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MARCO TEORICO

INTRODUCCION
Anatomia

La via aérea superior incluye la cavidad nasal, la cavidad oral, la faringe y la
laringe. La faringe es una estructura tubular irregular, la cual se extiende desde la
base craneo hasta la entrada al eséfago. La pared posterior y las paredes laterales
estdn compuestas de tres musculos constrictores faringeos insertados
posteriormente a las vértebras cervicales. La faringe tiene entradas anteriores
hacia la cavidad nasal y oral, e inferiormente se abre hacia la laringe y el eséfago.
Cuenta con tres segmentos: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe. La nasofaringe
puede ser aislada de la orofaringe por la elevacién del paladar blando y la
formacion de un pliegue en las paredes faringeas, conocida como la cresta de
Passavant, de forma simultanea. El musculo constrictor superior se suspende de
la base del craneo, la lamina pterigoidea medial, el rafe pterigopmandibular, la linea
milohioidea de la mandibula y la porcién lateral de la lengua. El musculo
constrictor medio se inserta de forma anterior a los cartilagos cricoides vy tiroides.
La activacion de estos musculos genera una contraccion de la faringe. Los
musculos geniogloso, geniohioideo y el vientre anterior del musculo digastrico
dilatan el lumen de la faringe durante la inspiracion al traccionar la base de la
lengua o el hueso hioides en direccion anterior(1).

Fisiologia

La dificultad para mantener la permeabilidad de la via aérea superior durante el
suefio es una situacién de naturaleza humana, ya que es extremadamente raro
que se presente en algun otro animal. Existe cierto grado de colapso de la via
aérea durante el suefio en todas las personas debido a que la via aérea faringea
del humano es inestable, y la apnea obstructiva del suefio es extremadamente
comun. Las paredes faringeas, que se encuentran suspendidas desde la base de
craneo y mandibula, son plegables. Debido a que sus paredes son colapsables, la
faringe funciona como un resistor de Starling, en el que el flujo a través del resistor
no esta determinada solamente por la diferencia de presiones cuesta arriba y
cuesta abajo, si no que esta influenciado de forma importante por la diferencia
entre la presion cuesta arriba y las fuerzas de colapso por lo que, si la presion del
aire inspirado a través de la nariz no es lo suficientemente alta para evitar el
colapso de la faringe, no podra llegar aire a los pulmones sin importar qué tan
intensamente se contraigan los musculos inspiratorios, generando asi la apnea
obstructiva. El ronquido se genera cuando la presion de colapso es menor que la



presion de cuesta arriba pero mayor que la presion cuesta abajo. La via aérea se
cierra de forma intermitente, pero se abre de nuevo por la presion de cuesta arriba
incrementada. Los musculos que conectan al hueso hioides y la base de la lengua
a la mandibula proveen la fuerza necesaria para abrir la faringe, los cuales se
activan por la presion negativa en la via aérea generada durante la inspiracion, en
la presencia de obstruccion de la via aérea.

Los pacientes con apnea obstructiva del suefio tienen una actividad inspiratoria
fasica de los musculos dilatadores de la via aérea superior mayor a la normal
durante la vigilia, lo cual sugiere que estos pacientes requieren mayor fuerza para
mantener la via aérea permeable, pudiendo compensar durante el estado del
despierto. Durante el suefio esta actividad disminuye, siendo insuficiente para
prevenir el colapso durante la inspiracion. La permeabilidad de la via aérea
durante el final de la espiracién también es un factor importante en la que, al no
haber flujo, la faringe se puede colapsar de forma completa, la cual ha sido
demostrada a través de estudios endoscépicos en pacientes con apnea del suefio
en los que se ha observado una disminucion en el &rea transversa de la via aérea
previo a un verdadero evento obstructivo. Al final de la espiracion, al no haber
flujo, la faringe puede colapsarse completamente y, cuando se realiza el intento de
una inspiracion en una via aérea obstruida, se genera una apnea obstructiva(l).

Trastornos respiratorios del dormir

Los trastornos respiratorios del dormir son un grupo de trastornos caracterizados
por anormalidades en el patron respiratorio o la tasa de ventilacion durante el
suefio. El espectro incluye la apnea obstructiva del suefio, el sindrome de
hipoventilacion — obesidad y la apnea central del suefio.

La apnea obstructiva del suefio es el trastorno del suefio mas comun observado
en la consulta del otorrinolaringdlogo, y la mayoria de estos pacientes tienen una
combinacion de diversos trastornos del dormir. El suefio afecta todos los aspectos
de la vida, incluyendo el bienestar general, el metabolismo de la insulina, la salud
cardiovascular y el funcionamiento cognitivo. El adulto promedio necesita 8.25
horas de suefio para sentirse descansado. El suefio normal se divide en NREM y
REM (movimientos oculares rapidos). NREM representa el 75% - 80% del tiempo
del suefio normal, y este se divide en etapas N1, N2 y N3 (suefio profundo o de
ondas delta). Cada una de estas cuatro etapas del suefio tiene patrones
identificables en trazos del electroencefalograma (EEG). Se entra en el sueiio a
través de NREM, y el ciclo normal de suefio dura aproximadamente 90 minutos
con un periodo de suefio REM. La etapa N3 generalmente domina el primer tercio
del suefio nocturno, mientras que el suefio REM predomina en el dltimo tercio del



suefio. Después de los 55 afios, la etapa N3 disminuye, y los despertares después
del inicio del suefio y los alertamientos aumentan.

La fatiga, y la somnolencia diurna excesiva, definida como un puntaje 210 en la
Escala de Somnolencia de Epworth, es una de las quejas mas frecuentes entre los
pacientes que acuden a consulta con el otorrinolaring6logo por ronquido. La
somnolencia diurna excesiva afecta aproximadamente al 12% de la poblacién
adulta estadounidense, incrementando hasta 20% a 25% en la consulta de primer
contacto.

La somnolencia es la queja principal en un amplio rango de trastornos del dormir
incluyendo la apnea obstructiva del suefio, el sindrome de hipoventilacion —
obesidad, la apnea central del suefio, la mala higiene del suefio, el sindrome de
piernas inquietas, el trastorno de movimiento periddico de las extremidades, la
narcolepsia, los trastornos del ritmo circadiano y el insomnio. Muchos pacientes
con apnea obstructiva del suefio y otros trastornos del dormir se quejan de
cansancio, fatiga y falta de energia mas que de somnolencia, por lo que es
indispensable interrogar acerca de estos sintomas adicionales y asi diagnosticar
un trastorno significativo y tratable. Tanto la apnea obstructiva del suefio como el
sindrome de piernas inquietas alteran el suefio y causan deprivacion funcional de
suefio. Estos pacientes tienen manifestaciones de deprivacién de éste incluso si
pasan un tiempo adecuado en cama.

Apnea obstructiva del suefo

El Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio es el trastorno respiratorio del suefio
mas frecuente. Se caracteriza por episodios recurrentes de colapso parcial o total
de la via aérea superior durante el suefio generando una disminucion parcial
(hipopnea) o total (apnea) del flujo del aire, el cual estd asociado a una
estimulacién cortical o una disminucion en la saturacion de oxigeno, generando
somnolencia diurna, y esta asociada a una disminucién de la calidad de vida,
aumento en el riesgo de accidentes vehiculo motores, disminucion del rendimiento
cognitivo, cefalea matutina, Diabetes Mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica,
fibrilacion auricular, falla cardiaca, enfermedad coronaria, ictus y muerte (2,3).

La prevalencia estimada de esta patologia varia significativamente en funcién de
la poblacion estudiada y la definicion de SAOS utilizada, ya que presenta una gran
variabilidad en la metodologia de estudio, en los criterios diagnosticos y en el
umbral de IAH utilizados. Tan solo en EE. UU. la prevalencia estimada es del 14 al
33.9% en hombres y del 5 al 17.4% en mujeres, considerando como diagnostico
un IAH de =5 eventos por hora. A su vez, en el 2007, la Organizacion Mundial de



la Salud estimé que méas de 100 millones de personas a nivel mundial padecian
apnea obstructiva del suefio, obteniendo esta informacion aproximada basada en
los datos disponibles en ese entonces (4). En la Ciudad de México, la prevalencia
estimada en 2008 para adultos mayores de 40 afios en la Ciudad de México fue
de 3.4%, realizando estimaciones de aumentos entre 23-26% en mujeres y de 40-
49% en hombres debido al envejecimiento poblacional e incremento en la
prevalencia de obesidad. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio
Camino en México de 2016 aport6 datos sobre el SAOS en nuestra poblacion,
teniendo como objetivo estimar su prevalencia y su distribuciébn por region,
localidad de residencia y sexo, observando que el 27.3% de la poblacion
encuestada tiene un alto riesgo de SAOS sin diferencias por sexo ni region,
teniendo predominio en &areas urbanas, en personas con hipertension arterial
sistémica, en adultos mayores de 40 afios, y en personas con sobrepeso y
obesidad(5,6).

Existe una pobre nocién sobre esta entidad en la poblacion general, y la
informacion actual sugiere que la mayoria de los casos permanecen sin
diagndstico y, por ende, sin tratamiento, incluso en los paises desarrollados. En
paises en vias de desarrollo, las opciones diagnosticas y terapéuticas de
referencia generalmente no son viables o no han sido adaptadas a su contexto
econdémico. La apnea obstructiva del suefio no diagnosticada ni tratada es una
carga significativa para los sistemas de salud a nivel global debido al incremento
en el uso de los servicios médicos y por presentar mayores riesgos para
desarrollar enfermedades crénico-degenerativas y accidentes cerebrovasculares.
Aunque se desconoce el costo global del diagndstico y tratamiento de la apnea
obstructiva del suefio, tan solo en los EE. UU. el costo de estos fue de
aproximadamente 12.4 mil millones de doélares en el 2015 (4).

Los factores de riesgo que predisponen a desarrollar AOS son principalmente el
sobrepeso y la obesidad, aumentando la razon de momios de 2.3 - 3-4 y de 4.0 -
10.5, respectivamente, siendo el principal factor de riesgo modificable; una
circunferencia de cuello 238 en mujeres y 240 en hombres, la cual es considerada
el mejor predictor de riesgo; sexo masculino aumenta la razon de momios 1.7 -
3.0; edad, con un incremento en la razon de momios de 1.4 - 3.2 por cada 10
afos; estado postmenopdausico aumenta 2.8 - 4.3; aumento de los tejidos blandos
en la via aérea superior y en anormalidades craneofaciales, factores de riesgo con
razon de momios desconocida. Otros factores considerados de riesgo son la etnia
africana-americana, hispana y asiatica.

La fisiopatologia se caracteriza por un colapso parcial o completo repetitivo de la
via aérea superior durante el suefio, lo cual produce reducciones del flujo de aire a



pesar del esfuerzo respiratorio, por lo que la traqueostomia fue el Unico
tratamiento efectivo por mas de una década. Asimismo, es indispensable la
contraccion de los musculos de la via aérea superior para mantener una via aérea
permeable durante la inspiracion, siendo el geniogloso el musculo dilatador mas
importante, el cual se contrae con cada inspiracion para evitar el colapso posterior
de la lengua. A éste lo asisten el muasculo elevador y el muasculo tensor del
paladar, asi como el musculo geniohioideo y estilofarobngeo (7).

