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INTRODUCCION:

Obesidad.

La obesidad se define como una acumulacion anormal o0 excesiva de grasa en el cuerpo que puede
deteriorar la salud, se categoriza segun el indice de masa corporal (IMC). De 18.5-24.9 Kg/m?® es
normal, =30Kg/m? se considera obesidad segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), por otra
parte un IMC > 40 Kg/m® se considera obesidad morbida’. La incidencia de obesidad mérbida se
incrementa mas rapidamente entre la poblacién que la obesidad moderada con un incremento del IMC
de 2 Kg/m? por década y del peso a razon de 1 kg por afio. La prevalencia en paises en desarrollo es
menor, por ejemplo en China la prevalencia es 20% menor que en Australia (60%). Esto es similar en
los paises de América latina®. Hay 1.6 mil millones de adultos con sobrepeso en el mundo (IMC>25),
de las cuales 400 millones son obesos®. En el 2015 la OMS estima habréa 2.3 billones de personas con
sobrepeso.

La ganancia de peso conduce a mayores cambios metabdlicos en todos los grupos étnicos, existe
controversia acerca de cual es el valor de corte del IMC para considerar obesidad en los diferentes
grupos raciales. Los asiéticos tienen mayor porcentaje de grasa corporal y distribucién mas central de
grasa, consecuentemente éstos se consideran obesos a IMC <30 kg/m? (3), de hecho la OMS los
considera dentro de un rubro especial y define que en ésta poblacion la obesidad se da con un IMC>28
kg/m?.

La obesidad es una enfermedad cronica que se asocia a alta mortalidad, puede afectar cualquier
organo y tejido del cuerpo, dentro de los problemas del obeso se encuentran la presencia de
alteraciones metabdlicas y cardiovasculares.

Las personas obesas también tienen mayor riesgo de accidentes, problemas psicosociales,
hipercoagulabilidad, calculos biliares, osteoartritis, dolor de espalda y complicaciones del embarazo. En
el sistema respiratorio, la obesidad esta ligada a un amplio rango de condiciones incluyendo EPOC,
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asma, sindrome de hipoventilacion por obesidad, tromboembolismo pulmonar, neumonia por
aspiracion y SAOS”.
La obesidad es responsable de de una gran carga econdmica en el contexto de mayores gastos en la

salud. En Europa la obesidad es responsable de 2-8% de costos de salud y 10-13% de muertes”.

Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS).

El SAOS se define como un colapso repetitivo de la vias aéreas (total o parcial resultando en apneas o
hipoapneas durante el suefio que ocurren mas de 5 veces por hora de suefio) hipoxemia episddica,
hipercapnia, grades presiones intratoracicas negativas (-120 cmH,O), aumento repentino en la presion
arterial sistémica (250/150mmHg) asociados con alertamientos y fragmentacion del suefio ocurriendo
100 veces por hora de suefio.

Los sintomas incluyen somnolencia diurna excesiva, suefio no reparador, nicturia ronquidos (sonidos
mayores a 80dB vs 10 dB de intensidad de la respiracion tranquila), apneas presenciadas, sensacion
de ahogo nocturno. Los signos incluyen hipertension, enfermedad cardiovascular prematura, fibrilacién
auricular (Fa) e insuficiencia cardiaca. Estd bien documentado que la obesidad puede resultar en
SAOS, sin embargo evidencia reciente sugiere que el SAOS puede empeorar la obesidad. La
prevalencia del SAOS es de 2-24% en hombres y 2-9% en mujeres.®

Obesidad y su relacion con SAOS.

La obesidad es el mayor factor de riesgo para el SAOS, el 50-70% de pacientes con SAOS son obesos
y 40% de los obesos tiene SAOS." ®

El incremento del tejido adiposo alrededor de la faringe reduce el calibre de a via aérea superior
(VAS), ello lleva modificaciones en la configuraciéon de la VAS, hay incremento de la presion

extraluminal y por ende se incrementa la colapsabilidad de la VAS. La circunferencia del cuello es la



medida antropométrica mas cercanamente asociada con SAOS aun en aquellos sujetos con IMC
normal.’

El incremento en los niveles de obesidad abdominal causa disminucion de los volimenes pulmonares
gue puede causar reduccioén de la traccion longitudinal predisponiendo al colapso de las vias aéreas.

