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Resumen

Antecedentes: La apnea obstructiva del sueio (AOS) es una enfermedad que se
caracteriza por el colapso recurrente total o parcial de las vias respiratorias superiores
durante el suefo, que provocan hipercapnia e hipoxemia y activacion simpatica. El
diagndstico y clasificacion se basa en el indice de apneas-hipopneas (IAH), sin embargo,
tiene baja precision para predecir enfermedades cardiovasculares.

Objetivo: Estimar la asociacion de los marcadores de carga hipdxica (T90, T88,
T85 y el IDO3) obtenidos en estudios de polisomnografia en pacientes con AOS con
eventos cardiovasculares, muerte y la persistencia de sintomas.

Material y métodos: Estudio de cohorte ambispectivo. Se incluyeron pacientes de
18 a 75 anos con diagnostico de AOS confirmado por PSG realizada en el INER entre
2014 y 2016, se excluyeron pacientes a los cuales se realizé la PSG con oxigeno
suplementario (n=195) y se logré contacto por via telefénica y otorgaron consentimiento
informado 100 pacientes, a los cuales se solicité datos sobre la mortalidad, desarrollo de
enfermedades cardiovasculares incidentes, uso de CPAP y persistencia de sintomas. Con
los datos obtenidos se calcularon asociaciones por medio de regresion logistica para
mortalidad, enfermedades cardiovasculares incidentes o persistencia de los sintomas con
el IAH, clasificacion de la gravedad del AOS y el T90, T88, T85 e IDO3.

Resultados: De los 100 pacientes estudiados, el 24% falleci6. Los pacientes que
fallecieron eran significativamente mayores, usaron menos el CPAP, presentaron una
mayor proporciéon de AOS grave y tuvieron mas hipoventilacién durante el sueno. En el
analisis univariado y multivariado, las variables asociadas en forma independiente a
mortalidad fueron el AOS grave, la eficiencia de suefo y el uso de CPAP. Con respecto a
las enfermedades cardiovasculares incidentes el unico factor relacionado fue el indice de
alertamientos por hora de sueiio.

Conclusioén: Los parametros de carga hipoxica reportados en PSG convencional
como T90, T88, T85, T80 e IDO no mostraron asociacion significativa con eventos
cardiovasculares incidentes y mortalidad. Dada la amplia comorbilidad al momento del
estudio diagndstico, se requieren investigaciones adicionales con mayor tamafo de

muestra, que incluya pacientes diagnosticados por método simplificado.



Antecedentes:

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno del suefio que se caracteriza
por el colapso recurrente total o parcial de las vias respiratorias superiores durante el
suefo, debido a obstrucciones anatémicas como deformidad esquelética facial, hipertrofia
adenoidea y/o de amigdalas, macroglosia, micrognatia o secundaria a causas fisiolégicas
como pérdida del tono de la musculatura orofaringea, lo que resulta en una reduccion
sustancial (hipopnea) o un cese completo (apnea) del flujo de aire a pesar de los
esfuerzos respiratorios continuos. Estas provocan hipercapnia e hipoxemia intermitente y
oleadas de activacion simpatica (Eckert & Malhotra, 2008). El diagndstico se lleva a cabo
mediante Polisomnografia (PSG) o poligrafia respiratoria (PR). De acuerdo a la AASM el
diagndstico se realiza cuando se cumplen los puntos 1 0 2: 1) La presencia de un indice
de apneas-hipopneas (IAH) > o igual a 15/hr, predominantemente obstructivas o 2) La
presencia de un IAH > o igual a 5/hr acompafado de uno o mas de los siguientes
factores: excesiva somnolencia durante el dia, suefio no reparador, cansancio excesivo y/o
deterioro de la calidad de la vida relacionada con el suefio, no justificables por otras
causas (Mediano et al., 2022; Sateia, 2014).