Hasta el 75% de los pacientes con AOS presentan fatiga, cansancio o falta de
energia mas que somnolencia como queja principal. Los pacientes delgados,
jovenes y de sexo femenino tienden a experimentar disrupciones del suefio o
despertares en vez de apneas durante el suefio. Asimismo, pueden presentar
problemas cognitivos como déficit de memoria o trastornos del estado de animo.
Las mujeres pueden tener sintomas de presentacion diferentes a los tipicamente
descritos en la poblacion masculina, las cuales tienden a quejarse de insomnio, y
es frecuente que tengan historia de depresion e hipotiroidismo; asimismo, los
pacientes del sexo femenino toman con menos frecuencia bebidas con cafeina,
asi como bebidas alcohdlicas que su contraparte masculina.

Muchos pacientes padecen mas de un trastorno del suefio. El abordaje inicia con
la queja principal del paciente que lo ha llevado a buscar atencidbn médica.
Frecuentemente, el paciente acude a una consulta médica solicitada por su
compafiero o compafera de habitacion, quien ha presenciado episodios de
apneas, ahogamiento, inquietud durante el suefio y/o ronquido. Es ahi, cuando el
compafiero o la compafera de habitacién termina por cambiarse a otra habitacién
para dormir, que el paciente busca atencién médica.

Si el problema es el ronquido, la frecuencia, la duracién y el volumen deben ser
interrogados. El ronquido es comun en la poblacién general, con reportes de
ronquido habitual en el 25% de mujeres y 45% de hombres. Existe una pobre
validez en la autopercepcion del ronquido, con imposibilidad de decidir si
presentan ronquido o no en el 77% de los pacientes. Existe una correlacion
positiva significativa entre la gravedad de la AOS y la intensidad del ronquido. De
acuerdo con Maimon et al., la intensidad del ronquido incrementa de forma
progresiva a través de las categorias de la apnea del suefio y niveles de sonido
con rangos de 46 £ 3.6 dB en apnea leve hasta 60 + 6.4 dB en apnea grave, y es
una variable independiente relacionada a la somnolencia en la apnea obstructiva
del suefio. Los compafieros de habitacién generalmente refieren historias de cémo
necesitan sacudir al paciente para hacerlo respirar durante periodos prolongados
de apnea.



Los despertares nocturnos pueden o no ser debido a una apnea, por lo que es de
suma importancia delinear el problema. El segundo trastorno del dormir mas
frecuente, después de la apnea obstructiva del suefio, es el insomnio, el cual
también puede presentar sintomas de somnolencia diurna excesiva. La Escala de
Somnolencia de Epworth es una medida subjetiva de somnolencia reportada por el
paciente, la cual ha sido validada en poblaciones clinicas. Este cuestionario
indaga acerca de la probabilidad de quedarse dormido en situaciones comunes.
Un resultado 210 es indicativo de somnolencia diurna excesiva.

Al interrogatorio por sistemas, podemos encontrar congestion nasal, la cual resulta
en un esfuerzo respiratorio incrementado, presentandose en algunos pacientes
solamente durante la noche. La respiracion oral provoca que la lengua caiga en
direccidon posterior, generando un estrechamiento de la hipofaringe y una posible
obstruccion. El ronquido es mas comun en la posicion supino con la boca abierta.

Una historia de bocio, masas cervicales, traqueostomia previa o radioterapia
puede resultar en anormalidades traqueales que se manifiestan durante el suefio.
La traqueomalacia es un hallazgo raro en la apnea obstructiva del suefio.

En el apartado respiratorio se debe interrogar la presencia de tos, ahogamiento o
sibilancias, ya que se pueden observar en la apnea obstructiva del suefio, asi
como en pacientes con reflujo gastroesofagico, asma y EPOC. La apnea
obstructiva del suefio es un factor de riesgo independiente para exacerbaciones
del asma.

El reflujo gastroesofagico es comun en pacientes con AOS, siendo reportado en el
62% al 74% de pacientes. El incremento en la presion negativa intratoracica
resulta en reflujo y en un incremento en las molestias al despertar.

En cuanto a los sintomas genitourinarios, la frecuencia urinaria es un aspecto
significativo. Un incremento en la presion intraabdominal, confusién asociada con
los despertares, y el incremento en los niveles del péptido natriurético auricular,
han sido asociados con nicturia en pacientes con apnea obstructiva del suefio. El
tratamiento de la AOS ha demostrado disminuir de forma significativa la nicturia.

El 50% de los pacientes con antecedente de EVC tienen apnea del suefio, y 60%
de los pacientes con enfermedad de Parkinson tienen problemas del suefio. Tanto
los farmacos de prescripcibn como los de venta libre, pueden tener un impacto
significativo en el suefio alterando el ciclo de suefio — vigilia, producir dolor, tos o
sintomas de piernas inquietas o trastornos del comportamiento del suefio REM,
provocando asi disrupciones del suefo. La cafeina funciona como un estimulante



del sistema nervioso central que disminuye temporalmente la somnolencia y
mejora el estado de alerta. Se encuentra de forma natural en el café, té y
chocolate, y esta presente en bebidas no alcohdlicas y en la mayoria de las
bebidas energéticas. La nicotina de los cigarrillos actia como un estimulante,
obteniendo en promedio 1 mg por cada cigarrillo. Esta es distribuida rapidamente
a través del torrente sanguineo y cruza la barrera hematoencefalica llegando al
cerebro entre 1 a 20 segundos después de la inhalacion. La vida media de la
nicotina en el cuerpo es de hasta 2 horas. La nicotina reduce el tiempo de suefio
total y el tiempo de suefio REM en sujetos sanos. Existe un incremento en la
latencia del suefio y aumento de los despertares con suefio fragmentado en
fumadores activos respecto a los no fumadores.

En la exploracion fisica, es importante determinar si existe una desviacion septal,
rinitis alérgica/no alérgica, u otra causa de obstruccion nasal que pudiera generar
dificultad para respirar durante la noche. Si existe una obstruccién nasal que
provoque respiracion oral durante la noche, la mandibula se abrira causando un
desplazamiento posterior de la lengua con una via aérea faringea estrecha y una
resistencia de la via aérea incrementada. La adherencia al tratamiento con CPAP
y/o dispositivos bucales puede mejorar si se resuelve la obstruccidén nasal.

La clasificacion de Mallampati, desarrollada por un anestesiélogo para valorar la
intubacién en una via aérea dificil, en la que se le pide al paciente abrir la boca y
protruir la lengua, valora la cavidad oral. Una clasificacibn de Mallampati
modificada o la clasificacion Friedman Tongue Position se realiza con el paciente
abriendo la boca, pero sin protruir la lengua. Se clasifica en cuatro grados basado
en el grado de visualizacion de la pared faringea posterior, Gvula, paladar blando y
paladar duro. Las amigdalas se valoran y se utiliza la clasificaciéon de Brodksy, la
cual va de 0 a 4, siendo 0 unas amigdalas resecadas quirargicamente, y 4 unas
amigdalas que se contactan en la linea media. Es importante mencionar que, si el
paciente arquea por reflejo nauseoso durante la examinacion, se puede clasificar
de forma incorrecta, ya que durante la contraccion faringea las amigdalas pueden
llegar a tocarse de forma fisiolégica. La reseccion de unas amigdalas grado 3 0 4
puede resultar en algunos pacientes en la eliminaciéon de la obstruccion de la via
aérea que condiciona AOS.

La oclusion dental debe evaluarse y clasificar en clase |, Il o lll. La oclusion clase |
es una oclusibn normal, con la cuspide mesial del primer molar maxilar
posicionada sobre la muesca intercuspidea del primer molar mandibular. La
oclusion clase Il ocurre cuando los pacientes tienen retrognatia, y la cuspide
mesial del primer molar maxilar esta posicionado mesial a la muesca intercuspidea
del primer molar mandibular. Esta clase tiene un desplazamiento posterior de la



lengua, y padece una via aérea superior estrecha en su diametro anteroposterior.
La oclusion clase Ill ocurre en la protrusidon mandibular, y la caspide bucal mesial
del primer molar maxilar esta posicionado distal a la muesca intercuspidea del
primer molar mandibular. Los avances maxilo-mandibulares para las clases Il y Il
pueden ser extremadamente exitosas en pacientes con AQOS, asi como la
posibilidad de también mejorar la cuestion estética.

La maniobra de Miiller, realizada durante la nasofibrolaringoscopia flexible, busca
identificar los sitios de colapso en la via aérea superior durante el suefo, en la
cual se pide al paciente inhalar mientras la boca y fosas nasales estan tapadas,
generando un colapso de ciertos segmentos de la via aérea, con el fin de predecir
el éxito del tratamiento quirdrgico al guiar al cirujano al tratamiento de uno o mas
sitios de obstruccion faringea.

La endoscopia durante el suefio mediante sedacién inducida por farmacos (DISE),
puede ayudar a identificar el sitio de obstruccion especifico durante las apneas de
forma mas precisa que con la maniobra de Miller y endoscopia durante el
despierto. Esta técnica utiliza la induccion farmacoldgica del suefio y la colocacién
de un endoscopio flexible trans nasal para la visualizacion de la via aérea superior.
Este estudio es realizado en el quiréfano o en una sala de procedimientos con el
cirujano y un médico anestesiologo. Durante el suefio inducido por farmacos, la
nasofibrolaringoscopia incluye una valoracion completa de la via aérea superior
incluyendo el paladar blando, orofaringe, hipofaringe y areas retrolinguales. Se
han realizado intentos de correlacionar la DISE con los resultados quirdrgicos,
aunque no esta claro aun si esta técnica es superior al elegir a candidatos para
procedimientos quirdrgicos especificos.

La circunferencia del cuello es un mejor predictor de AOS que el IMC. Esta se
mide al nivel del borde superior de la membrana cricotiroidea con el paciente en
posicion recta. Un hombre con una circunferencia igual o mayor a 17 pulgadas (43
cm) 0 una mujer con una circunferencia igual o mayor a 14 pulgadas y media (36.8
cm), y un IMC mayor a 30, tienen una incidencia de AOS del 70%. La obesidad
central impide la ventilacién de las regiones pulmonares inferiores, resultando en
tasas menores de ventilacion — perfusion.

La obesidad abdominal, valorada por la medicién de la cadera o la relaciéon cintura
— cadera, esta relacionada a un incremento de la mortalidad por cualquier causa,
independientemente del IMC. La cintura se mide en la circunferencia mas pequefa
de la cintura natural, justo por arriba del ombligo, y la circunferencia de la cadera
se mide en la parte mas anche de la cadera o los glateos. La relacion cintura —
cadera es un factor de riesgo especificamente para AOS grave. Se ha encontrado
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que la relacion cintura — cadera es un mejor valor predictivo para anormalidades
ventilatorias que el IMC. Una relacion de mayor a 0.9 en hombres y en mujeres
mayor a 0.85 es anormal.

Evaluacion radiologica

Los pacientes con AOS tienen una hipofaringe mas estrecha que los individuos
normales debido a la infiltracién de grasa, el aumento de volumen de los tejidos
blandos, o un tono muscular faringeo reducido. Las técnicas estaticas son la
cefalometria por rayos X, la tomografia computada y la imagen de resonancia
magnética. Las técnicas dindmicas incluyen la fluoroscopia, la sonmofluoroscopia,
la cine-TC, la TC ultrarrapida, la imagen de resonancia magnética y la IRM
fluoroscépica. Estos estudios son usados principalmente para la planeacion
quirdrgica, la adaptacion de dispositivos orales, y la evaluacion de fallas al
tratamiento.

