hasta

la fecha de la realizacién del estudio.

Definicion conceptual
Se refiere a las caracteristicas bioldégicas que definen a los seres
humanos como hombre o mujer (OMS, 2012)

Definicién operacional
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Se definio el sexo (hombre o mujer) del paciente de acuerdo a sus

caracteristicas bioldgicas.

Tipo de estudio

Exploratorio, observacional y comparativo.

Poblacion del estudio

Pacientes ambulatorios del Instituto Nacional de Ciencias Meédicas y
Nutricidbn Salvador Zubiran, hospital de concentracién de Tercer Nivel, referidos a
la Clinica de Trastornos del Dormir por sospecha de SAHOS de al menos 18 afios
de edad, referidos por los Servicios de Cardiologia, Neumologia, Obesidad,
medicina interna a partir de 01 de junio de 2012 y hasta el 30 de Marzo de 2014.
Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes que cumplieron con los criterios

de inclusién del estudio.

Muestreo
No probabilistico, casos consecutivos hasta completar un tamafio de

muestra de 29 pacientes.
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Muestra

Grupo de pacientes con SAHOS

Criterios de inclusién casos

Pacientes del sexo masculino o femenino

Edad de al menos 18 afos

indice de Masa Corporal = 25 Kg/m2

Que supieran leer y escribir

Diagnaostico de SAHOS por polisomnografia.

Laboratorios recientes o de los ultimos 6 meses previos a la
polisomnografia (curva tolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina, perfil de lipidos completo y gasometria arterial)
Ecocardiograma (del ultimo afio previo a la realizacion de la
fotopletismografia)

Fotopletismografia en los ultimos 6 meses

Consentimiento informado

Criterios de Exclusion casos

Participacion en otro estudio clinico 2 meses previos a la
polisomnografia (PSG)
Trastorno  endocrino incluyendo: hipotiroidismo, acromegalia,

orquidectomia por cancer de préstata, cirrosis hepatica.
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Insuficiencia respiratoria secundaria a enfermedad neuromuscular,
hipoescoliosis o hipoventilacion alveolar, respiracion tipo Cheyne
Stokes, asma, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC).
Enfermedad Neuroldgica: enfermedad vascular cerebral (EVC),
demencia, historia de epilepsia o convulsiones, miastenia gravis,
lesion craneal grave en el ultimo afio.

Enfermedad psiquiatrica de acuerdo al DSM-V: Depresion, Ansiedad,
Psicosis, Trastorno obsesivo compulsivo, Panico, Retraso mental.
Enfermedad reumatica o inmunoldgica: Artritis reumatoide (AR), Lupus
Eritematoso Generalizado (LEG)

Insuficiencia renal

Cancer de cualquier tipo, displasia o tumor maligno

Infeccion viral reciente (<10 dias)

Consumo de bebidas que contengan xantinas (té negro, verde, café o
refrescos de cola) en cantidad mayor de 5 tazas o vasos por dia
Historia de abuso o dependencia a sustancias dentro del afio anterior
al estudio

Estar sujeto a un empleo con turno rotatorio

Dormir menos de 6 horas por dia

Tratamiento médico con corticoesteroides, hormonas sexuales,
Benzodiacepinas o alguna droga psicoactiva, Inhibidores de la
recaptura de serotonina, hipnoticos o sustancias que afecten SNC tres

semanas previas al estudio, algun tipo de tratamiento para
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disminucion de peso corporal, bajo tratamiento con anticonceptivos,
en mujeres y citrato de sildenafilo, en hombres.
o Estar bajo tratamiento con oxigeno suplementario y/o tratamiento con

presion aérea positiva.

Criterios de Eliminacion

o Pacientes que no deseen participar en el estudio

o Pacientes fallecidos durante el periodo del estudio

o Pacientes que cambien de residencia y sea imposible comunicarse
con ellos

o Pacientes iniciaron el uso de CPAP, Binivel u oxigeno suplementario

antes de concluir el estudio.

Grupo de pacientes sin SAHOS (grupo control).

Criterios de inclusiéon control

o Pacientes del sexo masculino o femenino

o Edad de al menos 18 afios

o Indice de Masa Corporal = 25 Kg/m2

o SIN SAHOS descartado por polisomnografia

o Laboratorios recientes o de los ultimos 6 meses previos a la
polisomnografia (curva tolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina, perfil de lipidos completo y gasometria arterial)
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Ecocardiograma (del ultimo afio previo a la realizaciéon de la
fotopletismografia)
Fotopletismografia en los Ultimos 6 meses

Consentimiento informado

Criterios de Exclusion sin SAHOS (grupo control).

o

Participacion en otro estudio clinico 2 meses previos a la
polisomnografia (PSG)

Trastorno  endocrino incluyendo: Hipotiroidismo, Acromegalia,
Orqguidectomia por cancer de prostata, Cirrosis hepatica.