La prevalencia del AOS en poblacién general de edad entre 30-60 anos, va de 24% en
hombres y 9% en mujeres, varian en funcion de la metodologia empleada, los criterios
diagndsticos y valoracion de la gravedad. Sin embargo, su alta prevalencia la convierte en
un problema de salud publica (Senaratna etal., 2017). En el estudio HypnolLaus,
encontraron que la prevalencia de trastornos respiratorios del suefio de moderados a
grave (> o igual a 15 eventos/hr) fue de 23.4% en mujeres y de 49.7% en hombres
(Heinzer et al., 2015). EPISONO realizado en Sao Paulo Brasil reporté una prevalencia de
32.8% de los participantes (Tufik et al., 2010). Mas recientemente se ha publicado otro
articulo que busca analizar la carga mundial de esta enfermedad, recabando informacion a
partir de 17 estudios realizados en 16 paises y derivado de estos analisis se utilizé un
algoritmo basado en datos de la OMS para calcular las cifras de prevalencia estimada en
los paises restantes, tomando en cuenta datos especificos como raza, indice de masa
corporal (IMC) y cercania geografica con los datos originales, en personas de 30 a 69

anos de edad, donde informan una prevalencia estimada para México de 10% con IAH
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>15 (Benjafield et al., 2019). En México se cuenta con prevalencia de sintomas asociados
con el suefio, del estudio PLATINO para mayores de 40 afos en Ciudad de México donde
se informd que la prevalencia simultanea de somnolencia excesiva diurna, ronquido y
apneas presenciadas era de 2% en mujeres y 4% en hombres, sin embargo, en la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino 2016 (EnsanutMC 2016) con
representatividad nacional para mayores de 20 afios que incluyé el cuestionario de Berlin
reportd que 27.3% de los adultos en México se encuentra en alto riesgo de AOS y
ameritarian estudio confirmatorio, la prevalencia de alto riesgo de AOS incrementa con la
edad, el IMC y en las zonas urbanas, sin mostrar diferencias por sexo (Guerrero-Zuhniga
et al., 2018).

Los mecanismos fisiopatologicos del AOS son complejos y multifactoriales, ademas de
que varia entre individuos. Los componentes incluyen factores anatomicos y no
anatdomicos, como la anatomia de la via respiratoria superior, la accién de los musculos
encargados de la dilatacion de la via aérea superior para responder durante el suefio, los
microdespertares frecuentes debido al aumento del impulso respiratorio durante el sueno
(umbral de despertar bajo) y a la estabilidad del sistema de control respiratorio (ganancia
de asa) (Lv etal.,, 2023). A continuacién se describe cada uno de estos rasgos

fisiopatoldgicos.

Las anomalias anatémicas de la via respiratoria superior constituyen un factor importante
en la patogénesis de la AOS. Las vias respiratorias estan compuestas por varios musculos
y tejidos blandos, pero no cuentan con un sustento rigido u éseo. En particular, contiene
una parte flexible que se extiende desde el paladar duro hasta la laringe, dandole la
capacidad de cambiar de forma y cerrarse momentaneamente, lo cual es esencial para el
habla y la deglucién durante la vigilia, sin embargo, estas mismas caracteristicas también
provocan que colapse en momentos inoportunos, como durante el suefio (Eckert &
Malhotra, 2008). Casi todos los pacientes presentan estas anomalias en diversos grados,
es decir, estenosis relativa secundaria al depdésito de grasa causada por la obesidad o
estenosis secundaria a anomalias en la estructura maxilofacial y una hiperplasia de los
tejidos blandos. Otras causas secundarias a anomalias morfolégicas se encuentran en

una longitud reducida del cuerpo mandibular (Lv et al., 2023).
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Otro factor implica la actividad del musculo dilatador de las vias respiratorias superiores y
su capacidad de respuesta refleja, donde el geniogloso, el musculo mas grande y
estudiado en humanos, es el que tiene una mayor actividad en pacientes con AOS.
Durante la vigilia, los pacientes con AOS parecen compensar un cambio anatdomico de la
via aérea superior mediante los reflejos protectores que aumentan la actividad del
geniogloso. Por lo tanto, se cree que un mecanismo importante en la patogénesis es una
interaccion entre la anatomia faringea y la capacidad reducida de los musculos dilatadores
para mantener las vias respiratorias permeables durante el suefio. El geniogloso esta
modulado por reflejos mecanorreceptivos en las vias respiratorias superiores, que
responden a la presion faringea negativa, mediante la cual el musculo se activa en
respuesta a estos cambios rapidos en la presién intrafaringea negativa. Aunque la
capacidad de respuesta del musculo geniogloso puede verse alterada durante el suefio en
comparacién con la vigilia, el musculo responde a la presién negativa sostenida y a la
hipercapnia, en particular cuando se proporcionan combinaciones de estimulos. Sin
embargo, existe variabilidad entre cada paciente en la efectividad de esta respuesta
compensatoria para restaurar el flujo de aire durante la carga respiratoria en el suefio
(Eckert & Malhotra, 2008).