La cefalometria lateral de rayos X es una de las herramientas diagndsticas
estandar para la evaluacion de anormalidades 6seas craneofaciales. Sus ventajas
son el bajo costo, la disponibilidad, y la excelente demostracion de los detalles
0seos. Sus debilidades son la valoracion estética en dos dimensiones, asi como la
menor sensibilidad para las interfaces de tejidos blandos. La reduccion en la
longitud de la mandibula y el desplazamiento inferior del hueso hioides parecen
ser las anormalidades esqueléticas mas importantes que predisponen a la apnea
obstructiva del suefio.

La valoracion fluoroscopica de la via aérea provee una evaluacion dinamica de la
via aérea superior durante el despierto y durante el suefio. La somno-fluoroscopia
demuestra los eventos dindAmicos durante las apneas. Asimismo, demuestra los
efectos del ajuste de dispositivos orales en el tamafio de la via aérea. Las
limitaciones son la valoracion en solo dos dimensiones y la exposicion a altos
niveles de radiacion.

La tomografia computada permite valoraciones precisas de areas transversas con
sospecha de obstruccion. Existen protocolos de escaneo bajo sedacién para
replicar el descanso, suefio, suefio durante apneas y el estado del despierto. La
preocupacion de usar estos protocolos es la dosis de radiacion ionizante, asi como
la falta de contraste en tejidos blandos, particularmente el tejido adiposo.

La imagen de resonancia magnética provee una excelente resolucion de los

tejidos blandos, y carece de la exposicion a radiacion ionizante. Multiples estudios
han demostrado la presencia de depdsitos grasa parafaringea en pacientes
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obesos con AOS, y de depdsitos de grasa anterolateral en pacientes no obesos. El
volumen de las estructuras de tejidos blandos en la via aérea superior, incluyendo
la lengua, esta incrementado en pacientes con AOS, y condiciona un factor de
riesgo importante para la misma.

Diagndstico

Existen multiples herramientas para valorar el riesgo de apnea obstructiva del
suefio. El cuestionario de Berlin, desarrollado para el uso en el primer nivel de
atencion, incluye 10 preguntas organizadas en tres categorias: ronquido y apnea
(cinco preguntas), somnolencia diurna (cuatro preguntas), e hipertension/obesidad
(una pregunta)(8); el cuestionario STOP-BANG, herramienta de tamizaje validada,
usado principalmente en pacientes prequirdrgicos y pacientes obesos, con una
sensibilidad >85% y una especificidad entre el 25% y 85%, siendo mayor en
pacientes hombres obesos, facilmente aplicable en el primer nivel de atencion(9);
la Escala de Somnolencia de Epworth, publicada en 1991 por el Dr. Murray Johns
en 1991, usada tanto en el area clinica como en el area de investigacion para
valorar somnolencia. Es un cuestionario breve y facil de completar en el que se
interroga a los pacientes la probabilidad de quedarse dormido en situaciones
cotidianas; su punto de corte es 210 puntos, y se usa frecuentemente en pacientes
son sospecha de AOS, a pesar de presentar una sensibilidad baja (66%) para
identificar pacientes con un IAH =5(10). El cuestionario SACS (Sleep Apnea
Clinical Score) se basa en el ronquido, episodios de apnea presenciados,
circunferencia cervical e hipertension sistémica, y puede ser usado para calcular
las probabilidades de presentar AOS.

A pesar de que la historia clinica y la exploracion fisica de un paciente con
sintomas de AOS pueden ser altamente sugestivos, la confirmacion a través de un
estudio del suefio es necesaria. El diagndstico se basa en la medicion de la
respiracion durante el suefio. La evolucion de las técnicas de medicion y de las
definiciones de anormalidad, el cimulo de evidencia recolectada de estudios de
afos previos, los cuales han incluido pruebas diagndsticas con diferentes tipos de
sensores y diversas definiciones de eventos respiratorios, dificulta la evaluacion y
diagnoéstico del paciente. La tercera edicion de la Clasificacion Internacional de
Trastornos del suefio (ICSD-3) define la apnea respiratoria como un indice de
alteraciones respiratorias (RDI) 25 eventos por hora, asociado a sintomas tipicos,
o un RDI 215 eventos por hora incluso en la ausencia de sintomas. Aunado a las
apneas e hipopneas que se incluyen en el indice de Apnea Hipopnea (AHI), el RDI
incluye despertares relacionados al esfuerzo respiratorio (RERAS). La Academia
Americana de Medicina del suefio, en su manual para la valoracion del suefio y
sus eventos asociados, define la apnea como un evento =210 segundos de
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duracion caracterizado por una reduccion en el flujo de aire basal medido por el
termistor oronasal =90%, considerandola obstructiva si hay un esfuerzo
respiratorio continuo o en incremento durante el evento, central si hay un esfuerzo
respiratorio ausente, y mixta si inicialmente hay un esfuerzo respiratorio ausente y
se reanuda durante el evento. No es necesario un minimo de desaturacion o un
micro despertar para la valoracion de una apnea. Asimismo, define una apnea
como un evento que dura 210 segundos, caracterizado por una reduccién de
230% en la presion nasal pico en el flujo inspiratorio asociado a una reduccion
23% en la SpO2 arterial basal previo al evento o un micro despertar, o una
reduccion 24% en la SpO2 arterial respecto al basal previo al evento. Un despertar
relacionado a un evento respiratorio (RERA) se define como una secuencia de
respiraciones que duran =210 segundos que no cumple los criterios para apnea o
hipopnea, y que es caracterizado por un aumento en el esfuerzo respiratorio o un
aplanamiento de la sefal del flujo de presiéon nasal que conlleva a un micro
despertar. La gravedad de esta patologia generalmente es cuantificada usando el
IAH, la cual, a pesar de sus limitaciones, sigue siendo considerada la métrica mas
estudiada para clasificar la gravedad de la AOS (11) y, basado en un consenso de
expertos, un IAH <5 eventos por hora es considerado normal, mientras que un IAH
de 5 a 14.9 es considerado leve, 15 a 29.9 moderado y =30, grave.

Existen diferentes tipos de estudios del suefio, los cuales la AASM los ha
clasificado en cuatro tipos basandose en la necesidad de técnicos del suefio y el
tipo y nimero de parametros detectados:

e Tipo 1: polisomnografia completa en el laboratorio, el cual se considera el
estudio de referencia para el diagnéstico de la apnea obstructiva del suefio.

Los otros tres tipos de estudios del suefio se clasifican en funcion del numero de
canales registrados:

e Tipo 2: polisomnografia completa realizada en un entorno no supervisado
por un técnico, fuera del laboratorio. Este tipo de estudio tiene utilidad
clinica cuando se desea un registro completo de la polisomnografia, pero el
paciente no puede acudir al laboratorio.

e Tipo 3: los dispositivos usados en este tipo de estudio registran el flujo de
airea, ya sea midiendo la presion nasal y/o a través de un termistor
oronasal, el esfuerzo respiratorio, la oximetria y, en ocasiones, los
ronquidos y la postura del cuerpo. Estos se utilizan cada vez mas para el
diagndstico y tratamiento de la apnea obstructiva del suefio.

e Tipo 4: estos dispositivos registran solamente la oximetria, y en ocasiones
otra sefal adicional.
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La polisomnografia realizada en un laboratorio de suefio monitoriza los parametros
respiratorios y del suefio, y tipicamente mide 1) flujo de aire a través de la nariz
usando una canula nasal conectada a un transductor de presion o a través de la
nariz y boca usando un sensor térmico, 2) esfuerzo respiratorio usando bandas de
inductancia, 3) saturacion de oxigeno en hemoglobina por oximetria de pulso, 4)
ronquido, usando un microfono ajustado en la traquea o filtrando sefiales de baja
frecuencia del sistema de transduccion de presion de la canula nasal, 5) etapa del
suelo y despertares usando electroencefalograma, 6) hallazgos en el
electrocardiograma, 7) posicion corporal y 8) movimiento de las piernas. Este
estudio es laborioso e inconveniente para el paciente, asi como costoso.

Las directrices recientes de la AASM recomiendan el uso de monitores portétiles
para la evaluacion de los pacientes con una probabilidad moderada o alta de AOS.
Una prueba positiva confirma el diagnostico, mientras que una prueba negativa no
descarta el diagndéstico, pudiendo omitir las formas mas leves de esta enfermedad,
siendo necesario realizar un estudio tipo 1. Asimismo, estas directrices no
recomiendan el uso de monitores portétiles para el diagnéstico de la apnea
obstructiva del suefio en pacientes con comorbilidades médicas importantes, para
el diagndstico de hipoventilacion durante el suefio, apnea central del suefio u otros
trastornos del movimiento durante el suefio.

Debido a la alta prevalencia de la apnea obstructiva del suefio y el alto costo
asociado a la evaluacibn mediante polisomnografia de todos los pacientes con
sospecha de ésta, la cual es considerada aun como el estandar de referencia, asi
como el acceso limitado a esta prueba en diversas regiones con escasos recursos
econdémicos, el tiempo de espera para la realizacion de estos estudios puede ser
de meses hasta afios, retrasando el diagnéstico y por tanto, el tratamiento. La
prueba en casa para apnea del suefio (HSAT), a pesar de tener sus limitaciones,
es un método alternativo valido para el diagnéstico de apnea obstructiva del suefio
en adultos. Los sensores son colocados por el mismo paciente posterior al recibir
instrucciones por un técnico o profesional de la salud. Las ventajas de este tipo de
estudio son los costos y tiempos de espera significativamente menores debido a la
mayor disponibilidad de estos dispositivos, la habilidad de poder valorar a estos
pacientes en sus hogares dentro de su ambiente de suefio natural, la facilidad de
uso y menor interferencia. Los tiempos de espera para la realizacion de un estudio
tipo Il generalmente es de semanas. Asimismo, los pacientes son mas receptivos
a un estudio tipo Il que a un tipo Il. Las guias de la AASM de 2017 indican que los
estudios del suefio en casa pueden usarse para el diagnéstico de un paciente con
sospecha de AOS moderada o grave si no se sospechan trastornos no
obstructivos de la via aérea o trastornos del suefio no respiratorios. Se ha
demostrado que la precision de un estudio tipo Il para diagnosticar AOS es =290%,
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y para pacientes con AOS moderado a grave es cercana al 80%(12) por lo que, en
pacientes con alta sospecha clinica de apnea obstructiva del suefio es un abordaje
preciso y costo efectivo.

Tratamiento

El tratamiento de la Apnea Obstructiva del Suefo incluye medidas conductuales,
cirugia y uso de dispositivos médicos. De éstos, el uso de Presion positiva de la
via aérea (PAP) sigue siendo el tratamiento de eleccion para pacientes con AOS
sintomatico de cualquier gravedad desde su implementacion en 1981 por el Dr.
Collin Sullivan. Estos dispositivos envian un flujo de presion positiva constante a la
via aérea a través de una mascarilla nasal u oronasal, segun sea el caso, la cual
actua ferulizando la via aérea, evitando asi su colapso durante el suefio a la
inspiracion. Se ha demostrado que este dispositivo normaliza el IAH en més del
90% de pacientes durante su uso. El beneficio se obtiene en funcién de la
adherencia al uso del dispositivo, presentando una asociacion entre las horas de
uso y la mejoria de la sintomatologia y la reduccion de las cifras de tensién
arterial. Un apego adecuado se define como un uso de al menos 4 horas por
noche por al menos 5 dias a la semana. Posteriormente se implementaron
diferentes modalidades como el BPAP, la cual envia una presion inspiratoria alta
con una presion inspiratoria baja, la cual ha demostrado ser un tratamiento
efectivo, con la ventaja hipotética de incrementar la tolerancia al uso del
dispositivo.

