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INTRODUCCION MARCO TEORICO

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es una enfermedad caracterizada por obstruccion
intermitente de la via aérea superior, que trae como consecuencia hipoxemia nocturna periédica. Se entiende
por apnea o hipopnea la interrupcion, completa o parcial, de la respiracion de una duracion mayor a 10
segundos y que suele acompanarse de un descenso en la saturacion de oxigeno. Con repeticion de estos
episodios en un numero mayor de 5 apneas o 10 apneas-hipopneas por hora de suefio y originando que el
suefio no sea reparador con la consiguiente aparicion de somnolencia diurna, presencia de fatiga cronica,
trastornos en el area cognitiva y alteraciones respiratorias y cardiovasculares Favoreciendo con esto a largo
plazo incremento en la morbilidad cardiovascular, en la mortalidad, empeoramiento en las funciones neuro

psicolégicas y excesiva somnolencia diurna(9,10)

Durante el dormir el control de la respiracion depende basicamente de estimulos quimicos: niveles de oxigeno
(O2) y de bioxido de carbono (CO,); ademas de verse influenciado por otros factores tales como el calibre de la
via aérea superior, la etapa de suefo y la posicidon corporal. Todos estos factores pueden significar una carga

mecanica para la que no siempre hay una compensacion adecuada.

El reconocimiento de patrones respiratorios anormales y sus consecuencias es el objetivo principal de la Clinica
del suefio. Una de las alteraciones mas comunes y con mayor morbimortalidad es el sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS). Este es un trastorno cronico del patron respiratorio durante el dormir en el que
se presentan pausas respiratorias repetidas, que pueden acompafiarse de trastornos en el intercambio de
gases sanguineos, cambios hemodinamicos y fragmentacion de la arquitectura normal de suefio. Ocurre un
colapso repetido total o parcial de la faringe (apnea o hipopnea), durante el cual aparece bradicardia, y de
acuerdo a la reserva funcional pulmonar del sujeto, ocurre hipoxemia e hipercapnia que pueden llegar a ser

graves.

Para terminar la apnea ocurre un alertamiento o despertar, que se acompana de restitucion de los niveles de O,
y CO,, pero también de taquicardia y elevacion de la presion sistémica. De acuerdo con la severidad en el
numero y duracion de las apneas e hipopneas, se desarrollara hipertension arterial pulmonar, cor pulmonale,

hipertension arterial sistémica, y riesgo de arritmias e infarto del miocardio durante el suefio.

La enfermedad se diagnostica mediante un estudio denominado polisomnografia; Durante este estudio
podemos registrar tanto en un poligrafo como en un sistema computarizado 4-6 variables
electroencefalograficas para determinar las diferentes etapas de suefio y la presencia de alertamientos y
despertares. Se monitoriza el patron respiratorio con un sensor de flujo oronasal, movimiento toracico y
abdominal, oximetria de pulso, CO, espirado y un micréfono para ronquido. Si las apneas son severas, durante
el mismo estudio iniciamos ajuste del nivel 6ptimo de presién que elimine las apneas y los alertamientos, y si es
necesario se ajusta también el nivel apropiado de oxigeno suplementario. El analisis detallado de las 14-16
variables estudiadas y reporte final estaran listos en el expediente aproximadamente 10 dias después de

realizada la polisomnografia



Los pacientes con SAOS pueden encontrarse con saturacion de dioxido de carbono normal o bien cursar con
hipercapnia, dependiendo directamente de su capacidad funcional pulmonar y su relaciéon con enfermedades
pulmonares En general los pacientes con SAOS normocapnicos muestran una respuesta ventilatoria normal a la
estimulacién con diéxido de carbono, mientras que aquellos con hipercapnia crénica tienen una respuesta

ventilatoria deprimida (11,12)

Prinz estudié la norepinefrina plasmatica en sujetos sanos jévenes y viejos en donde observa que se encuentra
incrementada en el suefio REM, no siendo asi en el suefio NREM. Carlson en 1993 estudia la actividad
simpatica en los pacientes con SAOS encontrando ademas del incremento de la actividad simpatica en el suefio
REM que ésta era asociada con elevacion de cifras tensionales de presién sistdlica e incremento de

norepinefrina; esto cuando se comparé con sujetos controles sanos. (26)

Krystof Narkiewicz estudia la actividad simpética en pacientes con SAOS normotensos e hipertensos
encontrando que efectivamente la actividad simpatica se encontraba incrementada mas importantemente en el
sueiio REM en el sujeto hipertenso y posterior a la presencia de una apnea y que ademas se asociaba a
elevacion tensional de presion arterial sistélica y que posterior a la aplicacion de CPAP existe disminucion de la

actividad simpatica y de las cifras tensionales (27)