Algunos estudios han demostrado que un umbral de despertar bajo puede ser otro factor
en la fisiopatogénesis del AOS. Cada evento del AOS termina con una pequefa activacion
cerebral, lo que se denomina despertar, microdespertar o arousal. Y la tendencia de los
pacientes a despertarse facilmente durante los trastornos respiratorios del suefo se
denomina umbral de despertar bajo, el cual varia entre individuos. Por un lado, este
despertar al final del evento respiratorio funcionara como un mecanismo de proteccidn
para restaurar la permeabilidad faringea, tras la reanudacion de la respiracion normal y la
resolucion de la obstruccion de la via respiratoria a través de mecanismos
neuromusculares. Sin embargo, una disminuciéon en este umbral es la causa de los
microdespertares frecuentes en estos pacientes, lo que lleva a una interrupcién en la
continuidad del suefio, impidiendo un suefio mas profundo y estable en donde puede
reclutarse actividad de musculos dilatadores de las vias respiratorias superiores por medio

de mecanorreceptores (Lv et al., 2023).


https://www.zotero.org/google-docs/?Rbnfdw
https://www.zotero.org/google-docs/?uN83Rh

En cuanto al control ventilatorio, la ganancia de asa es una medida de la inestabilidad
respiratoria, que se refiere a la estabilidad del sistema respiratorio y a su capacidad para
responder a una perturbaciéon de la respiracion. Hay 2 componentes principales: la
ganancia del controlador y la ganancia de planta. La ganancia del controlador se refiere al
control quimiorreflejo del sistema (respuestas ventilatorias al cambio en la hipoxemia e
hipercapnia). Y la ganancia de planta se caracteriza por la eficiencia de responder a la
excrecion de CO2 (Eckert & Malhotra, 2008). Una ganancia de controlador alta representa
una respuesta exagerada de los quimiorreceptores a un pequefio cambio de PaCO2,
mientras que una ganancia de planta alta sugiere que una respuesta ventilatoria leve
puede causar un cambio significativo en la PaCO2. Cuanto mayor sea la ganancia de asa,
menor sera el control quimiorreflejo ventilatorio, lo que podria promover el colapso de las
via aérea en el AOS (Lv et al., 2023).

La hipoxemia intermitente (HI) se conoce como un factor importante que contribuye a la
patogénesis de las comorbilidades relacionadas con el AOS. Los pacientes suelen
manifestar hipoxemia intermitente, la cual es corta y de alta frecuencia, es decir, un patrén
ciclico de desaturacion de oxigeno que dura de 15-60 segundos, seguido de
reoxigenacion; siendo estos cambios ciclicos los que fomenta la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), el estrés oxidativo y la angiogénesis, asi como el aumento de
la activacion simpatica con la elevaciéon de la presion arterial y la inflamacion sistémica y
vascular con una disfuncion endotelial lo que contribuye a una diversidad en la morbilidad
y mortalidad condicionando a enfermedades cardiovasculares, disfunciéon metabdlica,

deterioro cognitivo y progresion del cancer (Dewan et al., 2015).

La hipoxemia ejerce su efecto a través de los factores inducibles por hipoxia (HIF), los
cuales, son activados por la baja tensidbn de oxigeno, e inducen una respuesta
inflamatoria. ElI HIF-1 alfa se ha visto implicado en dislipidemia y diabetes; contribuye al
aumento de reflejo quimiorreceptor fomentando hipertension por el aumento de adrenalina
y noradrenalina. De forma similar, los niveles de glucosa estan relacionados con hipoxia,
modulado por el incremento en el tono simpatico. Por lo que estudios experimentales

sugieren que una hipoxemia mas profunda podria ser mas danina y que el nivel de
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hipoxemia podria agregar mas informacion clinica para la prediccion de enfermedades

cardiovasculares en AOS (Bikov et al., 2023).