El apego al uso del CPAP es una limitante bien conocida desde el inicio de su uso
como tratamiento. La adherencia varia entre un 30% y 60% debido a problemas
de comodidad, conveniencia, costos, factores psicolégicos, gravedad de la
enfermedad, tabaquismo activo, asi como a efectos adversos. Los predictores
significativos de una adherencia temprana, referida como el uso durante las
primeras dos semanas, son un IAH residual mayor debido a una eficacia pobre de
la administracién del dispositivo y una pobre auto eficacia, la cual incluye voluntad,
motivacion y confianza para involucrarse en un comportamiento saludable. La no
adherencia a largo plazo ha sido asociada con la edad, el uso de CPAP menos de
cuatro horas por noche durante el tratamiento temprano, una AOS moderada a
grave, la falta de una perspectiva apasionada sobre el beneficio de la terapia con
CPAP, una pobre auto eficacia, y un mal apoyo por el compafero de cama. Para
mejorar la adherencia, la AASM recomienda el seguimiento de los pacientes en las
primeras dos semanas, y posteriormente mensual y anualmente, dependiendo en
el nivel de adherencia y la resolucion de los sintomas. De igual manera,
recomienda que todos los pacientes tratados con CPAP reciban terapia conductual
previo y durante las primeras semanas de tratamiento(13,14). Se ha observado
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que un uso sub terapéutico o una abstencion del uso de CPAP conduce a una
recurrencia de los eventos respiratorios anormales en tan solo una noche, asi
como un incremento en los niveles de tension arterial, frecuencia cardiaca y
somnolencia diurna subjetiva dentro de las dos semanas de haber suspendido el
tratamiento(13).

por lo que las tecnologias enfocadas al mejoramiento de la comodidad del uso del
equipo estan en constante evolucion. Ejemplo de ello es el uso de sensores
integrados, los cuales evallan la presencia de eventos obstructivos durante el
suefio. Asimismo, la incorporacion de algoritmos que aumentan la presion de
forma dindmica durante el suefio, asi como la disminucion de esta durante
periodos sin eventos (APAP), estan siendo utilizado cada vez mas frecuente como
alternativa de titulacion de presiones en laboratorios de suefio, sea para
tratamiento inicial como para ajustes de este. De igual manera, el disefio de
mascarillas nasales, orales, almohadillas nasales y mascarillas de rostro completo,
continua en constante desarrollo, asi como el uso de humidificadores y
calentadores. Estas mejoras en los dispositivos CPAP han tenido un impacto
minimo en el apego, por lo que se ha hecho mayor enfoque en las intervenciones
educacionales y conductuales para mejorar éste, ya que, basado en informacién
observacional, se puede predecir el apego al uso del CPAP con base en el
conocimiento de la apnea obstructiva del suefio y sus efectos adversos a largo
plazo, asi como lo beneficios potenciales de su uso, y demostrando que las
decisiones sobre el uso del dispositivo son tomadas desde un inicio muy
temprano, por lo que estas intervenciones deben ser realizadas a la brevedad para
potenciar sus efectos. La limitante principal del desarrollo de éstas es encontrar
una intervencion que sea costo eficiente, por lo que se ha puesto interés en el
seguimiento en tiempo real a través del monitoreo virtual, pudiendo realizar
intervenciones individualizadas efectivas. Las intervenciones se han clasificado en
educacionales, las cuales se enfocan en brindar informacion sobre qué es el
apnea obstructiva del suefio y como usar el dispositivo, asi como sus potenciales
beneficios, educacionales + solucion de problemas, en la cual se mantiene una
comunicacién estrecha con el paciente con el fin de identificar problemas
relacionados con el uso del CPAP y poder resolverlos, y en intervenciones
conductuales, en las cuales se utiliza la terapia cognitivo conductual y la mejoria
motivacional (15).

En la revisién sistematica realizada por Rotenberg y cols., se analizaron 82
publicaciones, en las cuales se incluyeron estudios publicados desde 1996 hasta
2014, observando que el uso del CPAP como tratamiento continda con problemas
relacionados con el apego, sin una mejoria significativa del mismo, concluyendo
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que no es valido seguir considerando esta modalidad de tratamiento con estandar
de referencia (16).Los efectos adversos mas comunmente reportados son la
congestion nasal (65%), resequedad de cavidad oral y orofaringe, e incomodidad
por el uso de este.

Debido a que la caracteristica mas importante de la apnea obstructiva del suefio
es el colapso repetido de la via aérea superior, la inflamacion local en la naso, oro
e hipofaringe y laringe empeora el estrechamiento de la via aérea superior, y con
ello incrementa el riesgo de la obstruccion de la via aérea superior durante el
suefio, asi como la produccion de estrés oxidativo causado por la hipoxia
intermitente, la cual genera inflamacion local y sistémica, y existen diferentes
métodos no invasivos para medirlos: gases exhalados, condensado de gases
exhalados y esputo inducido. De éstos, el 6xido nitrico nasal exhalado es
considerado como un marcador de inflamacion de la via aérea (17). El fendmeno
de hipoxia/reoxigenacion que resulta de los episodios repetitivos de las pausas
respiratorias ha sido propuesto como una forma de estrés oxidativo que lleve al
aumento en la produccion de especies reactivas de oxigeno, las cuales pueden
generar dafios en el endotelio. Asi, la regulacion al alza de mediadores
inflamatorios inducidos por las apneas obstructivas recurrentes puede conducir al
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Existen factores que generan confusion
como la obesidad, las comorbilidades crénico-degenerativas y la medicacién, los
cuales pueden entorpecer la valoracion adecuada de la presencia de estrés
oxidativo e inflamacién en la apnea obstructiva del suefio.

Oxido Nitrico

El 6xido nitrico, gas libre de radicales, es producido por varias células en el cuerpo
humano vy, a través del tiempo, se han descrito numerosas funciones: regulaciéon
del flujo sanguineo a través de la vasodilatacion, broncodilatacion,
neurotransmision y como mecanismo de defensa del huésped via funcionando
como bacteriostéatico y estimulando la funcién mucociliar. Debido a su importancia
funcional fue llamada "molécula del afio", otorgando el Premio No6bel en Fisiologia
y Medicina en 1998 a Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro y Ferid Murad.

Las células endoteliales producen pequefias cantidades de ON en respuesta a
agonistas o a estrés, el cual perfunde los vasos sanguineos, generando
vasodilatacién. Asimismo, en el sistema nervioso central, al liberarse en pequefias
cantidades, genera sefales parasimpaticas en el sistema gastrointestinal y en la
via aérea. Se sintetiza a través de tres enzimas especificas, las ON-sintasas,
usando como sustrato L-arginina, produciendo asi ON y L-citrulina. La ON-sintasa
neuronal y la ON-sintasa endotelial son enzimas constitutivas, dependientes de

17



calcio; la tercera isoforma, la ON-sintasa inductible (iNOS), es independiente de
calcio, y es expresada en los leucocitos, células epiteliales, entre otras, en
respuesta a citocinas proinflamatorias y lipopolisacaridos bacterianos. Esta
isoforma puede generar grandes cantidades de ON por periodos prolongados de
tiempo. El ON en altas concentraciones, asi como sus productos de reaccion, son
citotoxicos para virus, bacterias, células tumorales y posiblemente incluso para
células del huésped. Durante la inflamacion la iINOS es regulada al alza, siendo
debatible si esta alza es de beneficio o dafiina para el huésped.

Lundberg et al. (1994) observdO en sujetos con tragueostomia permanente,
diferentes niveles de ON a través del traqueostoma, cavidad oral y cavidad nasal,
siendo los mas altos en esta ultima, demostrando que en pacientes sanos la
mayor cantidad de ON tiene su origen en la via aérea superior, demostrando
posteriormente, a través de estudios de inmunohistoquimica y de ARNm, la
expresion continua de INOS en el epitelio de los senos paranasales; la
susceptibilidad a infecciones bacterianas y virales en animales genéticamente
modificados que carecen de esta enzima, y de la observacion de niveles bajos de
ON en pacientes que padecen sinusitis por diversas etiologias; y la observacion de
la sensibilidad a ON de multiples bacterias en situaciones experimentales. De igual
manera, el ON pudiera ser un estimulante de la motilidad ciliar, segun lo
observado por Runer et al., en 1998, y por Runer y Lundberg en 1998 y 1999, al
observar un aumento de la motilidad ciliar al aplicar ON donante en sujetos
humanos. De esta manera, se han desarrollado diferentes formas de medir el ON
de forma no invasiva a través de la cavidad nasal y oral, observando alteraciones
de sus niveles en diferentes patologias de la via aérea, incluyendo la rinitis
alérgica, la discinesia ciliar primaria, fibrosis quistica y sinusitis.

En el pulmodn, las células capaces de generar ON son los macréfagos, neutrofilos,
células musculares lisas vasculares, células endoteliales y células pulmonares
epiteliales y, en la cavidad nasal, se ha encontrado inmunorreactividad a ON en la
mucosa olfatoria, neuronas olfatorias receptoras, fibras nerviosas, glandulas,
células epiteliales de superficie, capa muscular de vasos de la cavidad nasal,
porcion basal de glandulas submucosas, periostio y osteocitos de cornetes
inferiores.

A pesar del rol importante que juegan los senos paranasales en el NO respiratorio,
aun se desconoce su flujo entre los senos paranasales y la via aérea principal
debido a la complejidad de la via aérea y de los senos paranasales, los cuales
muestran una gran variacion individual. Spector, Shusterman et al. realizaron las
primeras simulaciones del transporte de ON desde todos los senos paranasales
basados en tomografias computarizadas de diferentes sujetos, determinando que
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el transporte difuso es la emisidon dominante del ON, y estableciendo que los
senos etmoidales, tanto anteriores como posteriores, contribuyen en mayor
medida a las emisiones de ON que el seno maxilar, el cual histéricamente se
consideraba el mayor productor de éste debido a sus mayores dimensiones (18—
20).

A diez afilos de haber sido reconocido el rol del ON en varios mecanismos
fisiologicos, se estandariz6 la medicion de este, inicialmente con la Fraccion
exhalada de 6xido nitrico (FeNO), el cual se ha establecido como un indice util de
inflamacion eosinofilica de la via aérea inferior. No obstante, el uso del éxido
nitrico nasal (NnNO) como marcador aun es tentativo, y actualmente sus usos se
limitan como cribaje de discinesia ciliar primaria.