Insuficiencia respiratoria secundaria a enfermedad neuromuscular,
hipoescoliosis 0 hipoventilacion alveolar, respiracion tipo Cheyne
Stokes, asma, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC).
Enfermedad Neurolégica: enfermedad vascular cerebral (EVC),
demencia, historia de epilepsia o convulsiones, miastenia gravis,
lesion craneal grave en el Gltimo afio.

Enfermedad psiquiatrica de acuerdo al DSM-V: Depresion, Ansiedad,
Psicosis, Trastorno obsesivo compulsivo, Panico, Retraso mental.
Enfermedad reumatica o inmunoldgica: Artritis reumatoide (AR), Lupus
Eritematoso Generalizado (LEG)

Insuficiencia renal

Céancer de cualquier tipo, displasia o tumor maligno

Infeccion viral reciente (<10 dias)
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o Consumo de bebidas que contengan xantinas (té negro, verde, café o
refrescos de cola) en cantidad mayor de 5 tazas o vasos por dia

o Historia de abuso o dependencia a sustancias dentro del afio anterior
al estudio

o Estar sujeto a un empleo con turno rotatorio

o Dormir menos de 6 horas por dia

o Tratamiento médico con corticoesteroides, hormonas sexuales,
Benzodiacepinas o alguna droga psicoactiva, Inhibidores de la
recaptura de serotonina, hipnaticos o sustancias que afecten SNC tres
semanas previas al estudio, algun tipo de tratamiento para
disminucion de peso corporal, bajo tratamiento con anticonceptivos,
en mujeres y citrato de sildenafilo, en hombres.

o Estar bajo tratamiento con oxigeno suplementario y/o tratamiento con

presion aérea positiva.

Criterios de Eliminacion

o Pacientes que no deseen participar en el estudio

o Pacientes fallecidos durante el periodo del estudio

o Pacientes que cambien de residencia y sea imposible comunicarse
con ellos

o Pacientes iniciaron el uso de CPAP, Binivel u oxigeno suplementario

antes de concluir el estudio.
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Material e Instrumentos

Instrumentos y pruebas de seleccion

o

o

Expediente clinico de INCMNSZ
Pruebas de Gabinete y Laboratorio: gasometria arterial, perfil de
lipidos, Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa (CTOG),

ecocardiograma.

Instrumentos para valoracion clinica previa a registro polisomnografico

@)

Material: estetoscopio marca Licman, Baumanometro de pared,
Tallimetro y bascula.

Entrevista estructurada de suefio para la exploracion de datos
generales (sexo, edad, diagnésticos, medicamentos, etc.), medidas
antropomeétricas (Peso, talla, IMC, circunferencia de cuello, térax,
abdomen 'y cintura), exploracion fisica (tension arterial,
malformaciones, estomatologia, obstrucciéon nasal, etc.), horario
habitual de suefio, sintomas principales relacionados a suefio,
evaluacion de somnolencia diurna, otros aspectos a valorar de manera
general como alteraciones en cognicion, factores de riesgo para
problema respiratorio, horario habitual de alimentos (cantidad de
estimulantes e ingesta de liquidos previos a la hora de dormir) y
valoracion del dolor incluyendo cefalea.

Inventario de Depresion de Beck | (IDB-l), escala autoaplicable

utilizada para evaluar la severidad de los sintomas de depresion
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desarrollada por Beck en 1988 y validada para poblacion mexicana en
1998 por Jurado y cols. Esta conformado por 21 reactivos que pueden
ser contestados con base a como se ha sentido el paciente en las
ultimas dos semanas en una escala del 0 al 3 donde 0 indica ausencia
del sintoma y 3 presencia del sintoma. El puntaje total se obtiene de la
suma de los 21 reactivo y se determiné el diagndstico y severidad
tomando en cuenta los siguientes puntos de corte: 0-9 depresion
minima, 10-17 depresion leve, 18-22 depresion moderada y 23-63
depresion severa (Jurado, S. y cols, 1998).

Escala de somnolencia Epworth, escala autoaplicable utilizada para la
exploracion de somnolencia excesiva diurna, Consta de 8 reactivos
gue deben ser contestados con base en la posibilidad de quedarse
dormido ante algunas situaciones cotidianas en los ultimos 7 dias en
una escala del 0 al 3 donde O es la nula posibilidad de quedarse
dormido y 4 indica la alta posibilidad de quedarse dormido ante esa
situacion. El puntaje total se obtiene de la suma de los 8 reactivos,
donde un puntaje igual o mayor a 10 indica somnolencia, y un puntaje
igual o mayor a 18 indico la presencia de somnolencia excesiva diurna
(Chiner, E. 1999).