Oreste Marrone estudia a pacientes con SAOS y sujetos sanos efectuando determinacién de epinefrina y
norepinefrina a través de cromatografia liquida de alta presion de recoleccion de orina de 24 horas. En donde
observa que existe incremento importante en el paciente con SAOS de dichas catecolaminas tanto en el dia
como en la noche y relaciona la presencia de la apnea con el incremento de la epinefrina e incremento de la
cifra tensional de la presién arterial sistélica, situacion que no se presenté con la norepinefrina. No encontré

incremento de la norepinefrina, epinefrina en los sujetos controles sanos. (28)

La descarga adrenérgica producida por los episodios de apnea hipopnea del SAOS desencadena la liberacion
de una enorme cantidad de mediadores pro inflamatorios y hormonas de estrés como son cortisol glucagén y
adrenalina, ademas de la hormona de crecimiento, la ACTH y la aldosterona que son capaces de producir una
inhibicién temporal de la secrecién de insulina por contra regulacion pues las células B pancreaticas ven
disminuida su sensibilidad a la glucosa durante la estimulacién simpatica adrenérgica para posteriormente
incrementar la secrecion de la misma una vez cesado el estimulo coincidiendo con una etapa de hiperglucemia

que es resultado de cierto grado de resistencia periférica a la accion de la insulina como efecto paradgjico.

Se conoce como resistencia a la insulina a la alteracion de la respuesta tisular a la accion de la insulina, esto
refleja una menor captacion de glucosa mediada por insulina, lo que propicia hiperinsulinismo con una
inadecuada accién lipogénica favoreciendo la obesidad abdominal y la produccion hepatica de triglicéridos, que
son liberados como VLDL a la sangre por lo que se ve favorecida la dislipidemia, asi como la hipertensién que
se ve incrementada por el hiperinsulinismo, incrementa la arterioesclerosis y prolonga el estado inflamatorio de
la obesidad. (5)



Se acepta que la insulinorresistencia constituye la alteracion patogénica mas precoz e importante en la Diabetes
mellitus tipo 2 . La mayoria de estos pacientes tienen insulinorresistencia e hiperinsulinismo. Hanefeld(24)
constaté en 357 hombres seguidos por 10 afios una asociacion significativa entre los niveles de insulinemia en

ayuno con nuevas alteraciones electrocardiograficas.

Algunos investigadores plantean que los niveles elevados de la insulinemia constituyen un importante factor de
riesgo de aterosclerosis. A través de la insulinorresistencia y del hiperinsulinismo se ha tratado de explicar el

exceso de riesgo de enfermedad cardiovascular en el paciente diabético y en la poblacion general.(16-23)

Los pacientes con hipertension arterial, obesidad e hipertrigliceridemia pueden desarrollar Diabetes mellitus tipo
2 y presentar niveles elevados de insulina plasmatica,(25) lo cual puede ocurrir 1 6 2 décadas antes de que se
manifieste la diabetes clinicamente.(26) La insulinorresistencia constituye un denominador comun a las

condiciones asociadas al hiperinsulinismo.

Recientemente se ha reconocido que el SAOS puede alterar el metabolismo de la glucosa (29) estudios en
poblacion abierta han mostrado que el ronquido se encuentra asociado con intolerancia a la glucosa y diabetes
mellitus tipo 2 (30, 31). Sin embargo estas patologias comparten los mismos factores de riesgo como la
obesidad central y la edad avanzada por lo que el control adecuado de estas variables confusoras es critico al
intentar establecer la asociacion pura entre SAOS Yy resistencia a la insulina, sin embargo se han realizado
estudios controlando exhaustivamente estas variables y se ha asociado la severidad del SAOS a mayor

resistencia a la insulina y a un notable incremento de intolerancia a la glucosa (32)

El HOMA (homeostatic model assesment) es un instrumento matematico que compara los valores de glucosa
plasmatica con los valores de insulina y proporciona un resultado muy semejante al GOLD standard diagnostico
de la entidad que es el clamp euglucemico, se calcula obteniendo los valores basales de glucosa plasmatica en
mmol/l y de insulina plasmatica en microU/litro dividida entre 22.5 (valor constante), su sensibilidad y
especificidad es alta mientras las cifras de glucosa de ayuno sean menores a 126mg/dl. se considera

resistencia a la insulina con un valor mayor a 3.5 en hombres y 3.8 en mujeres. (33)