La fraccion de oxido nitrico nasal exhalado (FeNO) ha sido evaluada en diferentes
estudios en pacientes con apnea obstructiva del suefio, obteniendo resultados
controversiales, por lo que su medicion se considera impractica en el contexto
clinico. Teniendo en cuenta que los niveles de éxido nitrico nasal (nNNO) son
mucho mas altos que los del FeNO, Zhang et al., sugirieron la hipétesis de que la
variacion de niveles de nNO en poblacién adulta con apnea obstructiva del suefio
en comparacioén con la poblaciéon adulta sana seria mucho mayor, teniendo en
cuenta que en tres estudios previos en poblacion adulta la variacion de nNO fue
entre 28.4 y 610.03 ppb, contando todos estos estudios con menos de 50
pacientes en sus muestras. En este estudio se midieron FeNO y nNO antes y
después de dormir en pacientes adultos con diagnostico de AOS y en pacientes
adultos sanos, observando niveles significativamente mas altos en ambos
parametros en pacientes con apnea obstructiva del suefio, asi como un aumento
en ambos pardmetros en pacientes con apnea del suefio después del dormir,
comparado con los niveles antes de dormir. Los niveles de nNO se incrementaron
después de dormir solamente en el grupo control. Al separar en grupos, definidos
por el antecedente de tabaquismo, en el grupo de pacientes no fumadores hubo
una correlacion significativa entre nNO antes de dormir, nNO después de dormir e
IAH, y de igual manera una correlacién de la SpO2 minima y el tiempo total de
suefio con Sp02 <90% con los niveles de nNO después de dormir (17). En un
estudio realizado por AP Chua et al., se midieron niveles de FeNO previo al inicio
del uso de CPAP y entre 1 y 3 meses posterior al uso de este, refiriendo a todos
los pacientes con buen apego, observando una disminucién en la media de los
niveles de FeNO, sugiriendo que la medicién de nieveles de FeNO con un monitor
portatil podria ser de utilidad para monitorizar la inflamacién de la via aérea
superior en pacientes con AOS (21) Asimismo, Petrosyan et al. (2008) realiz6
medicion de nNO, eNO, eCO, asi como de 8-isoprostano, leucotrieno B, nitratos,
H202, y pH en el condensado de exhalacion en 35 pacientes con diagndéstico de
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apnea obstructiva del suefio antes y después de terapia con CPAP por 1 mes,
encontrando niveles de Oxido nitrico nasal mayores en pacientes con AOS que en
pacientes control obesos (p <0.01) y, un mes posterior al uso de CPAP,
observaron niveles reducidos de nNO (p <0.05), sugiriendo que posterior al mes
de tratamiento con CPAP se pudiera neutralizar la inflamacion de la via aérea y el
estrés oxidativo(22).
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DEFINICION DEL PROBLEMA

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es un problema de salud
publica con complicaciones graves, cuyo tratamiento de mayor eficacia (el CPAP)
presenta dificultades para su adecuado uso entre la poblacion. Se ha encontrado
que el SAOS ocasiona cambios en la via aérea superior con tendencia a
inflamacion e induccion de la oxido-nitrasa. Estos cambios han sido detectables
por medio de la medicidén de Oxido nitrico nasal (nON), el cual presenta ademas
cambios junto con la gravedad de la enfermedad. EI CPAP genera cambios hacia
la mejoria de la inflamacion, los cuales también se ha mostrado que pueden
detectarse por medio de NO nasal, pero no se conoce la relaciéon entre el NO
nasal y el apego que los pacientes puedan presentar al tratamiento, aunque en
muestras pequefias se ha observado que los sujetos con mejor apego presentan
valores menores de nON.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Hay cambio en el 6xido nitrico nasal con oclusion velopalatina medido antes y
después del uso de CPAP?
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JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

El apego a CPAP es el principal escollo en el tratamiento del SAOS, siendo a largo
plazo del 50% y no contandose actualmente con tratamientos alternativos que
tengan eficiencia similar a éste para resolver la enfermedad. El apego puede estar
relacionado con el proceso inflamatorio nasal, dado que a mayor resistencia nasal
el uso del equipo general mayor presencia de sintomas nasales. El apego a corto
plazo (incluso en la primera semana de uso) se considera un indicador importante
del apego a largo plazo. Se han descrito intervenciones (como la terapia cognitivo
conductual y el adecuamiento a PAP) que pudieran mejorar el apego, pero éstas
involucran gasto extra de tiempo y recursos. El poder conocer previo al inicio del
tratamiento la probabilidad que tiene el paciente de un adecuado apego nos
serviria para poder programar estas intervenciones y asi asegurarnos de un buen
tratamiento.

El uso de CPAP es un tratamiento que ha demostrado ser efectivo para el
tratamiento del SAOS y debido a esto debemos de tener parametros en los cuales
justifiguemos su uso, pero no se han logrado medir datos fidedignos que
demuestren la disminucion en la inflamacion a nivel de via aérea superior, y
debido a la importancia de saber cual es la mejoria con el uso de CPAP y ademas
poder justificar si el adecuado apego a este se puede medir. Se han descrito
intervenciones (como la terapia cognitivo conductual y el adecuamiento a PAP)
gue pudieran mejorar el apego, pero éstas involucran gasto extra de tiempo y
recursos. El poder conocer previo al inicio del tratamiento la probabilidad que tiene
el paciente de un adecuado apego nos serviria para poder programar estas
intervenciones y asi asegurarnos de un buen tratamiento.
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HIPOTESIS

Se encontrara un cambio en el 6xido nitrico nasal de 106.5 partes por billon a 67.5
partes por billén posterior a una semana de uso de CPAP.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general
Establecer si existe relacion entre el 6xido nitrico nasal y el uso de CPAP durante
una semana

Objetivos especificos

1. Conocer los cambios en el 6xido nitrico nasal en los sujetos con diagndstico
de SAOS manejados con CPAP

2. Corroborar la relacion entre los niveles de oxido nitrico nasal y la gravedad
de SAOS. Establecer la relacion entre el 6xido nitrico nasal y el apego a
CPAP a corto plazo

3. Demostrar la asociacion entre los sintomas nasales y el 6xido nitrico y su
cambio con el uso de CPAP
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio comparativo, observacional, longitudinal y prospectivo.

A.

D.

Lugar del estudio: Unidad de Medicina del Suefio y Departamento de
Fisiologia Pulmonar, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

. Descripcion de la poblacién de estudio: la poblacion con diagnostico de

SAOS atendida en el INERICV es en general de edad media (40 - 60 afios),
género masculino, nivel socioecondmico bajo a medio, con residencia en la
Ciudad de México o su zona conurbana.
Criterios de inclusion:
i. Diagnostico de SAOS moderado o grave por polisomnografia
o poligrafia respiratoria.
ii. Residencia en la Ciudad de México o Estado de México.
iii. Género indistinto.
iv. Edad de 30 a 65 afios.
v. Que acepte participar firmando consentimiento informado.
Criterios de exclusion:
i. Diagnéstico de trastornos psiquiatricos u otros trastornos del
dormir.
ii. Diagnédstico de rinopatia obstructiva secundaria a rinosinusitis
cronica (con o sin poliposis nasal).
iii. Hipoxemia secundaria a patologia pulmonar.
iv.  Tabaquismo

. Tamafo de muestra: En base a los hallazgos de la investigacion realizada por

Hamada y cols. esperamos encontrar un 6xido nitrico exhalado nasal de 106.5
(+- 35.1) previo al uso de CPAP y 67.5 (+-24) tras el uso de CPAP. Con estos
datos un alfa de .05 y una beta del 20% obtenemos una muestra de 22 sujetos.
Tomando en cuenta las pérdidas que pudieran tenerse se reclutaron a 25
personas para la investigacion, realizandose un total de 50 mediciones.

Variables de desenlace y descripcidn de las otras variables de estudio:

Variable principal de desenlace: Nivel de oxido nitrico nasal en la primera visita
(reclutamiento) y en la segunda visita (1 semana posterior con uso de CPAP), en
partes por billon.

Otras variables de estudio:

e Fecha de nacimiento
e Género (masculino/femenino)
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e Peso (kg)
e Talla (m)
e Otros diagnosticos (enfermedades cronicas)
e Fecha de estudio del dormir
e Tipo de estudio del dormir realizado (polisomnografia o estudio simplificado)
¢ Indice de eventos respiratorios o indice de apnea — hipopnea (eventos/hora)
en estudio del dormir.
e Saturacion promedio (Sp0O2) en estudio del dormir.
e Porcentaje del tiempo total de suefio por debajo de 90% en estudio del
dormir.
e Fecha de entrega de CPAP automatico para titulacion.
e Fecha de devolucion de CPAP.
e Datos de apego a CPAP (horas promedio y mediana de uso, % de dias de
uso, % de dias con uso mayor a 4 horas, P95 fuga, presion indicada).
¢ Hallazgos a la endoscopia nasal rigida:
- Septum nasal
- Cornetes inferiores
- Cornetes medios
- Meato medio
- Mucosa nasal
- Techo nasal
- Presencia o ausencia de secreciones
e Puntaje en cuestionarios NOSE y SNOT-22 previo y posterior al uso de
CPAP.

E. Procedimientos del estudio:

Se invitd a pacientes con diagndstico de SAOS que fueran a utilizar por primera
vez el CPAP a tomar parte en el estudio en la fecha de entrega de CPAP en la
Unidad de Medicina del Dormir de la forma ya estandarizada por la Unidad de
Medicina del Suefio, entregadndose un CPAP en modo automético para su uso por
una semana, recibiendo los sujetos instrucciones detalladas sobre el uso y
cuidado del equipo.

En caso de haber aceptado, se le entreg6 consentimiento informado para su firma.
Se realiz6 una revision nasal por medio de endoscopia rigida, registrandose los
datos de esta en una hoja disefiada para el caso (Anexo 1), siendo realizada en
una sola ocasion.

Para la realizacion de la endoscopia rigida se colocd un cotonoide de algodon
embebido con lidocaina solucién al 10% en ambas fosas nasales con uso d
bayoneta, lampara frontal y rinoscopio. Tres minutos después, se retiré el
cotonoide y se introdujo un endoscopio rigido marca Storz de 30°, con didmetro de
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0.5 cm, conectado a una fuente de luz portatil y un monitor para su visualizacion.
Se utilizaron guantes desechables limpios durante toda la exploracién fisica. El
endoscopio se introdujo a lo largo del meato medio hasta nasofaringe,
asegurandose la visualizacion del cornete inferior, cornete medio, meato medio,
techo nasal y septum nasal en toda su extension. Habiéndose realizado el estudio
se retir6 el endoscopio con delicadeza y se entreg6 al personal de enfermeria para
la desinfeccion del equipo.

En caso de encontrarse una alteracidbn anatomica nasal se dio manejo y
seguimiento de esta en la consulta externa de otorrinolaringologia del INER.

Se le solicité el llenado de cuestionarios sobre sintomas nasales (NOSE y SNOT-
22) (Anexos 2y 3).

Se tomd el mismo dia del reclutamiento y entrega del equipo la primera medicion
de o6xido nitrico nasal en el Laboratorio de Fisiologia Respiratoria. Esta medicidon
se realiz6 de acuerdo con las especificaciones de la norma de ATS 2009, con el
equipo Sievers 280i (Fig. 1) por personal médico especializado y capacitado en el
uso de este.
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Figura 1. SIEVERS NOA 280i

Se dio seguimiento al sujeto el dia de la devolucion de equipo a la UMS (una
semana después de la entrega) realizando la segunda medicion de Oxido nitrico
nasal y llenado de los cuestionarios ya mencionados el mismo dia.