Escala de fatiga (FSS) Krupp. Es un cuestionario de autoreporte,
disefiado por Krupp y colaboradores en 1989 para evaluar la fatiga
incapacitante. Consta de 9 preguntas, utiliza una escala Likert de 7
puntos, donde 0 es completamente en desacuerdo y 7 completamente

de acuerdo. Las puntuaciones de cada pregunta se sumaron donde
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mayor puntuacion indicé mayor fatiga. La puntuacion total para el FSS
se calculé con el promedio de las respuestas de los reactivos
individuales. Se considerd como paciente con fatiga con un puntaje 24

y sin fatiga un puntaje <4. (Castro, P. 2000).

e Material y equipo para registro Polisomnografico

o

Electrodos reutilizables de copa de oro y copa de plata de 10 mm,
con cable flexible de 1.5 m. de longitud y conector tipo Din marca
Nicolet, Canula de presion de aire nasal para registro de flujo,
Termistor oronasal para registro de flujo de aire marca ProTech,
Bandas de pletismografia por inductancia para esfuerzo respiratorio
marca ProTech, Sensor de ronquido pizoeléctrico, Sensor de
oximetria de oreja, Pilas AAA y de 9 volts, Gasas, Algodon, Alcohol,
Acetona, Pasta dermoabrasiva, Colodion al 10%, Pasta conductora,
Cinta micropore, Cinta adhesiva, Crayon de cera rojo, Peine, Tijeras,
Cinta métrica de 150 cm de longitud, Aire comprimido.

Equipo: Unidad de trabajo para la realizacion de estudios de
Polisomnografia con 32 canales, marca Nic One modelo M-40.
Unidad de trabajo para la realizacion de polisomnografia marca
Grass. Dispositivo para capnografia y oximetria nocturna marca BCI
modelo Capnocheck Sleep, disefiado para el monitoreo de sefiales
ETCO2, curva de ETCO2, CO2 inspirado, frecuencia respiratoria,

frecuencia cardiaca y SaO2.
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e Material y equipo para Fotopletismografia
o Baumandmetro, Sensor de oximetria de dedo, Cronémetro, Laptop y
Software para medicion de onda disefiado por el departamento de

ingenieria biomédica de Instituto Nacional de Cardiologia.

PROCEDIMIENTO

Seleccidén de muestra

Revision del expediente clinico donde se tomaron los datos de los estudios de
laboratorio de los ultimos 6 meses previos a la PSG (curva tolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, perfil de lipidos completo, gasometria arterial y

ecocardiograma).

Noche de reqgistro polisomnografico

e Valoracion y entrevista clinica. Aplicacion de la entrevista clinica
estructurada enfocada a trastornos del dormir que consiste en: datos
generales, medidas antropométricas, exploracion fisica, horario habitual de
suefio, sintomas principales relacionados a suefio, somnolencia diurna,
valoracion muy general de alteraciones en cognicion, factores de riesgo
para problema respiratorio, horario habitual de alimentos y valoracion del

dolor incluyendo cefalea.
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Medidas antropométricas. Se peso al paciente de acuerdo a estandares y
posteriormente se midid la talla, circunferencia del cuello a la altura de la
parte mas prominente de la laringe, circunferencia del térax, cintura y
cadera bajo técnicas estandares. Se tomd la presion arterial al paciente
bajo técnica estandar
Valoracion de estado de animo, fatiga y somnolencia. Se le proporcioné al
paciente un Folleto con todos los instrumentos autoaplicables.
Instrumentacion para registro PSG. Se colocaron los electrodos y sensores
de acuerdo a las normas internacionales del manual de calificacion de
suefio y eventos asociados de la Academia Americana de Medicina del
Dormir.
o Montaje basico de suefio por sospecha de SAHOS:
Electroencefalografia (EEG) con derivaciones F4-M1, C4-M1, O2-
M1, F3-M2, C3-M2 y O1-M2; E1-M2 y E2-M2, (referencias y tierra),
de acuerdo al sistema internacional 10-20, electrooculograma (EOG)
ojo derecho e izquierdo, electromiograma (EMG) de tibiales derecho
e izquierdo y mandibula, electrocardiografia con derivacion IlI,
microfono, bandas de pletismografia por inductancia en el térax y
abdomen para medir el esfuerzo respiratorio, canula de flujo para
medir flujo respiratorio y diéxido de carbono, termistor para flujo
respiratorio y sensor de oximetria en la oreja para medir saturacion

de oxigeno.
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o Ajuste de especificaciones técnicas. Se ajustaron ganancias, filtros y

frecuencias de acuerdo a estandares internacionales (Figura 1).