La obesidad también puede alterar las caracteristicas de presion-volumen del térax y restringir el
descenso del diafragma porque reduce la distensibilidad de la caja toracica limitando la expansién del
pulmén. Esto reduce la ventilacion en las bases pulmonares, puede ocurrir cierre de las unidades
pulmonares periféricas, anomalias de la relacion ventilacion perfusion (V/Q) y hipoxemia arterial
especialmente en la posicién supina. EI volumen de reserva espiratorio (VRE) esta reducido y el
trabajo respiratorio se incrementa. Estos cambios también conducen a disminucién de la capacidad
vital forzada (CVF). La obesidad puede conducir a ineficiencia muscular, crea demandas intensas para
la ventilacion e incrementa el consumo de oxigeno (VO,)."°

La poblacion asiatica parece tener mas alto porcentaje de grasa corporal y eso incrementa el riesgo
cardiovascular (RCV) aun a IMC més bajos comparado con los europeos. En el estudio Wisconsin
20% de incremento de peso se relacioné con 70% de incremento del indice de apnea hipoapnea (IAH)
y 20% de reduccion de peso con 48% de disminucién de IAH. ™

Existe evidencia de que las consecuencias metabdlicas de la obesidad tienen efectos directos en el
control ventilacion. Los altos niveles de leptina encontrados en obesos pueden deteriorar la respiracion
y los niveles de PaCO,, conducir a mayor hipercapnia, acidosis y subsecuentemente deterioro en la
respuesta a los alertamientos.™ La obstruccion recurrente de la VAS y la presencia de alertamientos
conducen a una pobre calidad del suefio y excesiva somnolencia diurna. Spiegel et al. estudiaron 12
voluntarios sanos y notaron que la restriccion del suefio a 4 horas por noche resulta en incremento del
28% en los niveles de ghrelina y 18% de reduccién de leptina comparado con 10 horas de suefio,
ademas los individuos que durmieron 4 horas experimentaron mayor apetito sobre todo por alimentos

ricos en calorias como carbohidratos.



Tanto la obesidad como el SAOS parecen ser condiciones inflamatorias. El SAOS se considera es un
estado independiente de disfuncion endotelial debido a la alta activacion simpética, mayor estrés
oxidativo, hipoxia intermitente y reperfusion, altos niveles de citocinas como IL-6, proteina C reactiva
(PCR) ultrasensible e incrementada agregacion plaquetaria’®. Se ha demostrado que los adipocitos
pueden secretar un nimero de moléculas biolégicamente activas incluyendo factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), factor transformador del crecimiento B (TFGP) interferon delta (IFN®). La deprivacion del
suefio puede activar la inflamacion sistémica también puede incrementar la susceptibilidad al estrés
oxidativo. Separar los efectos del SAOS vy la obesidad en la actividad inflamatoria y el potencial de

morbilidad y mortalidad cardiovascular puede ser dificil.*

SAOS y sindrome metabdlico.

Recientemente ha habido un interés entre las interacciones de trastornos respiratorios relacionados
con el suefio (TRRS), especialmente el SAOS, con la resistencia a la insulina y hormonas metabdlicas
sugiriendo que el SAOS es una nueva faceta del sindrome metabdlico. Especial interés ha sido puesto
en las hormonas liberadas por los adipocitos, la adipocina. La adipocina esta relacionada con la
ganancia de peso, los investigadores han intentado examinar si los (TRRS) y la hipoxemia secundaria
esta asociada independientemente con los niveles de dichas hormonas. Esto es importante porque los
tratamientos para los (TRRS) podrian ayudar a revertir las anormalidades metabdlicas acompafantes.
Otros autores dicen que los cambios metabdlicos que ocurren con la obesidad pueden agravar/aliviar
la respiracion en los TRRS. Hay autores que estan seguros existe una asociacion fuerte entre
obesidad, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y elevacién de hormonas metabdlicas.™

El sindrome metabdlico ha tenido una variedad de nombres: Sindrome X, sindrome cardiometabdlico,
sindrome de resistencia a la insulina. Existe falta de consenso en la definicion, muchas agencias han
intentado definirlo, no obstante, en todas las definiciones la resistencia a la insulina es un componente

central.



En la actualidad no estéa claro si el Sindrome Metabdlico tiene una causa Unica, parece que puede ser
precipitado por multiples factores de riesgo.

En Estados Unidos (E.U.) el sindrome metabdlico afecta a méas del 40% de personas mayores de 60
afios, ello representa 47 millones de persona de las cuales 84% son obesos.*®*” El sindrome
metabdlico (SM) estda presente aun en personas con peso normal o en individuos con ligero
sobrepeso.™®

Estudios prospectivos muestran que el SM confiere un incremento de dos veces Riesgo Relativo (RR)
de desarrollar enfermedad cardiovascular ateroesclerética y en individuos sin DM un riesgo mayor de
5 veces para desarrollar DM si se compara con personas sin el sindrome™.