Se entregd al sujeto receta para adquisicibn de equipo segun las presiones
encontradas.

Se recolecté la informacién de la tarjeta del equipo sobre el apego del paciente.

Se recolectaron del expediente clinico los datos generales del paciente (edad,
género, peso, talla, ocupacion), ademas de los resultados de su estudio del dormir
(polisomnografia o poligrafia respiratoria).
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Los datos clinicos se integraron en una hoja expresamente disefiada para ello
(Anexo 4) y se transcribieron a una base de datos en el programa Microsoft Excel
y posteriormente se importaron a Stata 14.1 para su analisis.

Medicion del nNO

Segun la revista Neumologia y Cirugia de Térax, la cual es el Organo Oficial de la
Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Torax, del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, dentro de Ilas
recomendaciones y procedimientos para la medicién del 6xido nitrico nasal, es
importante previo a realizar las mediciones se debe de calibrar el equipo(23), ya
que factores como la humedad, el ambiente, las concentraciones de
contaminacion, el voltaje, la cdmara de reaccion, el tamafio del area donde se
realizan las mediciones, pueden afectar dichos pardmetros establecidos de los
analizadores. Esta se realiza en dos partes: la primera con un gas con una
concentracion de ON <1 partes por billon (ppb) (Gas Cero), y la segunda con un
gas con concentracion conocida de ON, el cual consiste en un filtro que contiene
permanganato de potasio y carbon activado, el cual se encuentra conectado a la
linea de muestreo de ON. Se activa el equipo para generar un flujo de aspiracion
de 200 mL/min. Al pasar el aire a través del filtro, éste produce oxidacion a NO2, el
cual es absorbido por el cabrén activado dejando pasar a la linea de muestreo aire
sin ON, teniendo como resultado un valor de cero. Se menciona que se deben
realizar minimo dos calibraciones para replicar resultados estables y después el
equipo hace un ajuste de compensaciones de ppb y partes por millon (ppm). La
calibracién de gas a una concentracidon conocida se realiza con un gas con una
concentracion de ON entre 10-100 ppm, generalmente 45 ppm, por lo que el AON
calcula la respuesta para el rango ppb basandose en la nueva calibracion en ppm.

Se debe realizar este estudio con el paciente en condiciones clinicas estables, y
se recomienda al paciente previo a realizar la prueba no haber presentado
infeccién respiratoria en las dos semanas previas, no haberse realizado
instrumentacion nasal en las Ultimas dos semanas, evitar el consumo de tabaco,
consumo de alimentos ricos en nitratos y bebidas con cafeina dos horas antes de
la prueba, no haber ingerido alcohol 12 horas antes de la prueba, ni haber
realizado ejercicio 30 minutos previo a la misma.

Se han descrito distintos instrumentos para la medicion del ON en el campo de la
funcién respiratoria usando detectores de quimioluminiscencia, sensores
electroquimicos y sensores laser, los cuales varian significativamente en
sensibilidad, tiempo de respuesta, portabilidad y costos.
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En la via aérea superior existen dos clases de técnicas de muestreo del ON:

1) Muestreo paralelo (con exhalacidén desde el térax), el cual usa una mascara
que cubre ambas fosas nasales durante la exhalacion. Esta técnica
introduce variabilidad en la concentracion de ON exhalado desde la via
aérea inferior (FeNO), el cual tiene que ser deducido de la medicion del
NNO para obtener un valor de nNO corregido.

2) Muestreo en serie (manteniendo el aire), a través del uso de olivas nasales
gue toman aire de una fosa nasal causando un influjo de aire del ambiente
a través de la fosa nasal opuesta (debido a la conexién de ambas a través
de la nasofaringe). Este ultimo es favorecido por la Sociedad Toracica
Americana y la Sociedad Respiratoria Europea, que recomiendan tasas de
muestreo entre 250 y 3000 ml/minuto.

Es importante que las mediciones deban ser estables y reproducibles si se desea
realizar comparaciones entre diferentes sujetos o diferentes mediciones en el
mismo sujeto en diferentes tiempos. Esta estabilidad es facilitada por una meseta
rapida de ON, la cual ocurre mas rapido en tasas de flujo rdpidas que en las
lentas, lo cual demuestra el impacto de las tasas de flujo altas en la medicion del
nON, las cuales producen un efecto dilucional independientemente de la técnica
de muestreo: a mayor tasa de flujo respiratorio, habra menor nNO medido(20).

El estandar de referencia para medir el ON es por medio de quimioluminiscencia,
método que se basa en la medicion de la intensidad de radiacion fluorescente que
se produce posterior a la oxidacion quimica del oxido nitrico por el ozono,
generando asi diéxido de nitrogeno (NO2), emitiéndose un foton por cada
reaccion, siendo esta cantidad producida proporcional a la concentracién de ON
en el tejido o gas a analizar. La medicién en linea del nON es rapida y no invasiva,
a través de analizadores de Oxido nitrico, la cual toma de 10 a 20 minutos, con
resultados disponibles de forma inmediata. En el INER contamos con los
analizadores NIOX MINO Y SIEVERS NOA 280i, siendo este ultimo el estandar de
referencia.

Equipo y materiales
Para realizar la prueba se requiere un analizador de ON por quimioluminiscencia,
un catéter de plastico con oliva nasal del tamafio adecuado a la anatomia del

paciente, un resistor desechable para generar una resistencia superior a 5
CmH20 garantizando asi un adecuado cierre velopalatino.
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Técnica

Con el paciente en posicion de sentado, se coloca en la fosa nasal a evaluar la
oliva del catéter lo suficientemente profundo para realizar un adecuado sellado,
después se le pide al paciente que inspire profundo, que coloque el resistor en su
boca realizando un adecuado sello de los labios y que exhale lentamente por la
boca durante aproximadamente 20-40 segundos. Mientras el paciente exhala por
la boca, el 6xido nitrico es aspirado por el equipo a través del catéter colocado en
la fosa nasal.

Criterios de aceptabilidad y repetibilidad

e Exhalacién de mas de 10 segundos

e Representacion gréfica en pantalla de una meseta de la sefiar de ON
constante, durante 3 a 10 segundos

e Después de dos maniobras aceptables se evalla la repetibilidad, la cual
consiste en que la diferencia de las dos mediciones aceptables sea menor
al 10%

La ATS (American Thoracic Society), en su publicacién sobre la estandarizacion
de protocolos de muestreo de 2020, realiz6 una declaracién respecto a la
medicion del nNO en discinesia ciliar primaria, mencionando que los avances en el
muestreo de nNO han mostrado que las recomendaciones previas requieren de
modificaciones ya que, incluso una minima alteracibn en los protocolos de
medicion, pueden afectar de forma significativa los valores finales de nNO.

De igual forma que en las recomendaciones de la revista Neumologia y Cirugia de
Torax, la ATS sugiere realizar las mediciones de nNO en pacientes clinicamente
estables al menos dos semanas previo al estudio, ya que una infeccién viral
respiratoria puede generar valores de nNO extremadamente bajos, evitar la
instrumentacién nasal dias previos al estudio y una recuperacién de al menos 4
semanas posterior a cualquier cirugia sinonasal, ya que un epitelio ciliado dado o
denudado secundario a una endoscopia nasal u otros procedimientos podrian
afectar los resultados. El consumo del tabaco puede incrementar de forma artificial
las concentraciones de nNO, por lo que de igual manera recomiendan evitarlo
horas previas al estudio.

La ATS menciona que, aungque el consumo de alimentos ricos en nitratos puede

alterar las concentraciones de nNO, no existe evidencia de que se requiera
mantener en ayuno al paciente para realizarse el estudio.
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Adicionalmente, refieren que el uso de medicamentos nasales tépicos, lavados
nasales y sprays nasales pueden afectar los valores de nNO, por lo que estos
deberian de evitarse al menos horas previo al estudio. Una epistaxis reciente
puede resultar en niveles muy bajos de nNO ya que la hemoglobina se une al NO
y actla como una esponja para esta molécula en la cavidad nasal

CAUSAS DE NIVELES BAJOS DE nNO
¢ Infeccion viral respiratoria aguda
e Fibrosis quistica
e Panbronquiolotis difusa
e Mala técnica (fuga alrededor de la resistencia o del catéter nasal)
e Obstruccion nasal severa
e Sangre fresca en la cavidad nasal
¢ Instrumentacion o cirugia sinonasal reciente
e Malformaciones naso-orofaciales que impidan el cierre del paladar blando
e Linea de muestreo obstruida

CAUSAS DE NIVELES ALTOS DE nNO
¢ Concentraciones ambientales altas de NO
e Origen gastrointestinal
e Linea de muestreo obstruida

La ATS recomienda examinar fisicamente al paciente mediante el uso de un
otoscopio convencional ya que una obstruccion nasal severa, malformaciones
nasales o sangre fresca en la cavidad nasal pueden generar concentraciones
bajas de nNO de forma artificial, y los pacientes con obstruccion nasal, sinusitis
aguda, epistaxis reciente o aguda, o infeccién respiratoria viral aguda, no deberian
ser valorados. El personal de salud que realice el estudio debe pedir al paciente
realizar un aseo nasal y respirar a través de cada fosa nasal para asegurarse que
estén permeables y libres (24,25).

Las maniobras para realizar la prueba son:

e Exhalaciéon a través del resistor bucal o juguete de fiesta para soplar
"espantasuegras": debe realizarse en un modo que permita al examinador
observar la curva de nNO en tiempo real para poder el valor de la meseta
actual de forma manual al final del estudio. Esta meseta debe de durar al
menos tres segundos para considerarse aceptable, y puede tomar hasta 30
segundos de exhalacién para poder obtener una meseta adecuada. No es
necesario soplar de forma intensa. Debe de tomarse un descanso de
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aproximadamente 30 segundos previo a realizar la segunda prueba. Puede
tomar varias mediciones antes de obtener dos muestras exitosas en la
primera fosa nasal. Ambos valores de meseta deben de tener una
variabilidad <10% entre ellos. Las guias de la ATS/ERS recomiendan este
método como el de eleccion para las mediciones de nNO, ya que una
contrapresion de 5 cmH20, generada a través de esta maniobra, ha sido
demostrado que inequivocamente genera un adecuado cierre velopalatino,
haciendo asi la medicion del aire nasal y de los senos paranasales uniforme
y no diluido (Fig. 2).

Figura 2. Exhalacion a través del resistor bucal

Medicién con respiracion sostenida: también considerado un método
apropiado para logar el cierre velopalatino durante las mediciones de nNO.
Estas maniobras son equivalentes a exhalaciones a través de una
resistencia en la discriminacion de pacientes con DCP. Para lograr un
adecuado cierre velopalatino, los sujetos deben de realizar una inhalacion a
su capacidad pulmonar total y posteriormente sostener el aire, consiguiendo
de esta un cierre del velo del paladar hasta que una meseta de entre 3y 10
segundos es producida. Esta maniobra requiere una adecuada cooperacion
del sujeto, por lo que tiende a ser dificil de realizar en nifios y en algunos
pacientes adultos. Asimismo, la media de valores de nNO obtenidos a
través de esta maniobra son menores y tienen una desviacion estandar
mayor que los valores obtenidos a través de la maniobra de exhalacion a
través del resistor bucal, sugiriendo un cierre velopalatino incompleto
durante esta maniobra.
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e Mediciones de respiracidon corriente: se puede realizar en pacientes no
cooperadores que no pueden soplar a través de un resistor bucal o juguete
de fiesta para soplar. Se pide al paciente que respire de forma tranquila,
manteniendo una amplia apertura oral durante la prueba. El operador debe
de grabar al menos 60 segundos de la sefial de nNO en la primera fosa
nasal, buscando al menos 5 picos maximos y repetibles del volumen
corriente, con una variabilidad dentro del 10% entre ellas.