Figura 1. Especificaciones técnicas para realizacion de PSG

Frecuencia Filtro Filtro Alto
bajo
EEG 500 Hz 0.3 Hz 35 Hz
EOG 500 Hz 0.3 Hz 35 Hz
EMG 500 Hz 10 Hz 100 Hz
ECG 500 Hz 0.3 Hz 70 Hz
Flujo y esfuerzo respiratorio 100 Hz 0.1 Hz 15 Hz
Ronquido 500 Hz 10 Hz 100 Hz

Registro polisomnografico. Se realizé la calibracion de las sefiales
fisiolégicas del paciente de acuerdo a estandares establecidos por el
manual de la AAMS. Durante todo el estudio PSG se llevo una bitacora en
la cual cada 10 minutos se registré posicion, etapa de suefio, saturacion de
oxigeno, niveles de dioxido de carbono, frecuencia respiratoria, frecuencia
cardiaca, eventos respiratorios (apneas, hipopneas, disminucion de flujo y
desaturaciones), movimientos periédicos de las extremidades, despertares
y ronquido.

Calificacion e interpretacion de PSG. Cada estudio PSG se estadifico,
calificé e interpreté de acuerdo al Manual de Calificacion de Suefio y

Eventos asociados de la Academia Americana de Medicina del Dormir 2012

41




version 2.0 por un experto en suefio y de acuerdo a los resultados se

determind qué paciente seria incluido en el estudio.

Fotopletismografia

e Entrevista clinica. Realizada por un experto en cardiologia quien
ademas corrobor6 los datos de los pacientes y consultd el
expediente gris para determinar tension arterial basal, diagnosticos,

uso de medicamentos y datos generales.

e Realizacion de fotopletismografia.

o Instrumentacion para fotopletismografia. Se coloco el
brazalete del baumanometro en el brazo izquierdo y el sensor
de oximetria en el dedo indice de la misma mano, este fue
conectado a la estacion base que envia la informacion de la
onda de pulso detectada por el equipo.

o Registro fotopletismografico: Se inici6 la adquisicion y durante
los primeros 2 minutos se tomé una medida basal
(preisquemia), posterior a esto se detuvo la adquisicién y se
insuflé en el brazalete a una presion de 40 mmHg mayor a la
TA habitual del paciente provocando una isquemia durante 5
minutos, al término del tiempo se inicid la adquisicién y se
liber6 el aire de la valvula para determinar la medicion

postisquemia durante otros 2 minutos.

42



Andlisis estadistico

Para caracterizar a la muestra general de estudio se realizé un analisis con
estadistica descriptiva con pruebas de tendencia central (media, desviacion
estandar) de las variables de sexo, edad, indice de masa corporal (IMC),

comorbilidades y tratamiento.

Para determinar diferencias en el porcentaje de caracteristicas
antropomeétricas, presencia de comorbilidades y toma de medicamentos entre el
grupo sin SAHOS y Grupo con SAHOS se utilizd la prueba estadistica no
paramétrica de Chi cuadrada. Mientras que para determinar las diferencias entre
los grupos de estudio se utlizo la prueba t de Student para muestras
independientes y se analiz6 las variables de la estructura de suefio y
fragmentacion de suefio: latencia a suefio, latencia a suefio MOR, eficiencia de
suefo, % de tiempo en cada etapa de suefio y vigilia, indice de microdespertares y
las variables PSG respiratorias tales como indice de apnea hipopnea, indice de
desaturacion de oxigeno, indice de saturacion de oxigeno <90%, <80% y <60%, VY,
indice de movimiento periddico de las extremidades. Asi como para las variables
derivadas de la fotopletismografia: disfuncién endotelial, tiempo de amplitud
maxima basal, tiempo total basal, indice de relacién del tiempo de amplitud
maxima y el tiempo total, amplitud basal de la onda, amplitud total postisquemia y
porcentaje de cambio de la onda se calcul6 la media y la desviacion estandar a

través de la prueba t de Student para muestras independientes.
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Para determinar la contribucion del SAHOS en la disfuncién endotelial
independientemente de comorbilidades como la obesidad, DM2, HAS, dislipidemia
y tabaquismo se realizd una regresion logistica considerando como variable
dependiente disfuncion endotelial y como variables independientes SAHOS grave,
edad, IMC, Diabetes mellitus tipo 2, Hipertensién arterial sistémica, dislipidemia y
tabaquismo. Se determiné la asociacién entre gravedad del SAHOS con la DE e

indice tabaquico a través de una correlacién de Spearman.