Adentrandonos a los mecanismos fisiopatoldgicos de la hipoxemia en las enfermedades
cardiovasculares, como ya se comentd, la hipoxemia ocasiona estimulacion
quimiorreflectica, lo que ocasiona una activacion simpatica y vasoconstriccion. La
hipoxemia y la reperfusion también tienen efectos importantes en la funcion vascular, los
cuales estan mediados por mecanismos como la inflamacion sistémica, la liberacion de
endotelina y la produccion atenuada de 6xido nitrico (Dewan et al., 2015). Por lo tanto, se
ha identificado que esta hipoxemia puede ser un desencadenante importante para
aumento de la presion arterial nocturna, arritmias como fibrilaciéon auricular o bradicardia,
ademas potencia la isquemia cardiaca, aumentando el riesgo de infarto al miocardio y
enfermedad vascular cerebral (EVC) (Javaheri etal.,, 2017). Entender el papel de la
hipoxemia en estas patologias, puede ser importante para comprender los mecanismos de

la muerte cardiaca subita relacionada con el AOS.

Se ha observado mayor disfuncion cognitiva en los pacientes con AOS y obesidad en
comparacién con la poblacién general. Estudios de neuroimagen del cerebro en pacientes
con AOS han demostrado cambios estructurales, morfoldgicos y funcionales en el cerebro,
lo que sugiere un mecanismo aceptado para el deterioro cognitivo (Dewan et al., 2015).
Los pacientes con AOS a quienes se diagndstica trastorno depresivo mayor, también
muestran estas lesiones neuronales mencionadas y se observan en diferentes partes del
cerebro, asi como una pérdida de la materia gris, en comparacion de pacientes que no
tienen AOS. Estos trastornos del animo y los sintomas depresivos pueden mejorarse con
la terapia de presion positiva, ademas de que el tratamiento de la hipoxemia alivia los

trastornos del suefio, asi como el estrés psicolégico (McFarlane, 2017).

Con respecto a su asociacion con el riesgo de cancer estudios in vitro han demostrado
propiedades pro-oncogénicas de la hipoxi, esto mediado por el efecto postraduccional del
HIF, que da como resultado una mayor expresion del factor de crecimiento endotelial

vascular (VEGF), angiogénesis, crecimiento tumoral, asi como un efecto promotor a la
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metastasis. Por lo que el AOS parece afectar el riesgo de cancer o el prondstico del

cancer (Dewan et al., 2015).

Como ya se menciond, las guias internacionales utilizan el IAH como la medicion estandar
para establecer el diagndstico y la gravedad del AOS, asi mismo esta medida se ha
utilizado para guiar las decisiones del tratamiento y evaluar el impacto de las diferentes
enfermedades cardiovasculares, neurocognitivas y metabdlicas, asi como el efecto del
tratamiento en estas (Martinez-Garcia et al., 2023). Sin embargo, se reconoce que tiene
algunas limitaciones importantes como la falta de capacidad para reflejar los mecanismos
fisiopatolégicos como la duracion y extension del evento respiratorio y sus consiguientes
desaturaciones, el umbral de alertamientos, la fragmentacién del suefno y otros elementos
(Cao etal,, 2020). Esto contribuye a su capacidad limitada para predecir las
consecuencias clinicas de la enfermedad o la respuesta al tratamiento, por lo que en la
busqueda de encontrar nuevos indicadores que correlacione mejor estas, se han
propuestos varias meétricas alternativas que reflejen la gravedad de la enfermedad

basadas en el procesamiento avanzado de sefiales u otros analisis (Malhotra et al., 2021).

Tomando en cuenta que se ha identificado que la hipoxemia intermitente es de los
principales factores que contribuye a la fisiopatogénesis de las comorbilidades asociadas
al AOS, se ha destacado la necesidad de cuantificar esta hipoxemia, utilizando métricas
que capturen la dimension de las desaturaciones relacionadas con el AOS, incluida la
frecuencia, duracion y profundidad. Dentro de estas métricas destacan la saturacién
minima durante el sueno, el indice de desaturacion de oxigeno (IDO), y el tiempo de
saturacién por debajo de 90% (T90%), que son parametros que se encuentran facilmente
disponibles en los informes de suefo, sin embargo, hay otros marcadores como la carga
hipoxica, la duracion de la desaturacion y la gravedad de la misma, los cuales requieren
de un software externo para su medicién, lo que puede ser un inconveniente para su

medicioén rutinaria (Bikov et al., 2023).