Las clasificaciones en uso para el SM son las de NCEP (National Cholesterol Education Program), la
de la OMS y la de la Federacion Internacional de diabetes (IDF). La definicion de la NCEP sigue siendo
la mas usada porque es més préactica, data del 2001; en el 2005 fue publicada una actualizacién. En
ésta definicion se requieren al menos de 3 de los siguientes criterios: Circunferencia de la cintura 2102
cm en hombre, en las mujeres 288 cm, triglicéridos plasmaticos =150 mg/dl, HDL <40mg/dl en
hombres y <50mg/dl en mujeres, presiéon arterial 2130/85 mmHg y glucosa en ayunas =100 mg/dl
(Cuadro 1). La modificaciones del 2005 incluyen el ajuste de la circunferencia de la cintura a bajos
umbrales en individuos de origen estadounidense que corresponden a otros grupos étnicos distintos
de los anglosajones como los hispanos (cintura en adultos = 90 en hombre y 280 en mujeres) y en
sujetos de origen no hispano como los asiaticos (cintura 294 en hombres y 280 en mujeres, asiaticos)
mas pronos a la resistencia a la insulina. El umbral de la glucosa se disminuy6 a = 100.*°

Esta definicion no incluye la medicion de la resistencia a la insulina. De acuerdo a la NCEP el SM es
un precursor pero no incluye DMT-2 mientras que la definicion de la OMS considera al SMy a la DMT-
2 como categorias que se intersectan.®

Existe la creencia de la asociacion entre obesidad, resistencia a la insulina, SM y elevacion de
hormonas metabdlicas en el SAOS. El SAOS ha sido implicado como un factor de riesgo independiente

para la resistencia a la insulina. **



Hay estudios donde se ha visto que la 1I-6, FNTa, leptina y los niveles de insulina estan elevados en
apnea de suefio independientemente de la obesidad y de la grasa corporal, sin embargo, la asociacion
entre SAOS, resistencia a la insulina y diabetes MT-2 ha sido confirmada solo en estudios
epidemiolégicos y clinicos.?

En los dltimos cinco afos se han llevado a cabo estudios prospectivos de casos y controles con la
finalidad de confirmar si el SAOS es un factor de riesgo para la aparicion o empeoramiento del
sindrome metabdlico.

En un estudio de Coughlin et al.”®

de casos y controles se estudiaron a 104 sujetos divididos en dos
grupos, el primer grupo se compuso de 61 pacientes con diagnéstico reciente de SAOS vy 43
controles sin SAOS de los cuales solo siete eran obesos. El diagnéstico de SM se bas6 en la definicion
de la NCEP. Se midieron los componentes del SM en ambos grupos. En los resultados se observé que
la presion arterial diastolica y media fueron significativamente mas elevadas en sujetos con SAOS, la
insulina en ayunas también fue més alta lo que demostraba resistencia a la insulina, pero la glucosa
fue similar a los controles; el colesterol de alta densidad (HDL) fue més bajo es los pacientes con
SAOS vy la relacion HDL/Colesterol mas alta, pero no hubo diferencia estadistica en el colesterol de
baja densidad (LDL). Hubo mayor tendencia a hipertrigliceridemia en sujetos con SAOS pero sin
significancia estadistica. Segun los criterios de la NCEP mas del doble de sujetos con SAOS tuvieron
SM.

El estudio demostré que el SAOS se asocié con mayores niveles de presion arterial, insulina en
ayunas, resistencia a la insulina y reducido colesterol HDL ademas de prevalencia incrementada de
SM. El SM fue nueve veces mas probable de presentarse en sujetos con SAOS.

En el estudio de Masakazy Kono et al.** también de casos y controles, se investigé si algunos
componentes del SM metabdlico estuvieron presentes en pacientes no obesos con SAOS. Se

incluyeron 1205 pacientes hombres con SAOS, fueron clasificados en 2 grupos segun el I1AH, los

pacientes con IAH =5= 1153 y pacientes con IAH<5=52. Todos fueron japoneses.
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La definicion del sindrome metabdlico fue dada para la poblacion asiatica. En los resultados se
analizaron a 42 pacientes con SAOS y 52 pacientes sin SAOS. Se observd que la presion arterial
sistémica era mas alta en el grupo de pacientes con SAOS. No hubo diferencia en cuanto a los niveles
de triglicéridos, ni del colesterol HDL, sin embargo el porcentaje de pacientes con dislipidemia fue
significativamente mas alto en SAOS.