En el estudio realizado por Mendoza Paniagua y cols titulado . Actividad simpatica en pacientes con SAOS e
hipertension arterial sistémica de extraccion nacional cuyos objetivos fueron Determinar la actividad simpatica
en el paciente con SAOS asociado a HAS y valorar el efecto de la oxigenoterapia estudiando una poblacién de
28 individuos divididos en dos grupos, grupo 1 14 individuos entre 30 y 60 afios con SAOS y HAS leve
atendidos en neumologia del IMSS; grupo 2 14 sujetos roncadores habituales similares al grupo 1 realizando
mediciones de presion arterial prolactina y catecolaminas asi como su respuesta posterior a la oxigenoterapia.
Encontrando que Existe estrés respiratorio crconico en el paciente con SAOS que a su vez condiciona
hiperprolactinemia con deficiencia del sistema dopaminergico central y periferico y demostrando que los
pacientes con SAOS e hipertensién cursan con hipertension arterial que mejora tras la administracion de

oxigenoterapia, los pacientes cursan con incremento en la actividad simpatica y puede resultar util la prevencion



de la enfermedad vascular con el uso de bromocriptina como modulador de la TA los pacientes con

oxigenoterapia mejoraron el perfil de catecolaminas mas no el de cortisol (7)

De dicho estudio se desprendio otro que intentd evaluar la eficacia de la bromocriptina y comparo su efecto con
el enalapril estudiando una poblacién de 28 individuos divididos en dos grupos, grupo 1 14 individuos entre 30 y
60 afios con SAOS y HAS leve manejados con bromocriptina; grupo 2 14 sujetos roncadores habituales
similares al grupo 1 manejados con enalapril evaluando su efectividad por 6 semanas pensando que la
bromocriptina funciona como medicamento regulador de la tension arterial por su accion central en receptores
dopaminérgicos y demostrando que los pacientes cursaban con disfuncién simpatica de acuerdo a las
determinaciones de prolactina cortisol y mineralocorticoides, el enalapril fue asi mismo util en el manejo de la
presion arterial, la bromocriptina no mostré superioridad en el control de la TA pero si mejoro las alteraciones

simpaticas al actuar como modulador dopaminpergico (8)

Datos de numerosos estudios indican que el 10-20% de los pacientes con SAOS sufren de hipertensién
pulmonar mantenida. Los pacientes con SAOS y EPOC han mostrado tener una alta prevalencia de

hipertension pulmonar, con cifras que alcanzan en las diferentes series hasta del 70%-80% (9,10).

En el estudio de YAGGI y CONCATO Apnea obstructiva del suefio como factor de riesgo para infarto cerebral y
muerte que tuvo por objetivo Determinar el papel de la apnea obstructiva del suefio como unico factor de riesgo
para infarto cerebral realizando un estudio prospectivo experimental donde se siguié una cohorte de pacientes
con SAOS durante cuatro afios y determinaron la incidencia de infarto cerebral y muerte en pacientes con
SAQS diagnosticado contra un grupo control sin SAOS, eliminando la presencia de otros factores de riesgo para
la embolia cerebral se determiné la incidencia de infarto cerebral y de ataque isquemico transitorio en pacientes
referidos al centro de medicina del suefio de Yale para valoracion por apnea de suefio, se determind como
paciente con apnea aquel que mediante polisomnografia y aplicacién de encuesta presentaba 5 o mas eventos
de apnea por hora y era mayor de 50 afios, el grupo control se obtuvo con aquellos pacientes que presentaron
menos de 5 eventos de apnea por hora, se determind la presencia de medicacion antihipertensiva, con
fibrilacion auricular o diabetes para descartar otras posibles causas de infarto cerebral y se excluyeron aquellos
pacientes con otras causas de apnea como postoperados de tragueostomia, usuarios de CPAP o historia de
infartos previos miocardicos o cerebrales. se utilizdé el método de Kaplan Meier para determinar la participacion
de eventos agregados a la apnea y se uso la T de Students para determinar el intervalo de confianza en la
participacion del SAOS en el infarto cerebral. se siguié una cohorte de 1022 participantes de los cuales 697
padecian SAQOS, se presentaron 22 infartos y 50 muertes en el grupo con SAOS y 2 infartos y 14 muertes en el
grupo control. Incidentalmente se observé un aumento de los pacientes con infarto cerebral en aquellos con
diabetes y saos, también en aquellos con hipertensién y Saos asi como un incremento en las muertes
relacionado con mayor edad y Saos. Se determin6 que la presencia de SAOS esta directamente relacionada
con el desarrollo de infarto cerebral y muerte asi como con co-morbilidades con un intervalo de confianza de
95% (5)



JUSTIFICACION

Con una prevalencia referida de hasta 4% en la literatura el sindrome de apnea obstructiva del suefio se ha
logrado caracterizar como un factor de riesgo cardiovascular independiente, sin asociarse al incremento cada
vez mayor de pacientes con hiperinsulinismo por resistencia a la insulina, que favorece glucosa alterada de

ayuno y el posterior desarrollo de diabetes mellitus tipo 2

La presencia de sindrome de apnea obstructiva del suefio en conjunto con hiperinsulinismo y su posible papel
como protagonista en su génesis ha sido poco estudiado, con resultados mas bien dispares debido a la
asociacion entre factores de riesgo en comun para ambas enfermedades como la obesidad sin esclarecerse su
relacion actual, esto resulta de trascendental importancia pues el hiperinsulinismo se ha involucrado como
posible factor de riesgo cardiovascular aislado sin lograr demostrar su verdadero rol en esta patologia, aunado a

que se ha demostrado que la resistencia a la insulina favorece una ateroesclerosis acelerada.

