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ANTECEDENTES

Introduccién

La enfermedad vascular cerebral (EVC) comprende distintas enfermedades de la irrigacidén cerebral que
ocasionan una alteracién aguda en la funcién neuroldgica, causadas por oclusiéon arterial o venosa, y por
ruptura arterial. En México, representa la cuarta causa de muerte en general, la primera causa de
discapacidad en adultos y la segunda causa de demencia anual.?

La EVC es, en parte, prevenible. Los factores de riesgo que finalmente llevan a la enfermedad, estdn
bien identificados y se sabe que su modificacién o tratamiento adecuado, resultan en una disminucidn

del riesgo relativo de eventos vasculares cerebrales. ?

Apnea del sueiio
La apnea del suefio es un factor de riesgo para EVC bien identificado. Comprende un rango de
alteraciones que afectan el patrdn respiratorio durante el suefio con impacto subjetivo y objetivo en el
paciente.
La forma mds comun de apnea del suefio es el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), que es
la reduccion (hipopnea) o cese (apnea) del flujo de aire durante el suefio como una consecuencia del
colapso de la via aérea superior. Otra forma de apnea del suefio es la apnea central del suefio, que
también se caracteriza por el cese de la respiracién pero como consecuencia de la pérdida del impulso y
esfuerzo respiratorio central, en lugar del colapso de la via aérea.?
Los factores de riesgo para SAOS incluyen: *
a) Obesidad: Es el factor mas importante. La cantidad de apneas durante el suefio se incrementa
proporcionalmente al indice de masa corporal (IMC). El riesgo de SAOS se incrementa 6 veces
por cada incremento de peso de 10%.
b) Sexo: Los hombres tienen una incidencia 2-3 veces la de las mujeres.
c) Edad: El SAOS se incrementa de manera proporcional a la edad hasta los 65 afios
d) Tabaquismo: Se correlaciona el IAH con la magnitud del tabaquismo activo
e) Hipotiroidismo: Los pacientes con hipotiroidismo tienen el doble de probabilidad de tener SAQS,

aunque sélo el 1.6% de los pacientes con SAOS tienen hipotiroidismo

Los sintomas de la apnea del suefio incluyen: Somnolencia diurna excesiva, suefio no reparador,
despertares frecuentes, cefalea matutina, boca seca matutina, cambio en personalidad, cambios

intelectuales, disfuncién eréctil y nicturia. Asi mismo, durante la noche presentan ronquido fuerte y
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frecuente, sensacién de ahogo o falta de airea nocturna, pausas respiratorias y movimiento frecuente en

la cama.’

La somnolencia excesiva diurna es el sintoma cardinal de la enfermedad. La Escala de Somnolencia de
Epworth (ESS, por sus siglas en inglés: Epworth Somnolence Scale) es un instrumento aceptado
internacionalmente que se utiliza cotidianamente para evaluar la somnolencia. Es un formato breve,
distingue a pacientes con trastornos del suefio caracterizados por somnolencia excesiva, y permite
medir la efectividad de las intervenciones terapéuticas.

La escala se puntua segun la tendencia del paciente en quedarse dormido en 8 situaciones distintas. Un
puntaje mayor a 10 implica somnolencia excesiva diurna. Su puntaje correlaciona con la severidad del
SAQS, aunque con una baja correlacidn y sensibilidad. Asi mismo, existe un porcentaje de pacientes con
SAOQS, inclusive severo, que pueden no reportar somnolencia diurna excesiva. La presencia de otras
caracteristicas clinicas o complicaciones (falla cardiaca, infarto cardiaco, infarto cerebral) debera
incentivar una mayor investigacién diagnéstica del mismo.>

La escala fue traducida y validada para la poblacién mexicana en el 2013. (Anexo 1).°

Existen un nimero de indices clinicos y cuestionarios que buscan predecir la presencia de SAOS segln
los sintomas, signos y mediciones. El cuestionario de Berlin es uno de dichos instrumentos, consiste en
tres categorias que evallan sintomas, signos y complicaciones de SAOS. Si dos categorias son positivas,
se considera que el paciente tiene alto riesgo de tener SAQS, con una sensibilidad y especificidad de 0.86
y 0.77%, respectivamente. El cuestionario fue validado de forma satisfactoria en poblacién Colombiana
en el 2013. (Anexo 2).”

El cuestionario STOP-BANG fue creado inicialmente para la prediccidn de pacientes con alta probabilidad
de complicaciones post-quirlrgicas respiratorias; subsecuentemente se validé en estudios para la
prediccién de SAOS en poblacién general.

STOP evalua la presencia de ronquido, cansancio diurno, apneas observadas y presion arterial alta.
BANG evalua la presencia de indice de masa corporal > 35 kg/m?, edad > 50 afios, circunferencia de
cuello > 40 cm y sexo masculino. La presencia de 3 o mas puntos sugiere un alto riesgo de prevalencia
de SAOS.2 (Anexo 2).

El diagnostico de SAOS requiere la realizacion de estudios de suefio en pacientes con sintomas

sugestivos.



La polisomnografia (PSG) es el estandar de oro para el diagndstico de la apnea del suefio. Consiste en
registrar distintas variables, incluyendo electroencefalograma, saturacién de oxigeno, flujo aéreo nasal y
esfuerzo toracoabdominal, durante una noche de suefio en un laboratorio.
La definicién de apnea por PSG durante el suefio recomendada segin el manual para el puntaje del
sueno y sus eventos asociados, en su edicidn 2.4, es aquella en la que se cumplen los siguientes criterios:
1. Existe una disminucion de la excursion del sensor termal en 90% o mds de la encontrada antes
del evento

2. Laduracién de la disminucion de amplitud es de al menos de 10 o mas segundos.

Se considera una apnea como obstructiva si cumple criterios de apnea y se asocia a un esfuerzo
inspiratorio continuo o incremento durante todo el periodo de la ausencia de flujo de aire
Se considera una apnea como central si cumple criterios de apnea y se asocia a la ausencia de un
esfuerzo inspiratorio durante todo el periodo de la ausencia de flujo de aire
Se considera una apnea como mixta si cumple criterios de apnea y se asocia con una ausencia de
esfuerzo inspiratorio en la porcién inicial del evento, seguida de una reanudacién del esfuerzo
inspiratorio en la segunda porciéon del evento
La definicidn de hipopnea por PSG durante el suefio recomendada segun el manual mencionado, debe
cumplir todo lo siguiente:
1. Existe una disminucién de la excursidén del sensor de presiéon nasal en 30% o mas de la
encontrada antes del evento
2. Laduracién de la caida del 30% o mas de la disminucién de la sefial es de 10 o mas segundos
3. Existe una desaturacién de oxigeno de 3% o mds a comparacion de la anterior al evento, o se
asocia a un alertamiento. El indice de apnea-hipopnea del suefio se define como el nimero de

eventos de apnea o hipopnea registrados entre el tiempo de suefio total.