Recientemente se ha conocido que la hipoxemia relacionada con el suefio, medida con el
T90, se correlaciona mas fuertemente con eventos cardiovasculares a comparacién que

con el numero de eventos respiratorios obstructivos (Bikov et al., 2023). En pacientes con
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AOS e insuficiencia cardiaca con Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida, el
T90 fue un predictor importante e independiente de mortalidad por todas las causas a
comparaciéon del IAH que no encontré relacion (Oldenburg etal.,, 2016). Estudios
comparando el T90 vs. IAH como predictor de eventos cardiovasculares adversos
mayores, en el modelo de Cox multivariable, encontraron que el T90 fue un predictor
significativo para eventos adversos mayores no fatales con un HR (1.89), mientras que el
HR de IAH no fue significativo (Xu et al., 2023). Otros estudios evaluando el riesgo de
muerte subita, encontraron que esta se predijo mejor con el IAH >20 eventos/hr (HZ:1,6),
Saturacion nocturna media <93% (HR: 2,93), y una saturacién minima por debajo de 78 %
(HR: 2,6) (Gami et al., 2013).

El tiempo que se pasa con una saturacidn inferior al 80 % (T80) es una métrica que
frecuentemente se puede proporcionar en los estudios de suefo, y su ventaja es que
comprende tanto la profundidad de las desaturaciones como su duracion (Bikov et al.,
2023). En un gran estudio de cohorte, el T80 >1% fue un factor de riesgo independiente
para la mortalidad por todas las causas (Smagula etal., 2016). Sin embargo, no hay
suficiente investigacion que compare otros puntos de corte del tiempo de desaturacion,

ademas del T90, que es el mas ampliamente utilizado.

El IDO, es el numero promedio de episodios de desaturacién por hora de grabacion, por lo
general se informa como el numero de desaturaciones del 3% (IDO3) y/o el numero de
desaturacién del 4% (IDO4) (Ng et al., 2017). Se ha visto que el IDO, refleja que es un
mejor predictor con el grado de hipoxia durante el suefio y en el diagndstico de AOS,
siendo una métrica valiosa de deteccion por su relativa simplicidad y rentabilidad. Asi
mismo, tanto el IAH como el ODI fueron predictoras independientes de la hipertension,
siendo el IDO superior al IAH en esta prediccidn, otra de las razones de esta superioridad
puede ser por cuestiones metodoldgicas, ya que el IDO como métrica tiene menos

varianza que el IAH (Tkacova et al., 2014).

Por lo tanto, obtener solo el IAH de la polisomnografia (PSG), la cual contiene datos
fisiolégicos de gran valor, actualmente deberia considerarse inadecuada y la gravedad del

AOS debe estratificarse mediante una combinacion del IAH y otras variables de hipoxia.
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Justificacion:

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un problema de salud publica por su alta
prevalencia, dafios a la salud y disponibilidad de tratamiento efectivo para el cual existe
evidencia inconsistente de beneficio en prevencion secundaria de eventos
cardiovasculares entre estudios observacionales y ensayos clinicos, los motivos de esta
inconsistencia pueden estar mediados por la clasificacion basada solo en el IAH (Zhao
et al., 2019). Varios estudios observacionales han demostrado que medidas de oximetria
son efectivas o incluso superiores al IAH para predecir efectos adversos como EVC y
mortalidad por todas las causas, el T90 > o igual a 0.64% se asocio con ateroesclerosis
subclinica (Oldenburg etal., 2016). Otro estudio indicé que T90 se asoci6 de forma
independiente con mayor mortalidad por todas las causas en pacientes con insuficiencia

cardiaca cronica estable (Muraja-Murro et al., 2012).