Los pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio ademas de presentar un elevado riesgo de
enfermedad cardiovascular pueden presentar una incidencia mayor de diabetes y sus complicaciones por
deterioro de las reservas pancreaticas de insulina y con ello determinar un nuevo factor de riesgo asociado a

diabetes mellitus tipo 2

Pregunta de investigacién

¢ El sindrome de apnea del suefio predispone a la resistencia a la insulina?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio presentan estrés respiratorio crénico debido a los
periodos de apnea durante el suefio, esto conlleva a descarga adrenérgica por actividad simpética y se
encuentra perfectamente demostrado que entre otros esto es la causa de la hipertension arterial asociada al

sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Durante las fases de estrés respiratorio maximo (apnea) se secretan ademas de adrenalina otras hormonas
como la hormona de crecimiento, el cortisol y el glucagén todas contrareguladoras de la insulina lo que favorece
un estado de hiperglucemia temporal relativo que una vez que cede el estimulo nocivo requieren una mayor

cantidad de insulina circulante para metabolizar este estado de hiperglucemia relativa

Es por esto que resulta interesante determinar la resistencia a la insulina de los pacientes con diagndstico de
sindrome de apnea obstructiva del suefio para determinar si este sindrome puede desarrollar resistencia a la
insulina debido a que esto ultimo se encuentra plenamente demostrado produce un incremento de riesgo

cardiovascular asociado al que ya presentan los pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio



HIPOTESIS

Los pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio tendran mayor prevalencia de resistencia a la

insulina que aquellos diagnosticados con otras roncopatias.

OBJETIVOS

Conocer la ocurrencia de sindrome de apnea obstructiva del suefio y de otras roncopatias de los pacientes
referidos a la clinica del suefio del Hospital General Regional Numero 1 “Dr Carlos Mac Gregor Sanchez

Navarro”

Determinar la ocurrencia de resistencia a la insulina mediante el calculo de indice HOMA de los pacientes
referidos a la clinica del suefio del Hospital General Regional Numero 1 “Dr Carlos Mac Gregor Sanchez

Navarro”

Comparar la ocurrencia de la resistencia a la insulina en aquellos pacientes diagnosticados con sindrome de
apnea obstructiva del suefio con aquellos diagnosticados con otras roncopatias y determinar si el sindrome de

apnea obstructiva del suefio es un factor de riesgo para desarrollar resistencia a la insulina

Variables:

Variable dependiente: Resistencia a la insulina

Se conoce como resistencia a la insulina a la alteracion de la respuesta tisular a la accién de la insulina, esto
refleja una menor captacion de glucosa mediada por insulina, lo que propicia hiperinsulinismo con una
inadecuada accion lipogénica favoreciendo la obesidad abdominal y la produccion hepatica de triglicéridos, que
son liberados como VLDL a la sangre por lo que se ve favorecida la dislipidemia, asi como la hipertensién que
se ve incrementada por el hiperinsulinismo, incrementa la arterioesclerosis y prolonga el estado inflamatorio de

la obesidad.

El HOMA (homeostatic model assesment) es un instrumento matematico que compara los valores de glucosa
plasmatica con los valores de insulina y proporciona un resultado muy semejante al GOLD standard diagnostico
de la entidad que es el clamp euglucemico, se calcula obteniendo los valores basales de glucosa plasmatica en
mmol/l y de insulina plasmatica en microU/litro dividida entre 22.5 (valor constante), su sensibilidad y
especificidad es alta mientras las cifras de glucosa de ayuno sean menores a 126mg/dl. se considera

resistencia a la insulina con un valor mayor a 3.5 en hombres y 3.8 en mujeres.