Las hipopneas se califican como obstructivas si cumplen cualquiera de los siguientes criterios:
1. Existe ronquido durante el evento
2. Existe un mayor aplanamiento de la presién nasal o la sefial del aparato de presidn positiva a
comparacién de la sefial basal
3. Existe una paradoja toracoabdominal asociada que ocurre durante el evento pero no durante la

respiracion pre-evento

En caso de no cumplir con algun criterio de los anteriores, la hipopnea se considera central.



El indice de Apnea-Hipopnea (IAH) se define como la suma de apneas e hipopneas durante todo el
registro entre el tiempo de sueiio total registrado durante el estudio.

La poligrafia respiratoria es un similar a la polisomnografia, pero sin un registro electroencefalografico
gue permita determinar el tiempo total de suefio. En el caso de poligrafia, el IAH se sustituye por el
indice de alteracion respiratoria (IAR) que toma en cuenta el nimero de eventos detectados por hora de
registro total.

La definicién por PSG de respiraciéon de Cheyne-Stokes recomendada seguin el manual mencionado,
debe de cumplir los siguientes criterios:

1. Existen episodios de 3 o mas apneas consecutivas centrales y/o hipopneas centrales separadas
por un cambio en la amplitud de la respiracidn en crescendo-decrescendo con una longitud de
ciclo de 40 o mas segundos.

2. Existen 5 o mas apneas centrales y/o hipopneas centrales por hora de suefio asociadas con el

patrén de crescendo/decrescendo respiratorio registradas en 2 o mas horas de monitoreo.®

La tercera clasificacion internacional de los trastornos del suefio establece los criterios para el
diagndstico del SAOS:
A: La presencia de uno o mas de los siguientes:
1. El paciente tiene sintomas de somnolencia, suefio no reparador, fatiga o insomnio
2. El paciente se despierta con falta de aire sensacidon de ahogo o pausa inspiratoria
3. El acompafiante del paciente u otro observador reporta ronquido habitual, pausas
respiratorias o ambas durante el suefio del paciente
4. El paciente ha sido diagnosticado con hipertension, un trastorno del danimo, disfuncién
cognitiva, enfermedad de arteria coronaria, infarto cerebral, falla cardiaca congestiva,

fibrilacién auricular o DM2

B: La PSG o la prueba de suefo fuera del centro demuestra
1. Cinco o mas eventos respiratorios predominantemente obstructivos (Apneas obstructivas y
mixtas, hipopneas o alertamientos relacionados al esfuerzo respiratorio) por cada hora de
suefio durante una polisomnografia, o por hora de registro en la prueba de suefo fuera del

centro

C: La PSG o la prueba de suefio fuera del centro demuestra
1. Quince o mas eventos respiratorios predominantemente obstructivos (Apneas obstructivas

y mixtas, hipopneas o alertamientos relacionados al esfuerzo respiratorio) por cada hora de
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sueno durante una polisomnografia, o por hora de registro en la prueba de suefno fuera del

centro

El diagndstico se realiza con la presencia del criterio Ay B, o con la presencia del criterio C.

La PSG se considera el estandar de oro para la evaluacién del SAOS. La clasificacion del SAOS estd
basada en el indice de apnea-hipopnea: Entre 5 a 15 / hora se considera leve, de 15 a 30 moderado y
mayor a 30 / hora severo. La poligrafia en casa es Util en casos seleccionados con una alta probabilidad

de SAOS, sin embargo, tiende a subestimar el IAH.*°

Pocos estudios han estimado la prevalencia de sindrome de apnea del suefio en muestras
representativas de una poblacién general. La informacidn existente es heterogénea en cuanto a los
métodos utilizados, criterios para definir el sindrome y la muestra obtenida.
En Estados Unidos, la presencia del sindrome de apnea obstructiva del suefio es de 2% para mujeres y
4% para hombres, mientras que la prevalencia de un IAH de al menos 5/hora es de 9% para mujeres y
24% para hombres. ™
En México, existe un Unico estudio de prevalencia de SAQS, realizado en el 2008 en la Ciudad de México.
Se evaluaron 188 participantes de una muestra de un estudio epidemioldgico de sintomas respiratorios.
Tras una poligrafia realizada en casa, se encontrd una prevalencia de SAOS del 10.1%. Sin embargo, el
estudio tiene las siguientes desventajas:

1. El estudio se realiz6 mediante prueba en casa; como se comentd antes, dicha prueba

infradiagndstica el SAOS al no tomar en cuenta la cantidad total de suefio
2. Adicional al indice de alteracién respiratoria de al menos 15 eventos por hora, los investigadores

requirieron la presencia de un puntaje elevado en la ESS.

Por tanto, la prevalencia de SAOS en México posiblemente sea mas alta que la reportada.'?

El tratamiento con presién positiva de la via aérea es la medida primaria para la mayoria de los
pacientes con SAQS, especialmente aquellos con enfermedad de moderada a severa.

La presidon positiva continua de la via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés: Continous Positive Airway
Pressure Treatment) fue descrita en 1981 y ha demostrado resolver los eventos del apnea del suefio y
mejorar los desenlaces clinicos. Tipicamente se indica en pacientes con IAH de 15 o mas, con menor
evidencia de efectividad en aquellos pacientes con IAH de 5 con comorbilidades. Convencionalmente se

administra a través de una madscara nasal en una presion fija que se mantiene constante durante el ciclo



respiratorio. El mecanismo propuesto es que actia como una férula neumatica que mantiene la
permeabilidad de la via aérea superior en un mecanismo dependiente de dosis.!?