Se realizdé un andlisis igualando la muestra a 7 pacientes con SAHOS y 7
sin SAHOS (controles) para comparar variables de comorbilidad, tratamiento,
fotopletismografia y disfuncion endotelial utilizando las pruebas no paramétricas
chi cuadrada para variables dicotomicas y t de student para las variables

continuas.

Se realizo la sustitucion de tres pacientes cuyos datos en las variables
polisomnograficas respiratorias y en el indice de movimiento periodico de las
extremidades fueron outliers, cada dato se sustituy6 por el valor promedio de los
pacientes que constituyeron el grupo con SAHOS vy tuvieron mismas
caracteristicas en cuanto a sexo y grupo de edad. Todos los analisis estadisticos

se realizaron con el paquete estadistico IBM® SPSS® Statistics version 19.
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RESULTADOS

De una muestra total (N=29), dos pacientes fueron excluidos del andlisis
estadistico final debido a que estaban bajo tratamiento para trastorno de la

respiracion durante el suefio en el momento de realizar la fotopletismografia.

La muestra final queddé constituida por 27 pacientes (9 hombres, 18
mujeres), con una edad promedio de 58.15 + 14.06, donde el 44.4% de los
pacientes tuvieron mas de 60 afios de edad, y con un IMC de 35.69 + 7.33, de los
cuales el 74.1% fue obeso (ver tabla 1). En cuanto a las comorbilidades se
encontro que el 7.4% tenian DM2, el 14.8% eran hipertensos y en el 14.8%
coexistia la DM2 con la HAS, mientras que el 33.3% tenia HAS mas dislipidemia y
el 18.5 % cursaban con 3 comorbilidades HAS, DM2 y dislipidemia. Del total de los
pacientes del 29-37% estaban bajo tratamiento por sus comorbilidades. El

33.3%de los pacientes refirié fumar (ver tabla 2).

Los datos mostraron que el 66.7% (20/27) de los pacientes tuvieron
SAHOS, de los cuales el 11.1% tuvo SAHOS leve (IAH =2 5 a 15) y el 55.6%
tuvieron SAHOS grave (IAH = 30). El 51.9% (14/27) de los pacientes fue
diagnosticado con disfuncion endotelial por fotopletismografia (ver tabla 2). Se
encontré que en el grupo con SAHOS habia mayor proporcién de pacientes con
disfuncion endotelial (37%) versus el grupo sin SAHOS (14.8%), no obstante esta

diferencia no fue estadisticamente significativa (ver tabla 6).

No se encontraron diferencias estadisticamente entre los pacientes con

SAHOS vs sin SAHOS en cuanto variable antropométricas: edad, sexo, IMC,
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circunferencia de cuello. Una comparacién entre los grupos y las variables de
comorbilidades (DM2, HAS, dislipidemia), uso de medicamentos y consumo de
tabaco mediante la prueba de Chi-cuadrada no mostr6 diferencias

estadisticamente significativas (ver tabla 3).

En cuanto a la estructura de suefio y la fragmentacion de suefio se
encontré que los pacientes con SAHOS tuvieron mayor porcentaje de la fase de
suefio N1 estadisticamente significativas (SAHOS = 31.31 + 19.04 vs sin SAHOS
= 12.94 £ 7.05, t= -2.467, p=.023), en el resto de las variables de la estructura de

suefio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (ver tabla 4).

Por otro lado, al comparar las variables polismonograficas respiratorias
(IAH, indice de desaturacion total e indice de saturacion <90%, <80% y <60%,
saturacion minima en suefio y en vigilia) entre los grupos de estudio, lo que se
encontr6 fue que los pacientes con SAHOS tenian un mayor indice de
desaturacion de 90% (SAHOS= 34.05 £ 20.62 vs sin SAHOS= 36.06 + 7.33, t= -
3.475, p= .006) e indice de desaturacion de 80% (SAHOS= 17.97 + 24.88 vs sin
SAHOS= .0074 £ .0194, t= -1.886, p= .013), con una saturacién de oxigeno en
promedio durante el suefio menor que los pacientes sin SAHOS (SAHOS = 80.50

+12.31 vs sin SAHOS = 94.10 + 2.95, t= 1.144, p=.018) (Ver tabla 5).

Al comparar a los pacientes sin 'y con SAHOS y la presencia de disfuncion
endotelial a través de la prueba de Chi-cuadrada el grupo con SAHOS presento
mayor proporcion de pacientes con disfuncién endotelial (37%) versus el grupo sin

SAHOS (14.8%), no obstante esta diferencia no fue estadisticamente significativa
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(ver tabla 5). En un andlisis mas detallado en el que se analizan los parametros de
la fotopletismografia, la prueba t de Student no mostr6 diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (ver tabla 6).