Variable Independiente: Sindrome de apnea obstructiva del suefio

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es una enfermedad caracterizada por obstruccion
intermitente de la via aérea superior, que trae como consecuencia hipoxemia nocturna perioddica. Se entiende
por apnea o hipopnea la interrupcién, completa o parcial, de la respiracion de una duracion mayor a 10
segundos y que suele acompafarse de un descenso en la saturacion de oxigeno. Con repeticion de estos
episodios en un numero mayor de 5 apneas o 10 apneas-hipopneas por hora de suefio y originando que el
suefio no sea reparador con la consiguiente aparicion de somnolencia diurna, presencia de fatiga cronica,
trastornos en el area cognitiva y alteraciones respiratorias y cardiovasculares. Favoreciendo con esto a largo
plazo incremento en la morbilidad cardiovascular, en la mortalidad, empeoramiento en las funciones neuro

psicoldgicas y excesiva somnolencia diurna

La enfermedad se diagnostica mediante un estudio denominado polisomnografia; Durante este estudio
podemos registrar tanto en un poligrafo como en un sistema computarizado 4-6 variables
electroencefalograficas para determinar las diferentes etapas de suefio y la presencia de alertamientos y
despertares. Se monitoriza el patréon respiratorio con un sensor de flujo oronasal, movimiento toracico y
abdominal, oximetria de pulso, CO, espirado y un micréfono para ronquido. Si las apneas son severas, durante
el mismo estudio iniciamos ajuste del nivel 6ptimo de presién que elimine las apneas y los alertamientos, y si es
necesario se ajusta también el nivel apropiado de oxigeno suplementario. El analisis detallado de las 14-16
variables estudiadas y reporte final estaran listos en el expediente aproximadamente 10 dias después de

realizada la polisomnografia

MATERIAL Y METODOS

Se realizara durante un periodo comprendido entre noviembre 2009 y febrero 2010 polisomnografia a los
pacientes referidos a la clinica del suefio del Hospital General Regional Numero 1 “Dr Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro” con el fin de conocer la ocurrencia de sindrome de apnea obstructiva del suefio y de otras

roncopatias, asi como la prevalencia de resistencia a la insulina.

Se diagnosticara a los pacientes referidos a la clinica del suefio del Hospital General Regional Numero 1 “Dr
Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” mediante polisomnografia modificada dicho estudio consiste en estudiar
durante la noche el patron respiratorio del paciente referido a la clinica del suefio, con el nUmero de apneas o
hipopneas que se presentan durante el suefio y la saturacién capilar de oxigeno asi como su actividad electrica
cerebral y cardiaca, dichos parametros son registrados en un poligrafo computarizado y posteriormente

analizados para estratificar al paciente

Se considerara paciente con SAOS aquel con un indice de apnea/hipopnea mayor a 10 o con mas de 5 apneas

durante una hora de sueno, cualquier otro indice se considera otra roncopatia



Una vez concluida la polisomnografia a la mafiana siguiente se obtendra por venopunciéon una muestra
sanguinea del paciente, el cual se encontrara en ayuno, y sera analizada para hacer determinacién de insulina
plasmatica por inmunoensayo y de glucemia en ayuno por método de glucosa oxidasa para posteriormente
realizar una determinacion matematica de modelo homeostatico minimo (HOMA) y con ello establecer el

diagndstico de resistencia a la insulina.

Dicho modelo se calcula mediante la siguiente formula:
(HOMA= glucosa en mg/dl x insulina en pU/L/ 22.5)

Se considerara paciente con resistencia a la insulina aquel masculino con indice HOMA mayor a 3.5 o femenino

con indice HOMA mayor a 3.8

Como criterios de inclusion seran elegibles todos aquellos sujetos que:

-Sean mayores a 18 afos

-Acepten participar en el estudio y firmen documento de consentimiento informado

-Sean derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social

-Sean referidos a la clinica del suefo del Hospital General Regional No. 1 “Dr Carlos MacGregor Sanchez

Navarro” y que cuenten con cita para polisomnografia durante el periodo del estudio

Como criterios de exclusion se encuentran
-Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus
-Pacientes bajo tratamiento con esteroides

-Pacientes que no acepten participar en el estudio



Analisis estadistico

Se realizara un estudio retrospectivo observacional transversal tipo casos y controles donde
se determinara la prevalencia de resistencia a la insulina en pacientes diagnosticados con
sindrome de apnea obstructiva del suefio y se comparara con la prevalencia de resistencia a

la insulina en aquellos diagnosticados con otra roncopatia

Se utilizd SPSS 15 para windows para el analisis de datos e interpretacién estadistica

No
Resistencia a la Resistencia a la
insulina insulina
SAOS
a b
No
SAOS c d

Razon de proporciones en enfermes =a/ c

Razén de proporciones en sanos =b /d

RM =

8]
=
[e]
[}
48]
o

o
~—~
o
o
(9]

intervalo de confianza con potencia 95%

P-1.96x./px(1-p)in £p5p+1_96xqi_ﬁ><il—ﬁifn

Aspectos éticos

Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi
como los codigos y normas Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica y se
respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la declaracién de Helsinki y su
enmiendas, el Informe Belmont, el Cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos asi como la

constitucion politica de los estados unidos mexicanos y las normas oficiales mexicanas vigentes