Los pacientes con apnea del suefo tienen ciclos recurrentes de suefio, o obstruccidén de la via aérea,
alertamiento y reinicio de la ventilacién. Multiples estresantes fisiolégicos se originan de esta oclusion
intermitente de la via aérea, incluyendo hipoxemia ciclica de duracién y severidad variable, gran
esfuerzo respiratorio contra una via aérea cerrada con la generacion de presiones intratoracicas muy
negativas, activacion simpdatica excesiva, disminucién de la actividad parasimpdtica, y disminucién en el
tiempo total de suefio. Estos estresantes son especificos de la apnea del suefio, y conllevan disfuncidn
cardiovascular, particularmente endotelial, con multiples consecuencias.**

El SAOS se asocia a una mayor incidencia de hipertensién arterial, infarto de miocardio, falla cardiaca,
infarto cerebral, deterioro cognitivo, Diabetes Mellitus tipo 2, hipertensién pulmonar, arritmias
cardiacas y coagulopatias. Dicho riesgo se incrementa de manera proporcional a la severidad del indice
de apnea-hipopnea, con la mayor evidencia cuando es mayor a 30. Asi mismo, en hombres mayores de
60 afios con SAOS mayor a 15, existe evidencia de incremento en la mortalidad.®

La apnea del suefio se asocia a un incremento del riesgo de infarto cerebral, independientemente de su
efecto en la incidencia de otras enfermedades cardiovasculares.®

Se ha demostrado un incremento en el riesgo de sufrir un infarto cerebral de 6% por cada incremento
en el IAH a partir de 5 para hombres, mientras que para mujeres el riesgo se incrementa a partir de un
IAH de 25.%

Distintos estudios han confirmado dichos hallazgos, independientemente de la edad, género, indice de

masa corporal y otros factores de riesgo cardiovasculares.'?’

Interaccidn entre apnea del suefio e infarto cerebral

El SAOS puede preceder, empeorar o persistir con el infarto cerebral

El infarto cerebral agudo puede causar o empeorar un SAOS por una alteracién de la coordinacién entre
los musculos respiratorios (intercostales y diafragmaticos) y la via aérea superior. En pacientes con
lesiones medulares rostrolaterales puede tener relevancia una reduccién de la sensibilidad ventilatoria
al diéxido de carbono.

Otros mecanismos que contribuyen a la presencia de trastorno de la respiracién del suefio incluyen una
alteracion del nivel de consciencia, reflejo quimiorreceptor anormal y pobre activacion de los musculos

dilatadores de |a via aérea superior.?



La presencia de alteraciones de suefio en pacientes con infarto cerebral agudo tienen los siguientes
efectos en la evolucién del infarto:

a) A corto plazo, predice deterioro neuroldgico temprano y mal prondstico

b) A largo plazo (6 meses a 10 afios), predice mayor mortalidad, peor grado de estado funcional, e

infarto cerebral agudo recurrente

Los efectos anteriores parecen ser mas prominentes cuando se trata de apneas obstructivas.®

Los mecanismos que contribuyen a dicho desenlace incluyen efectos directos de la reduccién de flujo
sanguineo cerebral y la modulacién de la tensidn arterial y saturacién de oxigeno asociados a los
episodios apneicos, con un mayor compromiso de la penumbra isquémica.'®

El manejo con CPAP podria mejorar la recuperacién del infarto cerebral y disminuir el riesgo de
recurrencia, tanto de manera indirecta al modificar los factores de riesgo ya mencionados, como de
manera directa a través de distintos mecanismos.

La evidencia en cuanto al impacto del tratamiento temprano del SAOS en infarto cerebral es mixta. Los
estudios aleatorizados de CPAP han demostrado mejoria en escalas de severidad de infarto cerebral,
sintomas depresivos, mejoria motora, somnolencia, y tiempo de recurrencia de eventos
cardiovasculares. Otros estudios no han encontrado diferencias en desenlace funcional y neurolégico,
ansiedad, depresidn, somnolencia y fatiga.

A pesar de la informacién discordante, se ha observado que los estudios que demuestran mayor

impacto son aquellos en los que se demostraron mayor adherencia de CPAP.*®

Aproximadamente entre el 50-70% de los pacientes con infarto cerebral agudo tienen apnea del suefio
(definida en el estudio como IAH igual o mayor a 10/hora), de la cual el SAOS fue la causa mas
frecuente. Los estudios que definen apnea del suefio a partir de un IAH de 5/hora reportan una
prevalencia del 72-90%."°

En su estudio, Basetti et evaluaron a 152 pacientes con infarto cerebral agudo de manera prospectiva,
realizando medicién del IAH a todos los pacientes, encontrando que el 46% cumplid criterios para
trastorno de la respiracion del suefio. Asi mismo, encontré una correlacién de 0.75 entre el IAH
obtenido por CPAP de manera automatica vs. aquel obtenido por PSG. De manera importante, ningln
paciente con IAH de 5 o mas por PSG fue calificado con menos de 5 por el CPAP. Posteriormente

realizaron un estudio de control a los 6 meses en 33 pacientes.
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En los 33 pacientes evaluados a los 6 meses, se documentd un decremento significativo del indice de
apnea-hipopnea de 32 (+-11) a 16 (+- 11). 20 pacientes de 33 tuvieron un IAH mayor a 10.

De esos 20 pacientes a los 5 afios, 6 aun utilizaban CPAP, es decir, 18% de los 33 pacientes evaluados
inicialmente.?*

Las caracteristicas que fueron distintas entre los pacientes con un IAH menor a 10 y un IAH mayor o
igual a 30 fueron: Edad, IMC, antecedente de hipertension , tabaquismo, hipercolesterolemia, historia
de ronquido, puntaje de la ESS elevado y puntaje de NIHSS. Dichas caracteristicas han sido reconocidas
como predictivas de SAOS en la poblacién en general.

Las caracteristicas del infarto que predijeron un mayor IAH fueron: Etiologia microangiopatica del infarto
cerebral, infarto de inicio nocturno (Entre 9 pm y 6 pm) y el puntaje de severidad de infarto segun la
escala de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS, por sus siglas en inglés). Asi mismo, se encontré que
la edad y la presencia de DM2 fueron predictivas de la presencia de alteracién de la respiracién durante
el suefo.

La topografia del infarto o su severidad no fueron predictivas de la presencia o severidad de |a alteracidn
de la respiracion durante el suefio. Lo anterior sugiere que en algunos pacientes, dicha alteracién
precedia al infarto cerebral.

La evidencia de la literatura en cuanto a la relacidon entre topografia del infarto y trastorno de la
respiracion del suefio es contradictoria e inconclusa, debido a la variabilidad de la metodologia,
poblacién y definiciones utilizadas.?