Aceptabilidad de resultados

Usando un software para la medicién de mesetas, se deben de elegir dos valores
de nNO con mesetas aceptables en cada fosa nasal. Estas mesetas deben de
tener una duracion de 3 segundos o mas, asi como una variacion menor del 5%
dentro del rango medido. Los valores de las mesetas de la misma fosa nasal
medida deben de tener una variabilidad menor al 10% entre ellas, asi como los
valores entre la fosa nasal derecha y la fosa izquierda deben de ser idealmente
similares, aunque pueden presentarse variaciones mayores debido a diferencias
unilaterales en el flujo nasal (Fig. 3). Frecuentemente, la primera maniobra de
exhalacion produce valores con mas del 10% por debajo de las exhalaciones
subsecuentes conforme los pacientes se van familiarizando con la técnica.
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Figura 3. Mesetas aceptables en la curva del nNO
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Calculos

Después de elegir una meseta aceptable o picos maximos de volumen corriente,
los valores aceptados se promedian en cada fosa nasal, y posteriormente se
promedian ambos valores, obteniendo una concentracion media final en partes por
billén, para finalmente "normalizar® ese valor convirtiéndolo a nanolitros por
minuto, en caso de ser necesario, por ejemplo, en el diagnostico de DCP, con la
siguiente formula:

Concentracion media de ambas fosas nasales (ppb) X tasa del flujo del muestreo
(L/min) = Valor de nNO final (nL/min)

Informe de resultados

Los valores de nNO son reportados en ppb y, en caso de ser necesario, se realiza
la conversion a nL/min multiplicando la concentracion de nNO en ppb por el flujo
de muestreo del equipo que se use, siendo el caso del equipo SIEVERS NOA 280i
de 0.5 L/min (Fig. 4).

Desventajas
e Los equipos de quimioluminiscencia representan grandes costos, los cuales
rondan entre $30,000 - $50,000 USD

e Falta de su aprobacién para el muestreo en un contexto clinico en EE. UU.
y Canada, aunque estos equipos si estan aprobados para su uso clinico.

35



Sievers Instruments Model 280/2801 NOA
7

Nama|
ENO Dtcoo ]
| | Xx | )
% Avg. Dev., Height | Veight] = Datos del paciente
Valores medidos = T ] Thx ]
Id ¢
Prugba 1 |
Ptvgsician Redorming physican |
T0r Vaermbare ] T_HLLJ'I

Diﬂnoss I Smokﬂ Hstory l

Information | a
- niNQ der. Prom. 1251,5 ppb
Target Prassure Targe! llow cmL-MI — niNo 2q. Prom, 1303 ppd
T om0 ] T w | Flupo de aspiracin 0.5 Limin
L. H riNo promedio: 1277 peb (638 ALimin) = FResultado
Ooammrl
I —
Fecha de calibracion nstitution NOA Galbration Do . 6s0)
[osuaira ] |pressurs fem H,
1540
1200.04
130004
b m
110004
$000.04
200.04
800,04 [
700.04 | 4 J
600 f
500,01
400.04
30004 Grlica
2000+ nNO {ppb} vs iempo (509
100.04
10 T T T T T T

L 1 L 1 L L] 1 Ll L L
0 0 20 30 40 50 &0 70 80 S0 100 110 120 130 40 10 166
Seconds

Figura 4. Componentes del informe de medicién del
nNO

36



Analisis de resultados

Se realizo el analisis estadistico iniciando con el resumen de variables, por medio
de porcentajes en caso de variables nominales o categoéricas, y por media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilar para las variables numeéricas
de acuerdo con su distribucion.

Se evalué ademas la diferencia entre el 6xido nitrico nasal previo y posterior al uso
de CPAP por medio de t de Student para muestras repetidas o de prueba de
Wilcoxon, segun se vea la distribucion de la variable.

Se dividi6 a los pacientes por grupos de acuerdo con su apego (uso de CPAP mas
de 4 horas por noche 70% de las noches) y se determind si existieron diferencias
en el oxido nitrico basal por medio de U de Mann Whitney o t de Student de
acuerdo con la distribucion de la variable. Se realiz6 un andlisis por medio de
correlacion (r de Pearson) de la medicion de Oxido nitrico basal, resultado de
cuestionarios contra apego o no, definido tanto como mas de 4 horas por noche
70% de las noches como promedio de uso y mediana de uso mayor a 4 horas por
noche, ademas del IAH o IER encontrado en el estudio de suefio.

Se considero para todas las pruebas una p significativa menor a 0.05. Se utilizo el
programa STATA 14.1.
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RECURSOS

Recursos Humanos

Asesores de Tesis: Dr. Armando Roberto Castorena Maldonado, Profesor titular
del curso de especialidad de Otorrinolaringologia y la Dra. Angélica Margarita
Portillo Vasquez, Titular de La Coordinacion de Epidemiologia y Estadistica.
Disefiaron el protocolo, analizaron resultados, revisaron la discusion y la
conclusion.

Tesista: Dr. Bladimir Omar Bautista Morales, Médico Residente de Cuarto afio de
la especialidad de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”. Elabord el
protocolo, realiz6 la captacion de pacientes, los cuestionaros, la exploracion fisica
y la medicion del 6xido nitrico nasal, la captura de la informacion en la base de
datos, asi como la discusién y las conclusiones.

Factibilidad
El estudio fue factible debido a que se contaron con los recursos dentro del INER
para poder realizar el estudio.

Difusion de los resultados

El proyecto se presenta como tesis de postgrado para obtener el diploma de
especialista en Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabezay Cuello.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cuenta con el nimero de aprobacion C21-23 por parte del
Comité de Investigacion y del Comité de Etica en Investigacién del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”.

La investigacion que se realizd se considera sin riesgo segun el articulo 17 del
reglamento de la Ley General de Salud.

Se considerd una investigacion con riesgo mayor al minimo. El estudio se realiz6
conservando la confidencialidad y privacidad de la informacién. Dado el riesgo
relacionado con los estudios (endoscopia nasal) e intervencion (CPAP) del
protocolo, se reportd al Comité cualquier evento adverso relacionado con el
presente estudio.
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RESULTADOS

El estudio incluyd a un total de 25 pacientes con previo diagnostico de apnea del
suefilo moderada a grave mediante un estudio simplificado del suefio o
polisomnografia, segun fuera el caso, en la Unidad de Medicina del Suefio del
INER, con una mediana de 51 afios (rango de 41 - 56). El género masculino fue el
predominante (80%). Respecto a los parametros antropométricos, la mediana del
IMC fue de 34.4 (rango de 29.5 — 40.9).

VARIABLE VALOR

Edad 51 (41 - 56)
Género (masculino) 80%

Peso 97 (82-112)

Talla 1.7 (1.62 1.74)

IMC 34.4 (29.5 - 40.9)

La gran mayoria de los pacientes estudiados presentd una escala de somnolencia
de Epworth 210, con una mediana de 12 (rango de 5 - 20), y con una mediana
posterior al uso terapéutico de CPAP de 7.5 (rango de 8 — 18.5); p 0.03.

La mediana de IAH pre CPAP fue de 43 (rango de 27.5 — 55.5) y un IDO de 45.2
(rango de 30.3 — 59.5) con una mediana de SpO2 promedio de 86% (rango 80% -
89%).

Dentro de la evaluacion de sintomas sinonasales y obstruccién nasal, se encontro
una escala de NOSE pre CPAP con una mediana de 10 (rango de 3 — 14) y post
CPAP de 8 (rango de 4 — 10); p 0.13, y un SNOT-22 pre CPAP con una mediana
de 30 (rango de 11 — 50) y post CPAP de 18.5 (rango de 8 — 39.5); p 0.0012.

VARIABLE Pre CPAP Post CPAP p
Epworth 12 (5 - 20) 7.5 (8 —18.5) 0.03
IAH 43 (27.5 - 55.5)
SpO2 promedio  86% (80% — 89%)
T90 87% (75% — 99%)
IDO 45.2 (30.3 - 59.5)
NOSE 10 (3-14) 8 (4 - 10) 0.13
SNOT-22 30 (11 - 50) 18.5 (8 — 39.5) 0.0012
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Respecto al uso terapéutico de CPAP, la mediana de uso (horas) fue de 5.18
(rango de 2.84 — 6.32), la mediana de dias de uso mayor a 4 horas fue de 2 (rango
1 — 4), la mediana del total de dias de uso fue de 7 (rango de 6.5 — 7), la mediana
del P95 de presion (H20) fue de 11.2 (rango de 9.2 — 15), la mediana del P95 de
fuga fue de 6 (rango de 2.4 — 9.6), la mediana de dias de uso subjetivo fue de 7
(rango de 7 — 7), y la mediana de horas por noche subjetivas fue de 6 (rango de 6
-7).

Mediana de uso (horas) 5.18 (2.84 — 6.32)
Dias de uso >4 horas 2(1-4)
Total de dias de uso 7((6.5-7)
P95 de presiéon (H20) 11.2 (9.2 - 15)

P95 de fuga 6 (2.4 —9.6)
Dias de uso subjetivo 7(7-7)
Horas por noche subjetivas 6(6-7)

En las mediciones de nNO pre CPAP se observé una mediana de medicion 1
derecha pre CPAP de 1200 ppb (rango de 761.3 — 1604) y mediana post CPAP de
782 (rango de 486 — 1487.6), mediana de medicion 2 derecha pre CPAP de
1103.7 ppb (rango de 803 — 1562) y mediana post CPAP de 757.4 ppb (rango de
497 — 1242), mediana de medicidon 3 derecha pre CPAP de 1113 ppb (rango de
839 — 1570) y mediana post CPAP de 854 ppb (rango de 556 — 1399), y una
mediana del promedio de medicion derecha pre CPAP de 1169 ppb (rango 804 -
1579) y mediana post CPAP de 746 ppb (rango de 488 — 1370); p 0.03, asimismo
se observo una mediana de medicion 1 izquierda pre CPAP de 1103.7 ppb (rango
de 925 — 1502) y mediana post CPAP de 910 ppb (rango de 512 — 1830), mediana
de medicion 2 izquierda pre CPAP de 1189 ppb (rango de 818 — 1477) y mediana
post CPAP de 951 ppb (rango de 510 — 1902.1), mediana de medicion 3 izquierda
pre CPAP de 1114.1 ppb (rango de 894 — 1503) y mediana post CPAP de 935 ppb
(rango de 535 — 2096.4), asi como una mediana de medicion promedio izquierda
pre CPAP de 1107 ppb (rango de 897 — 1464) y mediana post CPAP de 931 ppb
(rango de 519 — 1943); p ;0.29. La mediana de la medicion promedio de ambas
fosas nasales pre CPAP fue de 1191 ppb (rango de 931 — 1391.5) y la mediana
post CPAP de 850.5 ppb (rango de 650 — 1635); p 0.04.
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MEDICION Pre CPAP Post CPAP p