La glucosa plasmatica en ayuno fue mas alta en el grupo de SAOS. EI HOMA calculado para
determinar la resistencia a la insulina fue mayor en el grupo de SAOS.

El 90% de pacientes con SAOS comparado con 4% del grupo de pacientes sin SAOS tuvo al menos
dos de los siguientes criterios: Hipertension, hiperglucemia y dislipidemia. La regresion logistica
mostré que el IAH fue predictor del nimero de parametros del SM metabdlico, mientras que el IMC y
SatO, méas baja no influyeron. El principal hallazgo de éste estudio fue que 19% de hombres con
SAOS comparado con 4% de hombres sin SAOS tuvieron al menos dos componentes del SM.

Finalmente Zuzana et al.®

llevo a cabo un estudio para determinar si los pacientes con SAOS grave y
SM se acoplaban a la CPAP (Presion Positiva Continua en la via aérea) adicionalmente midié los
efectos de 8 semanas de terapia con CPAP en el perfil de glucosa, lipidos, inflamacion sistémica,
estrés oxidativo y riesgo de eventos cardiovasculares (ECV). Se incluyeron sujetos con SAOS grave
(IAH = 30) y SM. Se realizo la titulacion de CPAP en noches subsecuentes con un aparato de CPAP
autoajustable. El patron de adherencia fue establecido en los primeros dias CPAP autoajustable. La
presion efectiva fue definida como la presion a la cual el paciente tuvo un IAH < 10/h. Se determinaron
niveles de insulina, glucosa, colesterol en ayuno, triglicéridos, colesterol HDL, fiboron6geno, Apo A-I,
Apo B, la LDL fue calculada con el método de Friedewald; también se midieron niveles de PCR, FNTaq,
IL-6 y leptina. EI SM se definié con base a los criterios de la FID. La resistencia a la insulina se

determiné segun el modelo de valoracion de HOMA (insulina sérica mU/L x glucosa en ayunas

plasmética en mmol/L)/22.5.
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El apego fue aceptable si el paciente us6 el CPAP por = 4 noches. Los resultados mostraron que en los
pacientes que usaron CPAP mas de 4 horas por noche por 8 semanas, significativamente se redujo la
presion arterial sistélica y diastélica en las mafanas, el colesterol total, Apo B y HOMA también se
redujo. En contraste no hubieron cambios significativos en el grupo de no apego. El riesgo CV fue
reducido a 18.8£9.8% vs 13.9+9.7%, con una p0.001, mientras permanecieron sin cambios en el de no
apego. En los pacientes que se apegaron al CPAP mas de 4 horas por noche se incrementd la
actividad del glutation peroxidasa eritrocitario significativamente, se redujo la malondialdehido sérica
(MDA), FNTa. La PCR, leptina e IL-6 no se modificaron. En el grupo de no apego no se observaron
cambios significativos.

Este estudio observacional demostr6 que el CPAP usado por 8 semanas redujo el riesgo CV en pacientes
con SAOS grave y SM, la reduccion fue ligada a disminucion de las cifras en la PA y los niveles de
colesterol total. Adicionalmente en los pacientes que usaron CPAP por 4 horas en la noche tuvieron mejoria
en la resistencia a la insulina, FNTa y marcadores de estrés oxidativo.

Estudios previos de uso de CPAP vy la asociacion con resistencia a la insulina, colesterol HDL, colesterol
total, estrés oxidativo e inflamaciéon sistémica fueron llevados a cabo previamente. Muchos estudios
incluian pacientes con SAOS de variada gravedad con y sin SM algunos relacionaban el desenlace y otros
no con el apego al CPAP?, hasta éste Ultimo estudio no se habia realizado alguno que se enfocara al

desenlace de pacientes con SAOS y SMcon el uso de CPAP.
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JUSTIFICACION:

Los pacientes con obesidad tienen hasta 40% de probabilidad de tener SAOS’, 84% de los obesos
cursan con sindrome metabdlico en los E.U., ambos son precursores inmediatos de la DMT-2. Por
otras parte el SAOS puede ser asociado con numerosos factores de riesgo CV como hipertension
arterial sistémica (HAS), resistencia a la insulina y dislipidemias independientemente de la obesidad,
por tanto el SAOS incrementa independientemente la prevalencia de SM. Hay algunos estudios que
estan explorando esta posibilidad, lo que es un hecho es que el SM incremente el independientemente
el riesgo de SAOS y al revés de que el SAOS pueda agravar el SM. El SAOS y la obesidad son
condiciones inflamatorias independientes, existe relacion directa de ambas con el sindrome metabdlico.
Nuestro objetivo fue caracterizar a la poblacion que ingresé al pabellén 5 de enfermedades de la via
aérea gque cursaron con obesidad y sospecha de SAOS, confirmar si cursan también con sindrome
metabdlico y si tuvieron condiciones inflamatorias asociadas.