Basetti et al sugieren que debido a la alta incidencia de infarto cerebral, el manejo con CPAP pudiera ser

una opcidn terapéutica para al menos 36,000 pacientes de forma anual.?°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La apnea del suefio es un factor de riesgo para EVC con cardacter prevenible mediante el uso de CPAP; asi
mismo, es una comorbilidad durante un EVC agudo que es susceptible a tratamiento, con evidencia de
gue mejora algunos desenlaces.

Las guias mas recientes de prevencion de infarto cerebral sugieren considerar un estudio de suefio en
pacientes con EVC o evento isquémico transitorio, aunque no refieren en qué momento debe
realizarse.”?

La evidencia demuestra que su prevalencia es alta en el periodo agudo post-infarto, y posteriormente
disminuye. No se sabe en qué punto de la evolucidn del infarto su prevalencia alcanza los niveles pre-
infarto; la mayor parte de los estudios no exploran mas alld de los seis meses de evolucidn. Se sabe que
algunos pacientes con infarto cerebral agudo aun requieren CPAP a los cinco afos, pero se desconoce su
prevalencia exacta.

Es decir, existe una proporcién de pacientes con una potencial ventana de oportunidad terapéutica,

cuya duracidn es de al menos seis meses y posiblemente hasta cinco afios.
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HIPOTESIS

Hipdtesis nula: No existe una diferencia en la prevalencia de SAOS en los pacientes con infarto cerebral
de 6 meses a 1 aino de evolucién, contra aquellos de hasta 6 meses de evolucidn segln cohortes
histéricas.

Hipdtesis alterna: Existe una diferencia en la prevalencia de SAOS en los pacientes con infarto cerebral
de 6 meses a 1 aino de evolucién, contra aquellos de hasta 6 meses de evolucidn segin cohortes

histéricas. Dicha diferencia es de al menos 50%.
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OBIJETIVOS

Objetivo principal: Evaluar la proporcidon de pacientes con EVC de 6-12 meses de evolucién, que

cumplen criterios para apnea del suefio por poligrafia respiratoria .

Objetivos secundarios:

1.

Comparar la proporcion de pacientes con diagndstico apnea del sueio en nuestra cohorte con
los porcentajes de estudios previos.

Comparar la proporcién de pacientes con diagnéstico de apnea del suefio en ambos grupos
contra la reportada previamente en México.

Reportar el porcentaje de pacientes que cumplen criterios para somnolencia diurna excesiva
mediante ESS en los pacientes evaluados.

Reportar el porcentaje de pacientes que se encuentran con alto riesgo de SAOS segun el
cuestionario de Berlin en los pacientes evaluados

Reportar el porcentaje de pacientes que se encuentran con alto riesgo de SAOS segun el
cuestionario de STOP-BANG en los pacientes evaluados

Reportar el porcentaje de pacientes que cumplen criterios de SAOS por poligrafia respiratoria

gue no cumplieron criterios para somnolencia diurna excesiva o alto riesgo de SAOS

14



JUSTIFICACION

La investigacidn propuesta tiene como justificacidn principal la exploracién y delimitacion de la ventana
diagndstica de apnea del suefio en pacientes con infarto cerebral, de manera que en un futuro pudiera
considerarse como parte del abordaje rutinario de cualquier paciente con infarto cerebral con el
objetivo de iniciar medidas terapéuticas con impacto en la evolucién del infarto y prevencién de

recurrencia.

15



A)

B)

METODOLOGIA

Disefio — Prospectivo, con colaboracién entre el Instituto Nacional de Neurologia y el Instituto
Nacional de Cardiologia.

Previo calculo de tamafio de muestra, se invitara a participar de manera aleatorizada a
pacientes registrados en la base de datos de la clinica de vascular con una evolucién de infarto
entre 6 meses y 1 afio de evolucidn, para realizacidon de poligrafia respiratoria en el Instituto
Nacional de Neurologia o el Instituto Nacional de Cardiologia, con un tiempo de registro de al
menos 4 horas. Se decidié no incluir a pacientes con infarto que hayan recibido tratamiento
quirurgico debido a que el requerimiento de cirugia implica un riesgo de complicacién con pobre
desenlace, dificultando la realizacién del estudio de poligrafia respiratoria.

Con una antelacién mdxima de 4 semanas previas al estudio de poligrafia respiratoria, se
entrevistara al paciente (REVG o JVAB) en la consulta de clinica de suefio, y se obtendran los
puntajes de la ESS y el cuestionario de Berlin.

En el Instituto Nacional de Neurologia la poligrafia se realizard adaptando los resultados
obtenidos de una polisomnografia realizada en sus instalaciones, misma que se realizara
exclusivamente entre lunes a viernes por un técnico calificado. La poligrafia sera interpretada
por JVAB o REVG

En el Instituto Nacional de Cardiologia la poligrafia se realizara en casa, citando previamente al
paciente la tarde de su estudio para la entrega del equipo y la capacitacion adecuada para su
uso. La poligrafia serd interpretada por JE. Se anexa el manual para el uso y entrega del equipo

(Anexos 4y 5)

Poblacién y muestra

1. En estudios previos se observd una disminucién de la proporcion de pacientes con apnea del
suefio de un 60%, tomando en cuenta una poblacién que en fase aguda tuvo 46% de
prevalencia de SAQS, utilizando un criterio de al menos 10 de IAH.