1 derecho 1200 (761.3 — 1604) 782 (486 — 1487.6)
2 derecho 1103.7 (803 — 1562)  754.4 (497 — 1242)
3 derecho 1113 (839 — 1570) 854 (556 — 1399)
Promedio derecho 1169 (804 — 1579) 746 (488 — 1370) 0.03
lizquierdo 1103.7 (925 — 1502) 910 (512 - 1830)
2 izquierdo 1189 (818 — 1477) 951 (510 —1902.1)
3izquierdo 1114.1 (894 — 1503) 935 (535 — 2096.4)
Promedio izquierdo 1107 (897 — 1464) 931 (519 - 1943) 0.29

Promedio ambos lados 1191 (931 -1391.5) 850.5 (650 - 1635) 0.04

Se analizo la relacion entre el uso del CPAP y los valores de 6xido nitrico nasal
por medio de correlacibn de Spearman, observando una correlacion entre la
mediana de apego y el nNO derecho de -0.26, mediana de apego y nNO izquierdo
de -0.05, mediana de apego y nNO total de -0.13, y mediana de apego y diferencia
total de -0.17. La correlacion entre el promedio de apego y el nNO derecho fue de
-0.31, promedio de apego y nNO izquierdo de 0.05, promedio de apego y nNO
total de -0-13, y promedio de apego y diferencia total de -0.34. La correlacion entre
el SNOT-22 y el nNO derecho fue de 0.1, SNOT-22 y nNO izquierdo de -0.07,
SNOT-22 y nNO total de -0.07, y SNOT-22 y diferencia total de 0.19. La
correlaciéon entre NOSE y nNO derecho fue de -0.02, NOSE y nNO izquierdo de -
0.02, NOSE y nNO total de -0.02, y NOSE vy la diferencia total de 0.25. La
correlacion entre el IAH y nNO derecho fue de -0.7, IAH y nNO izquierdo de -0.01,
IAH y nNO total de -0.05, e IAH y la diferencia total de 0.28.

nNO nNO nNO DIFERENCIA
DERECHO IZQUIERDO TOTAL TOTAL

Mediana de -0.26 -0.05 -0.13 -0.17
apego

Promedio de -0.31 0.05 -0.13 -0.34
apego

SNOT-22 0.1 -0.07 -0.07 0.19

NOSE -0.02 -0.02 -0.02 0.25

IAH -0.07 -0.01 -0.05 0.28
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Al dividir en grupos, se observé una mediana de 6xido nitrico nasal previo al uso
de CPAP de 1300.5 (rango de 836 — 1847.6) y una mediana de Oxido nitrico nasal
de 1703 (rango de 5.9 — 2620.5) en el grupo de mal apego; p 0.0.97.

NnNO PRE NNO post p
Mal apego 1300.5 (836 — 1847.6) 1703 (5.9 — 2620.5) 0.0097
Buen apego 1113.25 (952 — 800 (622 - 1147) 0.74

1293.5)

Al analizar las horas de uso, se encontré que 16 pacientes (64%) tuvieron una
mediana de uso >4 horas y 9 de ellos (36%) tuvieron una mediana de uso <4

horas.

Mediana n Proporcion
Mediana de uso >4 horas 16 64%
Mediana de uso <4 horas 9 36%
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DISCUSION

La apnea obstructiva del suefio es una patologia de gran prevalencia a nivel
mundial, asi como a nivel nacional debido a las caracteristicas demogréficas y
antropometricas de nuestra poblacion, en la cual, en la gran mayoria de los casos,
no es diagnosticada debido a la poca nocion de esta entidad en la poblacion
general. Debido a la morbilidad que genera, y a la incidencia cada vez mayor de
ésta, la importancia de su diagnéstico temprano, asegurando un adecuado apego
al tratamiento con CPAP, es de vital importancia. Los altos costos y la escasa
disponibilidad tanto de recursos materiales como de recursos humanos para su
diagnoéstico nos obligan a buscar diferentes herramientas para su tamizaje, asi
como para la monitorizacion del apego al tratamiento, razon por la cual
presentamos la informacion obtenida del protocolo realizado en busqueda de la
relacion del nNO con el tratamiento de la apnea del suefio con CPAP vy la relaciéon
con el apego de este en la poblacién adulta.

Al realizar el andlisis estadistico mediante la prueba de Wilcoxon, se observé un
cambio significativo en el puntaje de la Escala de Somnolencia de Epworth
posterior a la semana de uso del CPAP, hallazgo que ya ha sido demostrado
previamente en diferentes estudios. En el metaandlisis realizado por Patel et al.,
se demostré una mediana de reducciéon de 2.9 puntos comparada con placebo (p
<0.001) (26). Asimismo, se observé un cambio significativo en el SNOT-22, el cual
contiene 8 preguntas relacionadas con la calidad del suefio, asi como el NOSE,
gue contiene una pregunta relacionada al mismo, por lo que la mejoria calidad del
suefio del paciente podria explicar estos resultados.

Se ha reportado que al inicio del uso del CPAP puede haber exacerbaciones
importantes de la sintomatologia nasal, la cual podria deberse a que el uso de una
interfaz nasal incrementa la hiperreactividad de la via aérea en pacientes con AOS
ya que la compresion de la via aérea genera una respuesta inflamatoria (27,28), lo
cual no se observé en este estudio, encontrando en estos pacientes una mejoria
de estos sintomas posterior la semana de uso del equipo.

Como se ha observado en otros estudios, el apego al uso del CPAP a largo plazo
esta directamente relacionado con el uso >4 horas durante las primeras dos
semanas(29,30)EL P95 de presion concuerda con lo reportado en estudios
previamente publicados (31,32), asimismo el P95 de fuga se considerd aceptable.

Respecto al uso del CPAP, no se observaron diferencias significativas del uso
reportado con el uso objetivo del dispositivo en cuanto a la mediana de horas de
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uso y al total de dias del uso, considerando en base a estos valores un éxito en el
uso del CPAP. El apego mayor a 4 horas en nuestra poblacion fue del 68%.

En el andlisis de las mediciones del 6xido nitrico nasal a través de la t de Student
pareada. en general se observé un cambio significativo en los valores medidos
posterior al uso del CPAP. Se observo una diferencia significativa en todo el grupo
y, al separar por grupos con base al apego, definiendo este como una mediana de
uso por noche mas de 4 horas por noche y uso de mas de 5 dias por semana, no
se observo una disminucion de los valores de nNO pre y post uso de CPAP en el
grupo de no apego, observando incluso un aumento en los niveles de nNO,
mientras que en el grupo con buen apego se observé una disminucién significativa
en los valores de nNO medidos posterior al uso del CPAP.

Al realizar la prueba de correlacion por medio de r de Spearman, con el objetivo de
buscar una relacion entre la mediana de apego y el nNO previo al comienzo del
uso del equipo, entre el promedio del apego y el nNO previo al uso del CPAP, el
SNOT-22 previo a usar el equipo, la medicion del nNO y el NOSE previo al uso del
equipo, y el IAH y sin encontrar alguna relacién significativa. De igual manera, se
busco una correlacion entre el nNO total previo y posterior al uso del equipo, con
el fin de determinar si existe una relacion de estos valores con el uso del CPAP,
encontrando una diferencia significativa entre estos al separar por grupos entre
apego y no apego. En el grupo de no apego no se encontré diferencia a la baja,
observando incluso un aumento en los niveles de nNO. En el grupo con buen
apego se observd una diferencia significativa de los niveles de nNO previo y
posterior al uso del CPAP por una semana

4,000

3,000 -

2,000 &
.

—

R var1
3 var2

Graphs by apego

Figura 5. Divisién por grupos de no apego y grupo de apego
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Figura 6. Medicion de nNO pre y post CPAP,

separando por grupo de no apego y grupo de apego

No se observd una relacion entre niveles de nNO previo al uso de CPAP y el
grado de apego en la semana de uso del equipo, el cual fue uno de los objetivos
principales del estudio ya que, de encontrarse una relacion entre estos, se podria
predecir qué pacientes tendrian tendencia al mal apego al CPAP, pudiendo asi
realizar intervenciones tempranas para asegurar un buen apego.

Las limitaciones para su aplicacion en el contexto clinico como tamizaje o como
medida de apego son la poca disponibilidad de estos equipos, los grandes costos
y el escaso personal médico capacitado en la aplicacion de estas pruebas, por lo
que es necesario el desarrollo de tecnologias de medicion de 6xido nitrico mas

rentables.
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CONCLUSIONES

La apnea obstructiva del suefio es una entidad con una alta prevalencia y una
pobre nocién de esta en la poblacion mexicana. La afeccién que produce en la
calidad del suefio y la calidad de vida en general, asi como su implicacion
cardiovascular y metabdlica, hacen de vital importancia realizar un diagndstico y
tratamiento oportunos, asi como asegurar el adecuado apego al mismo. El
diagnoéstico de la apnea obstructiva del suefio requiere grandes inversiones de
recursos humanos y economicos, complicando el abordaje diagndstico en una
poblacion con alta prevalencia de AOS, por lo que son necesarias herramientas
que valoren de forma objetiva el riesgo de presentar esta patologia.

El estandar de referencia en el tratamiento de la apnea obstructiva del suefio es el
CPAP, y el apego al uso de este dispositivo ha sido el escollo desde sus inicios,
por lo que las principales lineas de investigacion de la apnea obstructiva del suefio
estan enfocadas en el desarrollo de tecnologias y estrategias para valorar de
forma objetiva y mejorar la adherencia al tratamiento.

Dentro de la fisiopatologia de la apnea obstructiva del suefio se ha sugerido que,
secundario al colapso repetitivo de la via aérea superior, se genera inflamacion
cronica local, aumentando el riesgo de obstruccién de esta durante el suefio,
generando interés en poder determinar un marcador de inflamacion de la via
aérea el cual pueda usarse para la monitorizacion del apego y la inflamacion de la
via aérea superior.

El 6xido nitrico nasal es un gas libre de radicales que es producido por el cuerpo y
esta involucrado en multiples funciones, y su concentraciéon se ve afectada al alza
y a la baja por diversos mecanismos patoldgicos. A través de investigaciones
recientes se ha determinado que la medicion especifica del éxido nitrico nasal
pudiera funcionar como un marcador de inflamacion de la via aérea superior,
suponiendo asi una posible herramienta de tamizaje para la inflamacién de la via
aérea superior debido a la apnea obstructiva del suefio.

En este protocolo se reclutaron a 25 pacientes adultos con diagnostico reciente de
apnea obstructiva del suefio de moderado a grave, sin uso previo de CPAP. Se
midieron las concentraciones de Oxido nitrico nasal previo a la prueba terapéutica
y una semana posterior a la misma, observando una diferencia estadisticamente
significativa en los pacientes que presentaron un adecuado apego al uso del
dispositivo con tan solo una semana de uso. No se observé una relacién entre la
gravedad de la AOS y los niveles de Oxido nitrico nasal. Estos resultados son de
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gran interés ya que dan pie a observar a mas largo plazo y en poblaciones mas
grandes los cambios de las concentraciones del 0xido nitrico nasal en pacientes
en tratamiento con CPAP, pudiendo asi determinar su utilidad como herramienta
de tamizaje y de seguimiento en pacientes con apnea obstructiva del suefio.
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