RESULTADOS

Se estudiaron 87 pacientes de la clinica del suefio del Hospital General Regional Numero 1 “Dr Carlos Mac
Gregor Sanchez Navarro” de los cuales 51 (58.6%) fueron diagnosticados con sindrome de apnea obstructiva
del suefio y 36 (41.4%) con otras roncopatias; fueron diagnosticados con resistencia a la insulina mediante
criterio diagnostico HOMA 29 pacientes (33.3%) mientras que 58 no alcanzaron el minimo para ser
diagnosticados con resistencia a la insulina (66.7%)

Dentro de los 51 pacientes con SAOS 18 alcanzaron el corte de HOMA para ser diagnosticado con resistencia a
la insulina (35.3%) mientras que 33 no llegaron al corte minimo para diagnosticarse con resistencia de acuerdo
al HOMA (64.7%)

Los 36 pacientes con roncopatia 11 alcanzaron el corte de HOMA para ser diagnosticado con resistencia a la
insulina (30.6%) mientras que 25 no llegaron al corte minimo para diagnosticarse con resistencia de acuerdo al
HOMA (69.4%)

RESISTENTE  |NO RESIST TOTAL SAOS
SAOS 18 33 51
% 35.30% 64.70% 58.60%
RONC 11 25 36
% 30.60% 69.40% 41.40%
TOTAL RES 29 58 87,
% 33.30% 66.70% 100.00%
Diagnostico SAOS
B sSA0S
B RONCOPA
TIA

Resistencia a la insulina

B RESISTENTE
B NO RESISTENTE

En base a los anteriores resultados se estimo un riesgo relativo de 1.24 con una P=0.41 (IC=95%)



En el analisis de datos de acuerdo al sexo y la resistencia a la insulina 87 pacientes de la clinica del suefo del
Hospital General Regional Numero 1 “Dr Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” 40 (46%) mujeres y 47 (54%)
hombres

De los 47 hombres se diagnostico resistencia a 11 (23%) mientras que de las 40 mujeres resultaron con
resistencia 18 correspondiente al 45%

En base a los anteriores resultados se estimo un riesgo relativo en la mujer de 1.92 con una P=0.029 (IC=95%)

RESISTENTE NO RESIST TOTAL SEXO
MUJER 18 22 40
MUJER % 45.00% 55.00% 46.00%
HOMBRE 11 36 47
HOMBRE % 23.40% 76.60% 54.00%
TOTAL RES 29 58 87
% 33.30% 66.60% 100.00%

RESISTENCIA INSULINA POR SEXO

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%

0,
60.00% B NO RESIST

50.00% B RESISTENTE

40.00%
30.00%
20.00%

10.00% /
0.00%

MUJER % HOMBRE %




Con respecto al indice de masa corporal se obtuvieron los siguientes resultados:

12 Pacientes (13.8%) present6 un indice de masa corporal normal; 17 fueron diagnosticados con sobrepeso
(19.5%) y 58 padecen obesidad (66.7%)

Se diagnostico resistencia a la insulina mediante HOMA a 4 pacientes normales (13.8%) solo 3 pacientes con
sobrepeso (10.3%) y 22 pacientes con obesidad (75.9%)

Se estima un riesgo relativo de 1.92 para la obesidad y la resistencia a la insulina con una p= 0.296 (IC = 95%)

RESISTENTE NO RESIST TOTAL IMC
NORMAL 4 8 12
NORMAL % 13.80% 13.80% 13.80%
SOBREPESO 3 14 17
SOBREPESO% 10.30% 24.10% 19.50%
OBESO 22 36 58
OBESQO% 75.90% 62.10% 66.70%
TOTAL RES 29 58 87
% 33.30% 66.60% 100.00%

Resistencia de acuerdo a IMC

100%
90%
80%
70%
60%

B NO RESIST
B RESISTENTE

50%
40%
30%

20%

10%

gl

0%

NORMAL % SOBREPESO% OBESO%



Con respecto al analisis por variables los resultados fueron los siguientes:

NO SAOS MINIMA MAXIMA MEDIA MEDIANA

SISTOLICA NO SAOS 110 150 124.22 125
SISTOLICA SAOS 90 180 128.71 130
SISTOLICA RES INS 110 180 128.93 130
SISTOLCA NO RES INS 90 150 125.81 125

DIASTOLICA NO SAOS

90

80.97

DIASTOLICA SAOS 70 100 84.29 88
DIASTOLICA RES INS 70 100 83.69 88
DIASTOLICA NO RES INS 70 95 82.53 88

MEDIA NO SAOS 83.33 106.67 95.38 98.5
MEDIA SAOS 76.67 126.67 99.09 103.33
MEDIA RES INS 83.33 126.67 98.77 103.33

MEDIA NO RES INS

111.67

96.95

GLUCOSA NO SAOS 67 198 107.31 101
GLUCOSA SAOS 74 233 117.12 118
GLUCOSA RES INS 67 233 130.66 122
GLUCOSA NO RES INS 74 148 104.2 99.5