2. Nuestro estudio tomara en cuenta la definicién de trastorno del suefio con al menos 5 de
IAH. Con una muestra de 35 pacientes, podremos distinguir con un poder de 0.8 una

diferencia de proporciones de al menos 33%.
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3. La poblacidn de donde se obtendra la muestra corresponde a aquella registrada en la Clinica

de Vascular del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

C) Criterios de seleccidon del estudio:
1. Criterios de inclusidn:
a. Pacientes mayores de 18 anos con diagndstico de infarto cerebral mayor a 6 meses y
menor a 1 afo de evolucidn
2. Criterios de exclusién
a. Pacientes con intervencidn quirdrgica durante su estancia intrahospitalaria
b. Pacientes con mas de un infarto cerebral
c. Pacientes con diagndstico previo de apnea del suefio
d. Pacientes con traqueostomia
e. Pacientes con requerimiento de manejo quirudrgico del infarto cerebral agudo
3. Criterios de eliminacion
a. Pacientes que no completen al menos 4 horas de registro
b. Pacientes en los que se realice poligrafia respiratoria sin una evaluacién por clinica de
suefio con un maximo de 4 semanas de anticipacion
c. Pacientes que rechacen participar en cualquiera de las pruebas diagndsticas del

protocolo
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D) Variables

Nombre

Definicion

Valores posibles

Tipo de
variable

Edad en afios

Afios de vida cumplidos al momento del
ingreso al estudio

18 en adelante

Cuantitativa
discreta

Edad del infarto

Tiempo a partir del dia del infarto cerebral

6 meses a 1 afio

Cuantitativa

en meses agudo hasta el dia de la poligrafia respiratoria ordinal
Infarto Cuando el infarto se debié a hemorragia Presente o Cualitativa
hemorragico parenquimatosa ausente nominal
Sexo Sexo bioldgico Masculino o Cualitativa
femenino nominal
Puntaje de Puntaje del infarto de la escala de NIH, 0-42 Cuantitativa
escala de NIH obtenido en el periodo de evaluacién inicial o de intervalo
tras la administracion de trombolitico
Diabetes Se define como paciente con diagndstico de Presente o Cualitativa
DM2 ausente nominal
Tabaquismo Se define como activo cuando el paciente Presente o Cualitativa
activo refiere ser fumador actual ausente nominal

indice de masa

Se calcula como peso (kg) / talla (metros) al

Entre 15 hasta 50

Cuantitativa

corporal (IMC) cuadrado continua
Etiologia de Cuando el infarto presenta una etiologia Presente o Cualitativa
Pequeno vaso presuntiva de enfermedad de pequeio vaso, ausente nominal
del infarto ) . o
segun lo determinado por la clinica de
cerebral
enfermedad vascular del Instituto Nacional de
Neurologia
Presencia de Presencia de un puntaje de ESS de 11 o mas Presente o Cualitativa
somnolencia ausente nominal
diurna excesiva
Alto riesgo de | 2 o mas categorias del cuestionario de Berlin Presente o Cualitativa
SAOQS por ausente nominal

Cuestionario de
Berlin

son positivas
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indice de Apnea- | Se refiere al nimero de apneas o hipopneas 0-360 Cuantitativa
Hipopnea presentes por cada hora de suefio registrado continua
en la poligrafia respiratoria
Apnea del suefio | Se define como presente cuando el paciente Presente o Cualitativa
presente un IAH de mas de 5 por poligrafia ausente nominal
respiratoria
Apea obstructiva | Cuando el paciente cumple criterios de apnea Presente o Cualitativa
del suefio obstructiva del suefio ausente nominal
Apea central del | Cuando el paciente cumple criterios de apnea Presente o Cualitativa
suefio ausente nominal

central del suefio

E) Metodologia Estadistica

1. Andlisis estadistico

a. Se evaluara mediante prueba binomial de igualdad la proporcién de pacientes que

cumplan criterios de trastorno de la respiraciéon del suefio contra la cohorte histdrica

con EVC agudo (72%).
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CONSIDERACIONES ETICAS

Al tratarse de un estudio sin intervencidon se considera de riesgo minimo, previa firma de
consentimiento informado.
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CONSIDERACIONES FINANCIERAS

Instituto Nacional de Neurologia:

El estudio de poligrafia tiene un costo dependiente del nivel socioecondmico. Se acordd con el
Dr. Galdn, Subdirector de Servicios Auxiliares de Diagndstico y Tratamiento, asignar nivel 1 a los
estudios realizados. Cada estudio tiene un costo de 435 pesos. Se requieren 18 poligrafias, por
lo que el costo total del proyecto por parte del Instituto Nacional de Neurologia es de 7,830,

que seran cubiertos por la clinica del servicio de Neurologia vascular (Dr. Arauz).

Instituto Nacional de Cardiologia:

El INCH cubrird los gastos correspondientes de hasta 20 poligrafias
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Febrero 2019 : Evaluacidn por comité de investigacién y comité de ética. Busqueda e identificacion de
pacientes. Inicio de reclutamiento.

Marzo 2019: Evaluacidn por clinica de suefio e inicio de pruebas diagndsticas.

Julio del 2019: Término de reclutamiento

Agosto del 2019: Andlisis de resultados
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RESULTADOS

Se realizaron 31 poligrafias respiratorias, 16 en el Instituto Nacional de Neurologia y 15 en el
Instituto Nacional de Cardiologia.

La tabla 1 describe las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada. Se cuenta con
una media de edad avanzada (58 afios) de predominio femenino. El promedio de NIHSSS fue de
5.28, aunque con pacientes que tuvieron pocas manifestaciones o buena respuesta al
tratamiento en el periodo agudo hasta aquellos con infartos graves con puntajes elevados. A
los tres meses, la mayoria de los pacientes estudiados tuvieron sintomas minimos sin
discapacidad. Casi la mitad de los pacientes tuvo un peso normal con IMC menor a 25. Un
tercio fueron portadores de DM2. Sélo un paciente aun tenia tabaquismo activo a pesar de
tener el antecedente del infarto cerebral. Nuestros pacientes tuvieron predominantemente
infartos isquémicos de circulacidon anterior. Dos pacientes cumplieron criterios para infarto
secundario a enfermedad de pequeiio vaso.

La tabla 2 muestra los resultados de 31 poligrafias respiratorias, todas con un registro minimo
de 4 horas y con un tiempo de registro promedio de 8 horas. 77% de los pacientes cumplieron
criterios para apnea del suefio (12 en neurologia y 12 en cardiologia), 7 de los cuales mostraron
predominio de apnea central con respiracion de Cheyne-Stokes. Si se tomara el corte de indice
de apnea-hipopnea en 10 en lugar de 5, 20 pacientes aun cumplirian criterios de apnea del
suefo. La prevalencia de apnea del suefio encontrada es 7 veces mayor a la reportada en la
poblacién mexicana sana.

La tabla 3 muestra el rendimiento de las escalas utilizadas en la evaluacion de apnea del suefio.
Mientras que una de ella evalua exclusivamente sintomas de hipersomnia diurna (Epworth), las
otras dos evalian ademas caracteristicas y signos asociados a ella (STOP-BANG vy cuestionario
de Berlin). Las tres herramientas detectaron a 1/3 de los pacientes con apnea del suefio por
poligrafia sin observarse falsos positivos. Al utilizar las 3 de manera simultanea, se detectaron
hasta 2/3 de los pacientes con apnea del suefio.