Varios autores han propuesto T90 como un parametro importante para evaluar de forma
precisa y objetiva la gravedad del AOS para predecir riesgos futuros (Asano et al., 2009;
Kainulainen et al.,, 2019; Mediano et al., 2007; Wang et al., 2022), todos los estudios
provienen de centros con altitudes menores a 1000 msns, por lo que el presente estudio
plantea validar si la duracién en minutos y el porcentaje del TST con saturacion de O2 por
debajo de 90% (T90), por debajo de 88% (T88), debajo de 85% (T85) y el indice de
desaturacién (IDO3) obtenidos mediante polisomnografia (PSG) son parametros
pronosticos asociados a morbilidad cardiovascular, mortalidad y persistencia de sintomas
en pacientes con Apnea Obstructiva el suefo atendidos en el servicio de medicina del

sueno.
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Planteamiento del problema:

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno respiratorio relacionado con
el suefo que se caracteriza por el colapso recurrente total o parcial de las vias
respiratorias superiores durante el suefio, lo que resulta en una reduccidon sustancial
(hipopnea) o un cese completo (apnea) del flujo de aire (Eckert & Malhotra, 2008).
Tradicionalmente el diagndstico y la evaluacidén de la gravedad del AOS, de acuerdo a la
Academia Americana de Medicina del Suefio (AASM), se basa actualmente en el indice de
apneas-hipopneas (IAH), clasificando la gravedad en: leve 5 a <15 eventos/hr, moderado
15 a <30 eventos/hr y grave > o igual a 30 eventos/hr (Sateia, 2014). El IAH tiene varias
limitaciones importantes: mala correlacion con las manifestaciones clinicas y falta de
precision para predecir enfermedades cardiovasculares (Mediano et al., 2022). El mal
desempeno del IAH puede deberse a que carece de la capacidad de reflejar la duracién y
extension del evento respiratorio, el umbral de alertamientos, fragmentacion del suefio y
otros elementos fisiopatolégicos propuestos para la enfermedad (Cao et al., 2020; Ma
et al., 2021; Zhao et al., 2019).

El IAH es una simplificacion de un fendmeno de enfermedad compleja, para resolver este
problema han sido explorados indicadores de la oximetria convencional, como la
saturacion minima de oxigeno nocturno (Nadir SpO2), el indice de desaturacién de
oxigeno (IDO), el porcentaje del tiempo total de suefio con una saturaciéon de 02 <90%
(T90), los cuales pueden ser mas efectivos para predecir resultados adversos y mortalidad
por todas las causas de enfermedad -cardiovascular, asi como complicaciones
postoperatorias de cirugia de las vias respiratorias superiores y cirugia de pérdida de peso
(Cao etal., 2020). Sin duda, la AOS tiene diversos danos a la salud, como eventos
cardiovasculares, metabdlicos, hipertension arterial sistémica, deterioro neurocognitivo y
mortalidad por todas las causas, cuya prediccion con el IAH aislado ofrece baja precision
dado que excluye datos relevantes de potencial mediacién del dafio como la duracion,
magnitud y distribuciéon de la desaturacion de oxigeno en diferentes etapas del suefo
(Zhao et al., 2019).
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Pregunta de investigacion:

¢Los marcadores de carga de hipoxemia como el indice de desaturacion (IDO), el

tiempo de saturacion por debajo de 90% (T90), el tiempo de saturacién por debajo de 88%
(T88) o el tiempo de saturacién por debajo de 85% (T85) estan asociados con eventos
cardiovasculares, mortalidad y persistencia de los sintomas asociados con la apnea

obstructiva del suefo en altitud moderada?
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Objetivo general:

Estimar la asociacion de los marcadores de carga hipoxica (T90, T88, T85 vy el
IDO3) obtenidos en estudios de polisomnografia en pacientes con apnea obstructiva del
suefo con eventos cardiovasculares, muerte y la persistencia de sintomas asociados a la
AOS.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas clinicas (edad, sexo, comorbilidades, sintomas diurnos y
nocturnos de AOS) y antropométricas de los pacientes con AOS al momento del
diagnostico

e Reportar eventos cardiovasculares incidentes, mortalidad y persistencia de sintomas
de AOS al momento del reclutamiento

e Calcular asociacion del IAH obtenido por PSG con eventos cardiovasculares, muerte y
la persistencia de sintomas asociados a la Apnea Obstructiva del Suefio.

e Explorar en analisis de regresion logistica multivariado la fuerza de asociacion entre
IAH, T90, T88, T85 y el IDO3 con eventos cardiovasculares, muerte y la persistencia

de sintomas controlados por edad, sexo y comorbilidades al momento del diagnéstico.
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Hipotesis:

El T90, T88, T85 y el IDO3 estan asociados a eventos cardiovasculares, muerte y la
persistencia de los sintomas en pacientes con apnea obstructiva del suefio diagnosticados
por polisomnografia en el Servicio de la Unidad de Medicina del Suefio del Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias.
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Material y métodos:

Se trata de un estudio de investigacién clinica, observacional, de cohorte

longitudinal, ambispectivo. Se llevé a cabo en la Unidad de Medicina del Suefio de INER.