En un intento de explorar cual de los factores valorados pudiera tener
relacién con la disfuncion endotelial incluyendo el SAHOS, se realiz6 un andlisis
de regresion logistica el cual mostré que el fumar contribuye a la presencia de la
disfuncién endotelial (R2 = .559, p = .018), mientras que la gravedad del SAHOS,
IMC, DM2, HAS vy dislipidemia no contribuyeron a la presencia de disfuncion
endotelial (Ver tabla 7). No se encontraron diferencias significativas entre la
gravedad del SAHOS y la DE al realizar un correlacion de Spearman elial (rho = -
0.106, p = .599). En cuanto a la asociacion entre SAHOS y el tabaquismo no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas (rho = -116; p = .563).

El analisis donde se igualé la muestra a 7 pacientes con SAHOS y 7 sin
SAHOS (controles) comparando variables de comorbilidad, tratamiento,
fotopletismografia y disfuncion endotelial mediante chi cuandrada para variables
dicotdmicas y t de student para las variables continuas las cuales no mostro

diferencias estadisticamente significativas al comparar los grupos.

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de la muestra general (N=27)

Variable
Sexo (M/F) % 33.3 (9) / 66.7(18)
Edad 58.15 + 14.06
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Grupo de edad
18-59 afos % 55.6 (15)
260 afnos % 44.4 (12)
IMC 35.69 + 7.33
Sobrepeso % 25.9 (7)
Obesidad % 74.1 (20)

M = masculino; F = femenino; IMC = indice de masa corporal.

Los datos representan la media y la desviacion estandar para las variables
continuas (edad, IMC), asi como el porcentaje de pacientes con la caracteristica
analizada y el valor dentro del paréntesis representa el numero de pacientes con
la caracteristica analizada (variables dicotomicas).

Tabla 2. Comorbilidad y tratamiento farmacoldgico de la muestra general

(N=27)

Variable %

Sin comorbilidad 11.1 (3)
DM2 7.4 (2)
HAS 14.8 (4)
DM2 + HAS 14.8 (4)
HAS + Dislipidemia 33.3(9)
DM2 + HAS + Dislipidemia 18.5 (5)
Tabaquismo 33.3(9)
Uso de antidiabéticos 37 (10)
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Uso de Estatinas 40.7 (11)

Uso de IECA 37 (10)

DM2 = Diabetes mellitus tipo 2; HAS = hipertensién arterial sistémica; IECA =
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Los datos representan el porcentaje de pacientes con comorbilidad y que estaban
bajo tratamiento farmacolégico. El valor dentro del paréntesis representan el
namero de pacientes con la caracteristica analizada.

Tabla 3. Medidas antropométricas, comorbilidades y uso de medicamentos
entre pacientes sin SAHOS y con SAHOS (N=27).

Sin SAHOS Con SAHOS
(n=7) (n=20)

Sexo (M/F) % 11.1(3) /14.8(4) 22.2 (6)/ 51.9 (14) 542
Edad 50.29 + 14.12 60.90 + 13.30 .086

18-59 afos (%) 14.8 (4) 40.7(11) .923

260 anos (%) 11.1(3) 33.3(9) .923
IMC 34.42 +6.15 36.14 +7.79 .604
Cuello 38.72 +4.34 41.42 +3.91 .709
Obesidad (IMC >30) % 18.5 (5) 55.6 (15) .855
DM2 % 18.5 (5) 22.2 (6) .060
HAS % 25.9 (7) 59.3 (16) .208
Dislipidemia % 14.8 (4) 37(10) .749
Tabaquismo % 11.1 (3) 22.2 (6) 542
Antidiabéticos % 14.8 (4) 22.2 (6) .209
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Estatinas %

18.5(5)

22.2 (6)

716

IECA %

11.1(3)

259 (7)

.060

M= masculino, F= femenino; IMC = Indice de masa corporal, DM2 = Diabetes
mellitus tipo 2; HAS = Hipertension arterial sistémica, y IECA = inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina.

Los datos representan la media y la desviacién estandar para las variables
continuas (edad, IMC, circunferencia de cuello) y valores p de la prueba t de
student. Para las variables de comorbilidad, uso de medicamentos, sexo y grupo
de edad los datos representan el porcentaje y el valor dentro del paréntesis es el
namero de pacientes con la caracteristica analizada y valor p mediante la prueba

de Chi cuadrada.

Tabla 4. Estructura y fragmentacion de suefio entre pacientes sin SAHOS y

con SAHOS (N=27).