Se compard mediante prueba de igualdad binomial de proporciones el porcentaje de pacientes

con apnea del suefio en nuestra cohorte (77%) contra la reportada de manera histérica (72%),
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encontrando una p menor a 0.001, por lo que no se encuentra diferencia entre las

proporciones.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes evaluados (N=31)

Variable #(%)/media
Rango, DE
Edad 58.35
24-88 , 18.55
Sexo Femenino 19 (61.3%)
NIHSS (N = 29) 5.28
0-16, 4.49
Escala de Rankin
0 6 (19.4%)
1 9 (29%)
2 5 (16.1%)
3 3(9.7%)
4 7 (22.6%)
5 1(3.2%)
Categoria de peso
Peso normal 14 (45.2%)
Sobrepeso 12 (38.7%)
Obesidad grado | 4 (12.9%)
Obesidad grado Il 0
Obesidad Mdrbida 1(3.2%)
DM2 11 (35.5%)
Hipertension arterial 14 (45%)
Tabaquismo activo 1(3.2%)
Infarto isquémico 25 (80.6%)
Infarto Hemorragico 6 (19.4%)
Circulacion anterior 24 (77.4%)
Circulacion posterior 7 (22.6%)
Infarto por enfermedad de pequefio vaso 2 (6.5%)

Tabla 2: Resultados de poligrafias respiratorias (N=31)

Variable #(%)/media Rango DE
Centro diagndstico . . .
Neurologia 16 (51.6%)
Cardiologia 15 (48.4%)
Tiempo de registro 8.01 4.41-9.20 1.11
IAH 21.22 0.3-90.5 20.37
IAH mayor a 5 (Total) 24 (77.4%)
IAH mayor a 5 (Neurologia) 12
IAH mayor a 5 (Cardiologia) 12
IAH mayor a 10 20 (64.5%)
Respiracion de Cheyne-Stokes 7 (22.6%)

24



Tabla 3: Rendimiento de las escalas en el diagndstico de apnea del sueio

Escala # Pacientes con alto riesgo Falsos positivos Falsos Negativos
Escala de Epworth 9 0 15
STOP-BANG 8 0 16
Cuestionario de Berlin 9 0 15
Al menos 1 escala con alto riesgo 16 0 8
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DISCUSION

Presentamos resultados obtenidos en pacientes con infarto cerebral no agudo.

La mayor parte de los pacientes no tuvieron factores de riesgo tradicionalmente asociados con
apnea obstructiva (sobrepeso, DM2, tabaquismo). Esto obedece a que la poblacidn evaluada
incluye personas jovenes con infarto cerebral, con etiologias propias de la edad como infartos
embodlicos de etiologia desconocida, trombosis de venas cerebrales y hemorragias cerebrales
por lesiones vasculares. Lo anterior disminuye la probabilidad de que la alta proporcién de
pacientes con apnea del suefio se deban a factores de riesgo comunes mas que a los efectos del
infarto mismo.

Encontramos una proporcion similar de apnea del suefio en los hallazgos obtenidos en cada
centro, asi como una proporcién similar de pacientes con apnea central con respiracién de
Cheyne-Stokes.

No existe diferencia estadisticamente significativa entre nuestra cohorte y la proporcién
reportada en la literatura para pacientes con infarto menor a 6 meses. Si se aumentara el corte
para diagnostico a 10, el porcentaje de pacientes que aun cumple criterios para apnea del
sueno (64.5%) se encuentra entre el rango reportado (50-70%) para pacientes con infarto
menor a 6 meses.

Nuestros resultados no son concordantes con la literatura médica; nuestra proporcion de
pacientes con apnea del suefio e infarto cerebral crénico no es distinta a la reportada en
pacientes con infarto agudo; esperabamos un porcentaje menor acorde a las reducciones
descritas a los 6 meses. Esto pudiera explicarse por dos motivos: El primero, que el porcentaje
de apnea a los 6 meses se obtuvo re-evaluando a pacientes que tuvieron apnea del suefo en el
periodo agudo del infarto. Al no realizar una poligrafia a toda la cohorte, algunos pacientes
previamente sin apnea pudieron desarrollarla subsecuentemente, posiblemente con nuevos
infartos cerebrales subclinicos. El segundo, que tras el diagndéstico de apnea del suefio, muchos
pacientes pudieron tomar medidas para mejorar los factores de riesgo modificables de ella,
incluyendo el IMC, disminuyendo su prevalencia al disminuir el IAH.

Es importante resaltar que 8 pacientes con apnea del suefio no fueron detectados mediante

alguno de las 3 herramientas predictivas. Es decir, la mitad de los pacientes con los tres
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cuestionarios negativos tuvieron apnea del suefio. Puesto que los cuestionarios toman en
cuenta un IMC elevado y la presencia de hipertension para otorgar un riesgo elevado, los
pacientes no detectados son aquellos en los que de forma rutinaria no se sospecharia la

presencia de apnea del suefio.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos sugieren que estd justificada la realizacion de prueba diagndstica para
investigar la presencia de apnea del suefio en todo paciente con ictus cerebral de hasta 1 afio
de evolucién. Cada paciente detectado representa una oportunidad terapéutica, desde
medidas de higiene de suefio aplicables para cualquier paciente (como control de peso) como
medidas terapéuticas con el objetivo de no solamente mejorar su calidad de vida y sintomas
diurnos, sino también como una nueva medida preventiva de infarto cerebral recurrente.
Nuestros resultados fueron obtenidos en una cohorte pequefia, por lo que la prevalencia
verdadera pudiera ser menor o incluso mayor de la encontrada. Sin embargo, incluso aunque
fueran la mitad de lo encontrado, sigue siendo una prevalencia tres veces mayor a la estimada a

la poblacidn sana mexicana.
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Anexo 1: Escala de Somnolencia de Epworth

Anexo 1. ESE

MNombre: Edad: Sexo:

£Qué tan probable es que usted «cabecee» 0 52 quede dormido en las siguientes situaciones, a diferencia de solo senfirse
cansado? Aun cuando no haya hecho algunas de eslas aclividades reclenlements, inlenle Imaginar cimo e aleciaran.
4Quis tan probable es que usted «cabecee- o se quede domido?
Sentado y leyendo

[ Nunca cabecearia o me quedaria dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear» o quedarme domido

2 Moderada probabilidad de =cabecear= 0 quedarme dormido

3 Alla probabiiidad de -cabecear O quedarme dormido
Viendo la TV

0 Munca cabecearia o me quedaria domido

1 Ligera probabilidad de =cabecear= o quedarme dommido

2 Moderada probabilidad de -cabecears o quedame domido

3 Alta probabilidad de ~cabecears 0 gquedarme dormido
Sentado inactivo en un lugar pdblico (p. ef. una sala de espera, cing, elc.)