En el INER hay una clinica de trastornos de suefio que se enfoca al diagnostico y tratamiento de
pacientes de primera vez y pacientes con enfermedad estable. Nuestro interés en realizar éste estudio
deriva del hecho de que en el pabellén clinico de enfermedades de la via aérea se reciben una gran
cantidad de pacientes al afio con obesidad y sospecha de SAOS, en el afio 2010 se atendieron 220
pacientes con SAOS y sospecha de SAOS, un dato interesante es que solo 55 fueron pacientes
adultos, 30 de éstos pacientes fueron atendidos en pabellones clinicos (Del 1 al 5) el mayor porcentaje
estuvo internado en el pabellén 5 de enfermedades de la via aérea, es decir 16 pacientes?’. La mayoria
de los pacientes que ingresan al pabellon 5 son pacientes de primera vez sin diagnéstico previo de
SAQS, son pacientes que ingresan por condiciones agudas como infecciones, cor pulmonale agudo,
cor pulmonale agudo sobre cronico, insuficiencia respiratoria etc. Aunque son valorados por la clinica
de suefio, la mayoria de las veces son citados al alta a la consulta externa para confirmacion
diagnostica, esto significa que pocas veces confirmamos el diagnostico de SAOS en el pabellon,
tampoco tenemos seguimiento a dichos pacientes.
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OBJETIVO GENERAL :

Describir el nimero de pacientes obesos con confirmacion de SAOS y su asociacion con inflamacion y

el sindrome metabdlico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Caracterizar al grupo de pacientes con SAOS y sindrome metabdlico, sus variables fisiologicas
y de laboratorio.
2. Conocer la proporcién de pacientes con diagnéstico final de SAOS su gravedad y su asociacion

con inflamacion.

HIPOTESIS:

Todos los pacientes con obesidad y sospecha de SAOS tienen sindrome metabdlico.

Los pacientes con sindrome metabdlico tienen SAOS grave.

DISENO:

Es un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo,

MATERIAL Y METODOS:

Seleccidn de pacientes.
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De los registros del pabellén 5 se obtuvieron 44 registros de pacientes con diagnostico de obesidad y
sospecha de SAOS, probable SAOS 0 SAOS que ingresaron al pabellén entre agosto del 2008 y Julio

del 2009, posteriormente se revisaron los expedientes de todos los 44 pacientes.

Criterios de inclusion.
1- Edad mayor a 15 afios con diagndstico de obesidad.

2- Sospecha de SAOS o SAOS confirmado.

Criterios de exclusion.

Ninguno.

Criterios de eliminacion.
Inexistencia del expediente clinico.

Definiciones operacionales.

2(1)

Obesidad. Indice de masa corporal ( IMC) 230Kg/m

indice de Masa Corporal: Se calcula al dividir el peso en Kg entre la talla en metros elevada al

cuadrado (peso (Kg)/talla (m)?).

Escala de somnolencia diurna de Epworth. Escala usada para evaluar la somnolencia
excesiva diurna de manera subjetiva, fue publicada en 1991 y ha sido validada en espariol. Se
considera somnolencia excesiva diurna a un puntaje = 10 puntos.

Sleep Apnea Clinical Score modificado por Flemons (SACS). Escala que incluye la medicion
de la circunferencia del cuello, la presencia o no de hipertension, ronquido y apneas observadas

para predecir la posibilidad de presentar SAOS. Consiste en lo siguiente: A la circunferencia del
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cuello en cm se le suman 4 puntos si existe hipertension, 3 puntos si el individuo ronca y 3
puntos si hay apneas observadas durante el suefio. Si la suma es menor de 43, la probabilidad
es baja, si la suma es de 43 a 48 la probabilidad es intermedia y si la suma es mayor a 48
puntos, la probabilidad es alta.?®

Sindrome metabdlico (NCEP/ATPIII). Se requiere al menos de 3 de los siguientes criterios:
Circunferencia de la cintura 2102 cm en hombre, en las mujeres 288 cm, triglicéridos
plasmaticos 2150 mg/dl, HDL <40mg/dl en hombres y <50mg/dl en mujeres, presién arterial
>130/85 mmHg y glucosa en ayunas =100 mg/dl."™

Inflamacion. Es una reaccion compleja ante agentes lesivos, tales como microbios y células
dafadas, habitualmente necroticas, que consta de respuestas vasculares, migracion y

activacion de leucocitos y reacciones sistémicas®

Etica.