Lugar de estudio
a) Servicio de Medicina del Suefio del Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”

Descripcion de la poblacion de estudio:

1. Criterios de inclusion:
e Pacientes de 18 a 75 afios de edad con diagndstico de Apnea Obstructiva
del sueno estudiados mediante polisomnografia realizada en el instituto entre
2014 y 2016
e Pacientes en seguimiento clinico por al menos 8-10 afios en modalidad
presencial o teleconsulta

e Que otorguen consentimiento informado

2. Criterios de exclusion:
e Pacientes con diagnostico de Apnea Obstructiva del Suefio que requirié de
oxigeno suplementario durante polisomnografia
e Pacientes con prescripcion previa de oxigeno suplementario de forma

cronica (uso > 3 meses)

3. Criterios de eliminacion:
e Pacientes que no sean posibles de contactar
e Que no se cuente con los datos requeridos de la polisomnografia
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Definicion de variables:

NOMBRE DE LA DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL
Cesacion o término de
Muerte la vida
Presencia de alguna de
Enfermedades las siguientes
Cardiovasculare enfermedades
s diagnosticadas:

-Infarto agudo al
miocardio con o sin
elevacion del segmento
ST
-Angina estable o
inestable
-Arritmias
-Enfermedad Cerebro
vascular
-Tromboembolia
pulmonar

Enfermedad que se
caracteriza por el
desarrollo de células
anormales que se
dividen sin control y
tienen la capacidad de
infiltrar y destruir el
tejido corporal normal

Cancer

Trastorno caracterizado
por una tristeza de una
intensidad o duracion

Depresion
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TIPO DE
VARIABLE

DEFINICION
OPERATIVA

Se tomara como Cualitativ

mortalidad al a
reporte
otorgado por el  Nominal
familiar. Dicotémic
a
Para fines de Cualitativ
este estudio se a
considerara el
diagnéstico de ~ Nominal
dichas Dicotomic
patologias, a
cuando el
paciente o
familiar lo
comente por via
telefonica
Diagnostico de  Cualitativ
dichas a
patologias,
cuando el Nominal
paciente o Dicotémic
familiar lo a
comente por via
telefénica
Diagnostico Cualitativ
reportado por el a
paciente o

INDICADO
R

0= Vivo

1= Muerto

0= No
1= Si

0= No
1= Si

0= No
1= Si



Persistencia de
sintomas de
AOS

Edad

Sexo

indice de masa
corporal (IMC)

Tiempo de
evolucion
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suficiente como para
interferir en la
funcionalidad y en
ocasiones, por una
disminucién del interés
o del placer despertado
por las actividades

Presencia de sintomas
de AOS.

Tiempo transcurrido en
afos a partir de la fecha
de nacimiento.

Fenotipo del humano
con sus caracteristicas
fisicas, biolégicas y
sociales que establecen
diferencias entre el
hombre y la mujer

Indicador de relacion
entre el peso y la talla
de un individuo

Tiempo transcurrido
desde el diagndstico
por PSG hasta
enfermedad
cardiovascular

familiar via
telefonica

Presencia de
escala de
Epworth >12
puntos, o
ronquido
habitual o
apneas
presenciadas

Anos al
momento del
diagndstico y
del contacto

telefonico

Sexo bioldgico
al momento del

nacimiento

kg/m2

Tiempo

transcurrido de

seguimiento

Nominal
Dicotomic
a

Cualitativ
a

Nominal

Dicotdmic
a

Cuantitati
va

Discreta

Cualitativ
a nominal

Dicotomic
a

Cuantitati
va

Continua

Cuantitati
va

0= No
1=Si

18- 71

0: mujer

1: hombre

Kg/m?