0 Nunca cabecearta o me quedara dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear- o quedarme dormmido

2 Moderada probabilidad de =cabecear= 0 quedarme donmido

3 Alta probabilidad de «cabecear- o quedarme dormido
Como pasajero en un auto durante 1 hy sin descanso

0 Nunca cabecearia 0 me quedaria dormido

| Ligera probabilidad de «cabecears o quedarme domido

? Moderada probabilidad de «cabecears o quedame domido

3 Alla probatilidad de -cabecear= o quedarme dormido
Acoslado para descansar por la larde cuando las circunstancias se o parmilen

0 Nunca cabecearia o me guedaria dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear= 0 quedarme dormido

2 Moderada probabilidad de =cabecears o quedarms dormido

3 Alta probabiiidad de -cabecear- o quedarme dormido
Sentado y hablando con alguien

0 Nunca cabecearia 0 me guedarla dormido

1 Ligera probabilidad de =cabecear= o guedarme domido

2 Moderada probabilidad de -cabecear- o quedame dormido

3 Alla probabilidad de -cabecear= o quedarme dormido
Sentado franquilamente despuds de una comida sin aloohol

0 Nunca cabecearia o me quedarta dormido

1 Ligera probabilidad de ~cabecear= 0 quedarme domido

2 Modorada probabilidad de «cabecear- o quedanmme domido

3 Alta probabilidad de «cabecear o quedarme dormido
En un aulo parado por unos minutos en el réfico

(1 Nunca cabecearfa o me quedarla dormido

1 Ligera probabilidad de «cabecear= o quedarme domido

2 Moderada probabilidad de =cabecear= o quedarme dormido

3 Alta probabilidad de -cabecear= 0 quedarme dormicdo

Total
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Anexo 2: Cuestionario de Berlin

Nombre _ Fecha: Edad:
Estatura; m. Peso; Kg. Circunferencia del cuelio: cm.
Masculino fFemening IMC

Por favor marque con una X la respuesta comrecta a cada pregunta:;

1. ¢ Usted ronca?
a. Si
b. No
c. Nosabe

Si usted ronca

2. iSu ronguido es?:

a. Ligeramente mas fuerte que
respirar
Tan fuerte como hablar
Mas fuerte que hablar
Muy fuerte- se puede escuchar en
habitaciones adyacentes

apw

3. £ Con qué frecuencia ronca?
Todas la noches

3-4 veces por semana
1-2 veces por semana
1-2 veces por mes
Nunca o casi nunca

parow

4 jAlguna wvez su ronquido ha
molestado a oftras personas?
a. Si
b. No
c. Nosabe

5. ¢Ha notado alguien que usted deja de
respirar cuando duemme?

Casi todas las noches
3-4 veces por semana

1-2 veces por semana
1-2 veces por mes
Nunca o casi nunca

san o

6. ;Se siente cansado o fatigado al
levantarse por la mafana después de
dormir?

Casi todos los dias

3-4 veces por semana

1-2 veces por semana

1-2 veces por mes

Nunca o casi nunca

DRn R

7. iSe siente cansado o fatigado durante
el dia?

Casi todas los dias

3-4 veces por semana

1-2 veces por semana

1-2 veces por mes

Nunca o casi nunca

ronocw

8. ;Alguna vez se ha sentido somnoliento
o se ha quedado dormido mientras va
de pasajero en un carmo o maneja un
vehiculo?

a. Si
b. No

Si la respuesta antenor es afimativa

9. ¢, Con qué frecuencia ocurre esto?
. Casi todos los dias

3-4 veces por semana

1-2 veces por semana

1-2 veces por mes

Nunca o casi nunca

Do oTw!

10. ¢ Usted tiene la presion alta?
a. Si
b. No
c. Nosabe
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PUNTUACION DE LA ESCALA DE BERLIN

El cuestionario consiste en 3 categorias relacionadas al riesgo de tener apnea del suefio.

Los pacientes se pueden clasificar en Alto Riesgo o Bajo Riesgo con base en sus
respuestas a las preguntas individuales y sus puntajes generales en cada categoria.
Categoria 1: Preguntas 1-5

Pregunta 1: Si “Si”, asigne 1 punto

“w_»n

Pregunta 2: Si “c” 0 “d”, asigne 1 punto

“w_n

Pregunta 3: Si “a” o0 “b”, asigne 1 punto
Pregunta 4: Si “a”, asigne 1 punto
Pregunta 5: Si “a” o “b”, asigne 2 puntos

La Categoria 1 se considera positiva si el puntaje total es de 2 o mas puntos

Categoria 2: Preguntas 6-8 (Pregunta 9 no se puntua)

w_n

Pregunta 6: Si “a” o “b”, asigne 1 punto

w_n

Pregunta 7: Si “a” o “b”, asigne 1 punto

Pregunta 8: Si “a”, asigne 1 punto

La Categoria 2 se considera positiva si el puntaje total es de 2 0 mas puntos

La categoria 3 se considera positiva si la respuesta a la pregunta 10 es “Si” o si el IMC

del paciente es mayor a 30 kg/m?.

Alto riesgo: Sihay 2 o mas categorias con puntaje positivo

Bajo riesgo: Sihay 1 o 0 categorias con puntaje positivo
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Si

Si

Si

ANEXO 3: CUESTIONARIO STOP-BANG

;Ronquidos?
;Ronca fuerte (tan fierte que se escucha a través de puertas cerradas o su pareja
lo codea por roncar de noche)?

;Cansado/a?
i5e siente con frecuencia cansado, fatigado o somnoliento durante el dia (por gjemplo,
se queda dormido mientras conduce o habla con alguien)?

;Lo observaron?
iAlguien lo observd dejar de respirar o ahogarse/quedarse sin aliento mientras dormia?