No se realizaron maniobras por tratarse de un estudio observacional y retrospectivo. La informacién

obtenida en éste documento se utilizara con fines de investigacion manteniendo la confidencialidad de

los pacientes.

ANALISIS DE LOS DATOS:

Las variables numéricas continuas son expresadas en mediana (minimo — maximo) las variables
categdricas se expresan en frecuencias. Las correlaciones se hicieron con método no paramétrico,

correlacion con Rho de Spearman.
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RESULTADOS:

En total se revisaron 44 expedientes de pacientes con diagnostico de obesidad, con base al criterio de
obesidad de la OMS un paciente (IMC 29.9) no cumplié con éste criterio, en 13 pacientes faltaron datos
para calcular el IMC, solo se confirmo obesidad en 30 pacientes (68.2%); 26/44 (59%) fueron mujeres.
El IMC de éstos pacientes se ubic entre 30-77 kg/m?.

De los 30 pacientes con obesidad, 24 (50.4%) cumplieron criterios de sindrome metabdlico (cuadro 1).
En el cuadro 2, se muestran las caracteristicas generales y variables fisiologicas; en ella podemos
observar que la relaciéon FEV1/FVC es normal con FVC baja, lo que sugiere restriccién pulmonar, la
PSAP y el hematocrito se encuentran elevados y la pO2 baja. Sin embargo no hubo significancia
estadistica.

El cuadro 3 muestra la comorbilidad de los pacientes estudiados, una gran parte de ellos (53.5%)
tuvieron diagnostico de hipertension arterial sistémica (HAS) y DMT-2 (20.1%), éstos son dos
componentes importantes del sindrome metabdlico. También resalta el hecho de que 45.5% fumaron.
De los 44 pacientes estudiados a 11(25%) se le diagnostic6 SAOS a través de estudio
polisomnogréfico, ello representa 36.6% de todos los pacientes obesos (n=30). A 10 pacientes
(22.7%) se les documento un IAH entre 36-151 eventos por hora, es decir SAOS grave (IAH>30).
Hubieron 9/11 (20.4%) pacientes con SAOS y sindrome metabdlico concomitante.

En el cuadro 4 se observa que el mayor porcentaje de pacientes, es decir 18 (41%) recibieron
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), mientras que solo 5 (11.6%) recibieron ventilacibn mecanica
no invasiva (VMNI). No hay datos de las modalidades ventilatorias usadas.

La mediana de estancia hospitalaria fue de 10.

Solo un paciente de 44 (2.3%) falleci6 en el hospital.

Se realizaron correlaciones entre IMC, Epworth y PSAP; no se encontré correlacion (cuadro 5).

Se realiz6 correlacion entre variables inflamatorias (PCR y leucocitos en sangre) y escalas asociadas a
SAOS (SACS, Epworth y PSAP); no hubo correlacion. (cuadro 6)
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La correlacion entre |AH, leucocitos en sangre PSAP vy criterios de sindrome metabdlico, solo mostré
significancia entre el IAH y leucocitos (cuadro 7).

Como se muestra en gréfica 1, la correlacion (R) por el método de Spearman entre el indice
apnea/hipoapnea y los niveles de leucocitos en sangre fue de 0.77 con una p=0.005. En la gréfica de
dispersion observamos que a partir de un 1AH mayor a 80, que corresponde aproximadamente a 7,500
leucocitos x10%dl, existe una mayor elevacion de las cifras de leucocitos conforme se incrementa

dicho indice.
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DISCUSION:

Un total de 44 pacientes fueron dados de alta del P-5 con diagnéstico de obesidad, solo 30 (68.2%)
fueron obesos segun la definicion de obesidad de la Organizacion Mundial de la salud, 50.4% cursaron
con sindrome metabdlico y 36.6% tuvieron SAOS confirmado con polisomnografia. Es de resaltar que
aunque 22.7% tuvieron SAOS grave (IAH =30), el porcentaje es alto porque representa 10 de los 11
pacientes diagnosticados con SAOS. Mientras mas alto sea el IAH, mayor el riesgo cardiovascular
(IAH>30), mas probabilidad de desarrollar hipertension arterial (IAH>30) eventos vasculares cerebrales
(IAH>36) y mayor mortalidad ligada a los mismos.*