INSULINA NO SAOS 2.48 22.65 11.99 12
INSULINA SAOS 3.31 21.08 11.28 11.12
INSULINA RES INS 8.23 22.65 15.46 15.12
INSULINA NO RES INS 2.48 15.4 9.63 9.46

EDAD NO SAOS 26 82 49.69 51
EDAD SAOS 31 85 53.92 54
EDAD RES INS 32 85 58.69 58
EDAD NO RES INS 26 72 48.91 50

PESO NO SAOS 52 157 84.68 80
PESO SAOS 59 131 90.76 88
PESO RES INS 52 130 85.26 85

PESO NO RES INS

89.74

TALLA NO SAOS 1.5 1.86 1.63 1.61
TALLA SAOS 1.42 1.86 1.63 1.66
TALLA RES INS 1.5 1.86 1.6 1.55
TALLA NO RES INS 1.42 1.86 1.64 1.67

HOMA NO SAOS 0.46 8.17 3.15 2.99
HOMA SAOS 0.6 8.45 3.27 2.96
HOMA RES INS 3.5 8.45 4.82 4.57
HOMA NO RES INS 0.46 3.66 2.41 2.63
IMC NO SAOS 19.14 49.55 31.53 31.62
IMC SAOS 23.14 58.22 34.23 33.3
IMC RES INS 19.14 42.97 33.03 33.52

IMC NO RES INS

33.16




Las medianas fueron las siguientes

SAOS NO SAOS RESISTENTE NO RESISTENTE
SISTOLICA 125 130 130 125
DIASTOLICA 85 88 88 88
MEDIA 98.5 103.33 103.33 100.33
GLUCOSA 101 118 122 99.5
INSULINA 12 11.12 15.12 9.46
EDAD 51 54 58 50)
PESO 80| 88 85 86.5
TALLA 1.61 1.66 1.55 1.67
HOMA 2.99 2.96 4.57, 2.63
IMC 31.62 33.3 33.52 31.49
Medianas para las variables

IMC

HOMA

TALLA

PESO

EDAD M sA0S
B NO SAOS
RESISTENTE

INSULINA

GLUCOSA

MEDIA

DIASTOLICA

SISTOLICA

UkB

60 80 100

120 140

B NO RESISTENTE



Al realizar una comparativa entre las medias por variable en pacientes con SAOS y otras roncopatias
encontramos en pacientes portadores de SAOS una presion diastélica mayor (p=0.052); presion arterial media
mayor (p=0.084); glucemias mas altas (p=0.044)y mayores indices de masa corporal (p=0.095) en relacion a
pacientes con otras roncopatias; el resto de variables con menor significancia estadistica como por ejemplo
presion arterial sistélica mayor (p=0.184) menor insulinemia (p=0.645) mayor edad (p=0.120) mayor talla
(p=0.759) HOMA menor (p=0.816)

NO SAOS SAOS
SISTOLICA 125 130
DIASTOLICA 85 88
MEDIA 98.5 103.33
GLUCOSA 101 118
INSULINA 12 11.12
EDAD 51 54
PESO 80 88
TALLA 1.61 1.66
HOMA 2.99 2.96
IMC 31.62 33.3
Comparativa de variables SAOS - No SAOS
HOMA .
TALLA '
B NO SAOS
B sp0s
INSULINA .
o S
A

-
N
o

140

o
N
o
N
o
(]
o
(o]
o

100



CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio no permiten objetivar la relaciéon entre la apnea obstructiva del suefio y la
resistencia a la insulina diagnosticada mediante el HOMA IR con una adecuada significancia estadistica debido
a que el numero de pacientes fue inferior al necesario, encontrando como principal obstaculo la elevada
prevalencia de diabetes mellitus tipo2 en la poblacion de la clinica del suefio del Hospital General Regional No.1
“Dr Carlos MacGregor Sanchez Navarro” asi como la apatia por parte de los pacientes a la participacion en el
estudio.

Destaca sin embargo la marcada diferencia entre las glucemias; siendo mayor en pacientes con diagnéstico de
SAQOS, comparados con aquellos con otras roncopatias; asociada con una menor insulinemia; relacionando lo
anterior con lo mencionado previamente en la introduccion: “La descarga adrenérgica producida por los
episodios de apnea hipopnea del SAOS desencadena la liberacién de una enorme cantidad de mediadores pro
inflamatorios y hormonas de estrés como son cortisol glucagén y adrenalina, ademas de la hormona de
crecimiento, la ACTH y la aldosterona que son capaces de producir una inhibicién temporal de la secrecion de
insulina por contra regulacion pues las células B pancreaticas ven disminuida su sensibilidad a la glucosa
durante la estimulacién simpatica adrenérgica para posteriormente incrementar la secrecion de la misma una
vez cesado el estimulo coincidiendo con una etapa de hiperglucemia que es resultado de cierto grado de
resistencia periférica a la accién de la insulina como efecto paradgjico.”