;Presion?
iTiene o esta recibiendo tratamiento para la presion arterial alta?

;Presenta un Indice de masa corporal de mas de 35 kg/m*?

;Tiene mas de 30 afios?
;El tamafio de su cuello es grande? (Medido alrededor de la nuez o manzana de Adan)

Sies hombre, jel cuello de su camisa mide 17 in43 cm o mas?
Sies mujer, jel cuello de su camisa mide 16 in'41 cm o mas?

;5u sexo es masculino?

Para la poblacion en general

Bajo riesgo de AOS (Apnea Obstructiva del Suefio): 5i ade 0-2 preguntas
Riesgo intermedio de AOS (Apnea Obstructiva del Suefio): 5i ade 3-4 preguntas
Alto riesgo de AOS (Apnea Obstructiva del Suefio): Si ade 5-8 preguntas

o sirespondid “si” a 2 o mas de las primeras 4 preguntas v es del sexo masculine )
o sirespondid “si” a 2 o mas de las primeras 4 preguntas v su IMC es de mas de 35 kg/m”
o sirespondid “si” a2 o mas de las primeras 4 preguntas v la circunferencia de su cuello es:

(17 in/43 cm en hombres, 16 in'4]1 cm en mujeres)
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Anexo 4: Manual para uso de equipo Alice NigthOne (Poligrafia respiratoria)

El poligrafo Alice NigthOne es un equipo para estudio exclusivo del suefio
Abre el estuche

Debes realizar colocacién antes de acostarse

Si gustas, con la ayuda de familiar colocar banda toracica

e Se puede ajustar por detras, la banda, de manera que quede coémoda, no muy
ajustada

e Conecta la canula nasal en el equipo, como aparece en el dibujo, y luego colécalo en
la nariz

° _Col.oéa el sensor del ded_o, eh tu dedo indice
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e Espera un minuto, y s6lo verifica que las 3 luces indicadoras se encuentren
encendidas. Se encenderan las 3 en color verde

e Al despertar, recuerda apagar el equipo en el boton frontal de encendido

e Entregar al dia siguiente en la Unidad de Investigacion Traslacional del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

e Te entregaremos resultados pronto, nos pondremos en contacto contigo

e (racias por participar
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Anexo 5 COMSENTIMIENTD INFORMADOD PARA PROCEDIMIENTO MO INWVASIVO

Ciudad de México,

Pacianta:
El que suscribe 5rfz) ,Pedentz| |Representantz| |
Responsable del paciente [ | con registro hospitalario y fecha de nacimiento

con dizgnastico de
, declara que he sido
infarmado (2) por el persoral medico responsable de mi caso, en forma amplia, comprensible y 2 plena
satisfaccion, de las caracteristicas de mi enfermedad y de otras agregadas cue pudiera padecer.

Autorizo vy doy mi consentimiento al v al personal
del Instituto Maclonal de Cardiologla IEnacio Chivez, 2 efectuar 1 procedimienty POLIGRAFIA RESPIRATORIA,
bajo este entendimiento, reconozoo que el madico antes citado, me ha explicado |z informacion que a
continuacion se detzlla ¥ que contiene entra otros aspectos, |2 naturaleza del plan dizgnostico v las
limitaciones del estudio; in‘ormacion que he comprendido ¥ acepto en plena consciencia.

Los beneficios son: Diagndstico de Sindrome de Apnez- Hipopneas del suefio

Existe |z posibilidad que durante el diagnostico haya que realizar modificaciones en el plan propuesta,
derivado de los hallazgos ercontrados durante |2 realizacion del mismao para beneficio del paciante.

Sustento legal: Lo anteriorbzjo lo dispuesto enel articulo 80 del Reglamento de |z Ley General de Szlud en
Izteriz de Prestacion de Servicio de Atencion Madica.

Articulo 80.- En todo hospitzly siempre que elestado del pacientz lo permits, deberz recabarse 2 su ingreso
autorizacion escritay firmada para practicarle, con fines de disgnastico o terapéuticos los procedimientos
medicos necesarios de acuerdo al padedmiento de que se trate, debiendo informarle claramente al tipo de

documento que se presenta para su firma. Esta autorizacion inicial no excluye |a necesidad de recabar
despnés la rarrespondiants 2 rada procadimisantn que atafe un altn riesga nara &1 pariente

NOMEBRE, FIRMA Y DIRECCION DEL PACIENTE O

REPRESENTANTE LEGAL MOMBRE ¥ FIRMA DEL MEDICO

NOMEBRE, FIRMA Y DIRECCION TESTIGO 1 MOMEBRE, FIRMAY DIRECCION TESTIGO 2

1% AR Al s TV F
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Insinuto ¥ acional de Cardiologia
Iznacio Chavez

Exwlucion Continea

INDICACIONES PARA POLIGRAFA RESPIRATORIA [ESTUDHO DEL SUE"TIDI

CITA: llegaralalpm
1. Presantarse an elAraade Investigacion, Unidad Periférice UNAN — INCICh|cun una |DENTIFICACION
OFICIAL [credencial de alectar).
2. Venir acompafiade de un familiar

MOTA: ES IMPORTANTE QUE SE PRESENTE USTED: AL DA SIGUIENTE EM EL AREA DE INVESTIGACIOM, UNIDAD
PERIFERICA A LAS 10AM PARA DEVOLUCION DEL EQUIPD

arion Thlpan, C P 12080, v

hitps:/www. eardiclogin.or

Tuzn Batizno ¥
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Nomhbre:

Teléfano: Edad:

INSTRUCCIONES PARA EL PACIENTE:
El equipo que se llevara ha sido programado para tomar mediciones durante la hora del sueno
Cuando siente molestias:

Porfzvor llene el presente diario anotando los sucesos mas impaortantes que ocurran eltranscurso de Iz
noche, al lado de |z horaen gue ccurran [POR FAVOR ANCTE LA HORA QUE MARCA SU RELOI),

MNO OLVIDE AMOTAR: Hora de acostarse y de levantarse, mareos, palpitaciones, dolorde cabeza, sudoracion
friz, bochornos, falta de aire, dolor de pecho, asfixias, movimientos anormales, si despertd durantela noche a
grinar, insomnio, sensacian de reflujo gastrico, congestidn nasal, pesadillas y otros

HORA DE ACOSTARSE

HORA DE LEWANTARSE

HORA MOLESTIA

x
L=
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