La literatura sefiala que en poblacion general la prevalencia de sindrome metabdlico es de 40% en
adultos mayores de 60 afios™® ', 85% son obesos y hasta 40% de los obsesos cursan con SAOS. En
nuestro estudio faltaron datos para confirmar obesidad en un gran nimero de pacientes, ademas para
el momento de la revision de los expedientes aun faltaban por realizarse estudio polisomnogréafico de
confirmacion de SAOS, sin embargo la frecuencia de 36.6% es alta, no seria sorprendente que la

frecuencia pudiera ser mas alta de tenerse los datos completos de los pacientes.

Los pacientes con obesidad y sindrome metabdlico tienen mayor riesgo de tener SAOS, se ha visto
gue el SAOS puede agravar la obesidad e inducir sindrome metabdlico inclusive en pacientes no
obesos, el mecanismo propuesto es la inflamacién, la obesidad como el SAOS parecen ser
condiciones inflamatorias. ElI SAOS se considera es un estado de disfuncién endotelial debido a la
alta activacion simpatica, con presencia de estrés oxidativo, hipoxia intermitente y reperfusion, altos
niveles de citocinas como IL-6, proteina C reactiva (PCR) ultrasensible, factor de necrosis tumoral a
(FNTa) e incrementada agregacion plaquetaria®®. En nuestro estudio a pesar de que encontramos una
relacion estrecha entre obesidad, sindrome metabdlico y SAOS no existio correlacion como para
afirmar que el SAOS es responsable del sindrome metabdlico. El hallazgo méas importante y
significativo fue que los pacientes tienen mayor grado de inflamacién dado con base a los niveles
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incrementados de leucocitos conforme el indice de apnea/hipoapnea se agrava, de tal manera que con
un IAH de 90 un nivel de leucocitos >7500 x10%/d|.

Existen numerosos estudios que han reportado elevacion significativa de I-6 y FNTa en SAOS en
sujetos con diferentes IMC, también se ha visto una relaciéon directo entre el IAH Yy el nivel de citocinas
independiente de la obesidad.

No encontramos en la literatura que se haya descrito una relacion directa entre el 1AH y niveles de
leucocitos, sin embargo existe evidencia de que los linfocitos T en sujetos con SAOS expresan mas
citocinas proinflamatorias.®* por tanto la relacion de leucocitos e inflamacion se establece a partir de
éste hecho.

Consideramos que la elevacién de los leucocitos es poco probable se hayan debido a procesos
infecciosos agudos, de hecho la cifra méas alta solo se observé en un paciente, ésta fue de 12,000
x10%/dl.

Los niveles de proteina C reactiva otro marcador de inflamacion fueron medidos en algunos de
nuestros pacientes; aunque estuvieron altos los valores, no tuvieron correlacion con el IAH,
probablemente por el nUmero tan bajo de pacientes a los que se les midio.

Finalmente en 41% de los pacientes se us6 Ventilacién no invasiva para tratamiento intrahospitalario
del SAOS, no tenemos datos de la modalidad usada y de los parametros, lo que es un hecho es que si
no se les realizé polisomnografia, es poco probable que se les hubiera hecho también titulacion.

Este hecho es importante porque hay estudios como el de Zuzana et al.® en pacientes con SAOS
grave y SM donde investigb si éstos se acoplaban a la CPAP (Presion Positiva Continua en la via
aérea), midié también los efectos de 8 semanas de terapia con CPAP en el perfil de glucosa, lipidos,
inflamacién sistémica, estrés oxidativo y riesgo de eventos cardiovasculares, se observo que los
pacientes que usaron CPAP por 4 horas en la noche tuvieron mejoria en la resistencia a la insulina,
FNTa y marcadores de estrés oxidativo e inflamacion.

La relevancia de éste hecho es que el uso de la VMNI titulada de manera oportuna y adecuada, podria

mejorar el sindrome metabdlico y la inflamacion.
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CONCLUSIONES:

Con los datos obtenido en éste estudio no existe asociacion entre sindrome metabdlico y el grado de
severidad del SAOS, pero si existi6 correlacion entre la severidad del SAOS e inflamacion sistémica
dada a partir de la cifras de leucocitos.