Sin SAHOS

(n=7)

Con SAHOS

(n=20)

Valor

Y

Eficiencia de suefio 80.75+17.60 75.25+17.01 679
Latencia a suefio 6.82 + 6.08 11.87 + 15.29 .143
Latencia a suefio MOR 78.02 +45.10 92.97 + 90.46 178
% Vigilia 16.45 +19.52 26.20 + 29.83 .379
% Suefio N1 12.94 + 7.05 31.31 +£19.04 .023
% Suefio N2 50.52 +11.43 53.00 + 16.66 .234
% Suefio N3 11.97 + 13.46 7.03+10.76 .357
% Suefio MOR 15.15 + 8.53 7.32 £5.98 178

50




WASO 67.91 +43.78 56.77 £ 55.85 426

indice de microdespertares 46.85 + 37.02 89.55 + 66.65 .165

(arousal) total

indice de MPE total 6.47 + 10.05 9.77 +11.53 .784

WASO = Vigilia después de iniciado el suefio (por sus siglas en inglés); indice de
MPE= indice de movimiento periddico de las extremidades

Los datos representan la media y la desviacion estandar. La comparacion entre los
grupos fue a través de una prueba t de Student.

Tabla 5. Variables polisomnograficas respiratorias entre pacientes sin

SAHOS y con SAHOS (N=27).

Sin SAHOS Con SAHOS Valor
(n=7) (n=20) p

IAH 2.65+1.25 50.45 + 27.47 .000
indice de desaturacion total 759 +7.41 56.00 £ 22.42 .160
indice de desaturacion <90% 6.06 £ 7.33 34.05 + 20.62 .006
indice de desaturacion <80% .00+ .01 17.97 + 24.88 .013
indice de desaturacion <60% 1.51+4.01 3.98+7.35 .270
Saturacion de oxigeno promedio 94.70 £ 2.72 88.92 +5.09 .338
en vigilia
Saturacion de oxigeno 94.10 + 2.95 80.50+12.31 .018
promedio en suefio
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Saturacion de oxigeno minima 82.41+£6.24 61.64 £11.83 .026

en suefio

IAH = indice de apnea hipopnea; indice de MPE= indice de movimiento periddico
de las extremidades

Los datos representan la media y la desviacion estandar. La comparacion entre los
grupos fue a través de una prueba t de Student.

Tabla 6. Presencia de disfuncion endotelial y pardmetros de

fotopletismografia entre pacientes sin SAHOS y con SAHOS (N=27).

Sin SAHOS Con SAHOS Valor
(n=7) (n=20) p

*Disfuncion endotelial (n) 14.8 (4) 37(10) .749
TAM basal 161.62 £ 51.98 151.83 + 40.96 167
TT basal 908.60 + 374.00 817.75+134.33 .064
ITAM/TT 20.36 + 8.38 20.70 £4.39 297
Amplitud basal 101.42 + 40.20 85.75 +46.14 712
Amplitud postisquemia 111.52 £51.09 111.22 5551 .651

TAM basal = Tiempo de amplitud maxima basal; TT = Tiempo total basal; iTAM/TT
= Indice de relacion del tiempo de amplitud maxima y el tiempo total; DE =
Disfuncion endotelial.

*La variable dicotdmica representa el porcentaje y el valor dentro del paréntesis es
el niumero de pacientes con DE y la diferencia entre los grupos mediante la prueba
de Chi cuadrada. Los datos para las variables cuantitativas representan la media y
la desviacion estandar y las comparacion entre los grupos a través de la T de
Student.
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Tabla 7. Variables que contribuyen a la disfuncion endotelial en pacientes

con sospecha de SAHOS (N=27)

B SEE. Wwald Df | Sig. | Exp(B)
Edad >60 afos -2.520 1.400 | 3.239 1 072 .080
Obesidad 361 1.220 .087 1 167 1.435
Tabaquismo 3.856 1.626 | 5.624 1 .018 | 47.290
SAHOS grave .616 926 443 1 .506 1.851
DM2 no tratada 1.627 1.279 | 1.618 1 .203 5.090
HAS no tratada AT7 1.030 214 1 .644 1.611
Dislipidemia no tratada .030 979 .001 1 975 1.031
Constante -2.499 2.297 | 1.184 1 277 .082

SAHOS = Sindrome de Apnea Hipopnea obstructiva de suefio; DM2 = Diabetes
mellitus tipo 2; HAS = Hipertension arterial sistémica.