De acuerdo con los resultados del presente estudio las mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar
resistencia a la insulina respecto a los hombres; lo anterior puede encontrarse en relacion a la mayor cantidad
de tejido adiposo presente en el cuerpo femenino y a que el nivel de “corte” del HOMA IR es menor en las
pacientes de género femenino

Llama la atencidon que sin embargo los niveles de media de HOMA en pacientes con sindrome de apnea
obstructiva del suefio si resultan mayores que en aquellos diagnosticados con otras roncopatias; sin embargo el
nivel de 3.27 no resulta diagndstico ni en hombres ni en mujeres por lo que la prevalencia de la resistencia a la
insulina se ve afectada.

Resulta interesante y trascendental continuar el presente estudio con una mayor cantidad de pacientes para
incremento del poder estadistico de los resultados y mediante otros métodos diagnéstico para resistencia a la
insulina como puede ser la realizacién de curva de tolerancia a la glucosa con la intencion de obijetivar la
disfuncioén de la célula Beta; esto debido a que la apnea obstructiva del sueno bien podria tratarse de un factor
etiolégico modificable y comun a diabetes mellitus tipo 2 e hipertensiéon arterial; cuyas complicaciones
actualmente son las principales causas de mortalidad en nuestro pais

Cabe sefnalar que la obesidad si se relaciona con mayores prevalencias tanto de SAOS; hipertension y
resistencia a la insulina por lo que habra que continuar combatiendo a esta epidemia para incidir en la
prevalencia de las mencionadas patologias y a largo plazo incrementar la esperanza de vida de los mexicanos.



Consentimiento Informado

“Sindrome de apnea obstructiva del suefio como causa de resistencia a la insulina”
Por Dr Jorge Eduardo Mondaca Figueroa

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o

no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como

consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a

aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira
que firme esta forma

de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

JUSTIFICACION

La presencia de sindrome de apnea obstructiva del suefio en conjunto con hiperinsulinismo y
su posible papel como protagonista en su génesis ha sido poco estudiado, con resultados
mas bien dispares debido a la asociacién entre factores de riesgo en comun para ambas
enfermedades como la obesidad sin esclarecerse su relacion actual, esto resulta de
trascendental importancia pues el hiperinsulinismo se ha involucrado como posible factor de
riesgo cardiovascular aislado sin lograr demostrar su verdadero rol en esta patologia, aunado
a que se ha demostrado que la resistencia a la insulina favorece una ateroesclerosis
acelerada.

OBJETIVO

Conocer la prevalencia de sindrome de apnea obstructiva del suefo y de otras roncopatias
de los pacientes referidos a la clinica del suefio del Hospital General Regional Numero 1 “Dr
Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”

Determinar la prevalencia de resistencia a la insulina mediante el calculo de indice HOMA de
los pacientes referidos a la clinica del suefio del Hospital General Regional Numero 1 “Dr
Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”

Comparar la prevalencia de la resistencia a la insulina en aquellos pacientes diagnosticados
con sindrome de apnea obstructiva del suefo con aquellos diagnosticados con otras
rroncopatias y determinar si el sindrome de apnea obstructiva del suefio es un factor de
riesgo para desarrollar resistencia a la insulina

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que el
sindrome de apnea obstructiva del suefo esta relacionada con la resistencia a la insulina que
son factores de riesgo cardiovascular .

Con este estudio conocera de manera clara si usted padece resistencia a la insulina
asociado al sindrome de apnea obstructiva del suefio.



Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento
obtenido sin la resistencia a la insulina y el sindrome de apnea obstructiva del suefio estan
relacionados

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted,
sus habitos y sus antecedentes médicos, y obtener mediante venopuncion una muestra
sanguinea del paciente, el cual se encontrara en ayuno, y sera analizada para hacer
determinacién de insulina y de glucosa para calcular un modelo homeostatico minimo

Los riesgos asociados al estudio s6lo son complicaciones derivadas de la venopuncién como
sangrado, dolor o hematoma (moretén) en el sitio de obtencién de la muestra

ACLARACIONES

* Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

+ Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando
el investigador responsable no se lo solicite, informando las razones de su decision, la cual
sera respetada en su integridad.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.
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ANEXO A TABLA DE RECOLECCION DE DATOS



ACIIVIDAD Jul [Ago |Sep |Oct |Nov |Dic |Ene |Feb

Entrevista con pacientes

X X
Recoleccion de datos

X X
Analisis de datos
X | X X
Procesamuento de datos
X X
Resultados preliminares
X X

Resultados finales

publicacion

v

Tabla 1. Cronograma de actividades

ANEXO B CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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