Existe una frecuencia alta de pacientes con obesidad y SAOS grave hospitalizados en el pabellén 5.
Con base a nuestro estudio todos los pacientes con obesidad y sospecha de SAOS debieran ser
sometidos a estudio polisomnografico durante su estancia hospitalaria para confirmacion diagnéstica y
tratamiento.

Otros marcadores de inflamacion disponibles en la practica clinica como proteina C reactiva, debieran

ser medidos de manera rutinaria en éste grupo de pacientes hospitalizados.
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Cuadro 1.

Criterios diagnosticos para sindrome metabalico.

Medida (La presencia de 3 de 5 criterios es

diagndstico)

Puntos de corte.

Circunferencia de la cadera

2102 cm en hombres

288 cm en mujeres

Triglicéridos
elevados =150 mg/dl
o0 ingesta de medicamentos
para reducir triglicéridos.
Colesterol HDL
bajo <40 mg/dl en hombres
<50 mg/dl en mujeres
Presion arterial
elevada. =130 mmhg de presion sistdlica.

285 mmHg de presion diastdlica

o0 tratamiento antihipertensivo.

Elevacion de la

Glucosa.

=100 mg/dl

o tratamiento hipoglucemiante.
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Cuadro 2. Caracteristicas generales y funcionales.

Mediciones. Mediana Minimo- Maximo.
Edad (afios) 50 15-83
Epworth (n=23) 14 0-24
Cuello (cm) (n=22) 43.5 35-58
SACS (n=14) 50 41-65
Laboratorio y gabinete.

Relacion FEV1/FVC(%) (n=25) | 80 56-114
FVC (%) (n=25) 66 42-98
FEV1 (%) (n=25) 65 32-101
PASAP (mmHg) (n= 26) 56 33-110
Hemoglobina (mg/dl) (n=39) 16 10-23
Hematocrito. (%) (n=37) 52 34-72
Leucocitos. (mm®x10% (n=41) | 7.7 4.6-17
Abumina. (g/dl) (n=28) 3.6 2.3-10
PCR mg/dl (n=9) 2.14 0-29.6
pH (n=23) 7.40 7.00-7.47
pO2,FIO2 21% (mmHg) (n=23) | 48.5 25-82
pCO2 (mmHg) (n=23) 36.5 23-79
SatO2 (%) (n=23) 82 20-94
Dias de estancia hospitalaria. | 10 2-48
(n=43)

FVC: Capacidad vital forzada. FEV1: Volumen expiratorio forzado en el primer segundo.
PSAP: Presion sistolica de la arteria pulmonar. PCR: Proteina C reactiva.




Cuadro 3. Comorbilidades.

Comorbilidad. Pacientes.
HAS (%) 23/44 (53.5%)
D.M. (%) 9/44 (20.9)
E.P.O.C. (%) 2144 (4.7%)
Tabaquismo (%). 20/44 (45.5%)
Dislipidemia (%) 3/44 (6.8%)

Asma (%).

5/44 (11.6%)

HAS: Hipertension arterial sistémica. DM: Diabetes mellitus.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Cuadro 4. Terapeutica no farmacoldgica y desenlace.

Pacientes.

Ventilacion invasiva (%)

5 /43 (11.6%).

Ventilacién no invasiva (%).

18/43 (41%).

Muerte (%).

1/44 (2.3%).
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Cuadro 5. Obesidad dada con base al IMC y asociacion con escalas asociadas a SAOS.

Epworth S* PSAPS S*

IMC 0.65 (N=23) 0.67 -0.20 (n=22) | 0.36

IMC: Indice de masa corporal.
S* Significancia. § Presion sistolica de la arteria pulmonar.

Cuadro 6. Asociacioén entre inflamacion sistémica y escalas asociadas a SAOS.

Variables SACS S Epworth | S PSAP S
de
inflamacion.
PCR 0.60(n=5) |0.28 -0.11 0.82 -0.60 0.28
(n=6) (n=5)
Leucocitos | - 0.71 0.17 0.42 -0.24 0.22
0.10(n=14) (n=23) (n=26)

S: Significancia. PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar. PCR: Proteina C reactiva.

Cuadro 7. Indice de apnea/hipoapnea y asociacion con el sindrome metabdlico,
inflamacion e hipertension pulmonar.

Variables. IAH S
Criterios de sindrome metabolico | 0.23 (11) 0.70
Leucocitos. 0.77(n=11) 0.005
PSAP -0.08(n=10) 0.81

PSAP: Presion sistolica de la arteria pulmonar.




Gréfica 1. Correlacion entre el indice de apnea/hipoapnea y cifras de leucocitos en sangre.
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