DISCUSION

Los hallazgos de este estudio no replican los resultados obtenidos en

estudios previos acerca de la presencia de disfuncién endotelial (DE) en pacientes

con SAHOS (Stiefel, 2013, El sohl, 2006). No se encontré una relacion entre la

disfuncion endotelial y el SAHOS ni la gravedad de este, lo cual va en contra a los

hallazgos de estudios anteriores en los cuales se establece la relacion entre el

SAHOS vy la DE e incluso se plantea el uso de presion positiva como posible

tratamiento para controlar la DE (Mary, 2004). Estos resultados pueden deberse a




una de las limitaciones del estudio como el tamafio de la muestra que fue
pequefa; sin embargo, estudios realizados con anterioridad con un namero
similar de pacientes mostraron una asociacion, por ello una posible explicacién es
gue la técnica de fotopletismografia que se empleé para evaluar la DE no es lo
suficientemente sensible y requiere de mayor trabajo de validacién vy
estandarizacion como estudiar a un grupo control sano que permita establecer
puntos de corte para diagnosticar DE en poblacién mexicana (Orozco-Gutiérrez,

2010).

Con los datos obtenidos no se encontré al SAHOS como factor de riesgo
para el desarrollo de disfuncion endotelial como lo reportado en los estudios
mencionados en el presente trabajo donde se muestra que el SAHOS es un factor
gque contribuye tanto a la DE como a las diferentes enfermedades
cardiovasculares (Arias, 2007; Dumitrascu, 2013; Kaczmarek, 2013). Tampoco se
encontré una relacién entre la edad avanzada, DM2, HAS vy dislipidemia y la
presencia de DE como se ha descrito en los estudios realizados por Johnstone
(2014) y los diversos estudios de David Celermajer y colaboradores desde 1994.
La Unica asociacion encontrada fue entre el habito de fumar y la presencia de DE,
lo cual coincide con estudios previos en los que se explica esta asociacion debido
al proceso inflamatorio por el efecto directo de la nicotina y a la presencia de

radicales libres que promueven estrés oxidativo y DE (Neunteufl, 2002).

Es interesante que en la literatura se reporta la relacion entre tabaquismo y
el SAHOS debido a los efectos inflamatorios que tiene la nicotina sobre la via

aérea superior y la actividad de los muasculos involucrados en el control

54



respiratorio. Ademas de promover los eventos obstructivos durante el suefio,
fumar incrementa el riesgo de roncopatia, aumenta la duracién de los episodios de
desaturacién y provoca un mayor numero de microdespertares. Diversos estudios
reportan que debido a esta relacidn, un sinergismo entre el habito tabaquico y la
presencia de SAHOS promueve en mayor medida las afecciones cardiacas como
la DE (Lin, 2012), sin embargo no se encontrd una asociacion entre SAHOS vy el

tabaquismo.

Entre las fortalezas del presente trabajo esta el estudio de la poblacién mas
vulnerable a desarrollar DE y otras alteraciones cardiovasculares. La evaluacion
de la DE y su relacion con el SAHOS no habia sido estudiada en poblacion
mexicana y por ello no hay un punto de referencia acerca de como se da este
fendmeno en este tipo de poblacion, ademas los estudios ya realizados no incluian
pacientes con comorbilidades ni con obesidad mérbida como es el caso del
presente estudio, lo cual podria marcar la diferencia en los resultados encontrados
en este tipo de poblacion que ademas del sobrepeso y obesidad tiene dos o mas
comorbilidades como la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension arterial sistémica.
Por otro lado, los resultados obtenidos permiten elaborar mas preguntas de
investigacion acerca de ¢ qué otros factores o la suma de qué factores intervienen
en la presencia de DE?, ademas de los que ya han sido descritos en los ultimos

anos.
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CONCLUSION

No se encontro relacion entre la disfuncion endotelial y el SAHOS ni la
gravedad de este. Ni tampoco se encontré relacion entre factores antropométricos
como el IMC y la edad, ni con comorbilidades previamente descritas como la
DM2, HAS vy dislipidemia. Dichos resultados pueden deberse a la técnica de
fotopletismografia para valorar DE que fue poco sensible en esta poblacion y
requiere mayor trabajo de validacién y estandarizacion, asi como aumento del
tamafio de la muestra lo cual deberia ser considerado en futuras investigaciones.
El unico factor relacionado con la DE encontrado fue fumar y resulta de suma
importancia ya que esta bien descrito que este habito también esta relacionado
con la presencia de SAHOS y el sinergismo de ambos es un factor de riesgo para

alteraciones cardiovasculares.
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ANEXO

Clinica de Trastornos del Dormir. Obesos que acuden a programar PSG (2012-2014)

Pacientes que
cumplan criterios de j=-
inclusion

Pruebas de
laboratorio y gabinetg

Polisomnografia Fotopletismografia

Pacientes con
sobrepeso u obesidad
sin SAHOS

Asignacién

Pacientes con

sobrepeso u obesidad]
con SAHOS
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