Meses,
anos



Uso CPAP

Tiempo de uso
de CPAP

Tratamiento de
comorbilidades

indice de
apnea-Hipopnea
(IAH)

Escala de
somnolencia de
Epworth

Gravedad Apnea
Obstructiva del
Sueino
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incidente, muerte o
contacto telefénico

Consiguié e inicio

tratamiento con presiéon ~ Reporte del  Dicotomic
positiva continua en via paciente o a
aérea desde la PSG familiar si tiene
hasta la llamada y uso CPAP
desde el
diagndstico y
hasta la llamada
Anos y meses en los
cuales usaba el CPAP Reporte del Cuantitati
>4 horas al dia el 70% paciente o va
de los dias familiar del continua
tiempo con
criterios de
buen apego
Uso y apego de
tratamiento Reporte del Dicotémic
farmacoldgico indicado pacie.n.te 0 a
para otras familiar
comorbilidades
Numero promedio del
total de apnea e Eventos/hora en Cuantitati
hipopneas que ocurren la va
durante el tiempo de polisomnografia  continua
dormir diagndstica
Puntaje obtenido desde _ o
la escala, la cual consta Puntaje del Cuantitati
de 8 pregunta con cuestionario de va
posibilidades de primera vezy al discretay
respuesta 0 a 3, puntaje momento de la  dicotomic
minimo 0 y maximo 24. llamada a
Clasificacion segun la
Clasificacion Leve (5a <15 Cualitativ
internacional de e/h) a

trastornos del dormir

0: No

1:si

Anos y
meses

0: No

1:Si

Eventos /
hora

0-24
puntos

0<12
1212

Leve (5 a
<15 e/h)



T90

T88

T85

indice de
desaturacion de
oxigeno (IDO)

Duracion
promedio de
eventos
respiratorios

Duracion
maxima de
eventos
respiratorios

22

Porcentaje del tiempo
total de suefio con una
saturacion <90%

Porcentaje del tiempo
total de sueno con una
saturacion <88%

Porcentaje del tiempo
total de suefio con una
saturacion <85%

Numero de
desaturaciones
presentadas por cada
hora de registro

Tiempo promedio de
duracién de los eventos
de apnea e hipopnea

Tiempo total maximo de
los eventos de apnea e
hipopnea

Moderada (15 a

< 30 e/h)

Severa (> 30

e/h)

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Eventos/hr

Segundos

Segundos

Ordinal

Cuantitati
va
continua

Cuantitati
va
continua

Cuantitati
va
continua

Cuantitati
va
continua

Cuantitati
va
continua

Cuantitati
va

Moderada
(15a<30
e/h)

Severa (>
30 e/h)

Minutos y

%del TST

Minutos y
%del TST

Minutos y
%del TST

Eventos/
hora

Segundos

Segundos



Eficiencia de
sueno

Arquitectura de
sueno

Latencia a
sueno

Latencia a

sueno MOR

SpO2 basal

SpO2 promedio

Nadir Sp0O2
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Expresion en % del
tiempo total de suefio
(TST) entre el tiempo

de registro.

Proporciones del TST
en cada fase de suefo

Tiempo en minutos
desde luces apagadas
(inicio del registro)
hasta primera época de
sueno

Tiempo en minutos
desde la primera época
de suefo hasta la
primera época
calificada como MOR

Porcentaje de
hemoglobina unida a
oxigeno por oximetria
de pulso despierto en

decubito supino

Promedio del
porcentaje de
hemoglobina unida a
oxigeno por oximetria
de pulso durante el TST

Porcentaje de
hemoglobina unida a
oxigeno por oximetria

de pulso mas baja
registrada durante el
TST

Porcentaje

Se registraran
los porcentajes
del TST en
estadio N1, N2,
N3 y MOR

Minutos

Minutos

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Cuantitati
va
continua

Cuantitati
va
continua

Cuantitati
va
continua

Cuantitati
va
continua

Cuantitati
va
discreta

Cuantitati
va
continua

Cuantitati
va
discreta

%

%

Minutos

Minutos

%

%

%



Numero de

indice de alertamientos en EEG Eventos /hora  Cuantitati Eventos/ho
alertamientos divididos entre las va =
horas de TST continua

Elevacion de ETCO2 o

Hipoventilacion CO2Tc durante la PSG Presente o Dicotomic 0 Ausente
durante el suefio 3 >45 mmHg por >10 ausente a
minutos o elevacion de 1 Presente

10 mmHg desde el
basal a un valor
>40mmHg por al menos
10 minutos

Proceso de recoleccion de datos, instrumentos a utilizar, captura de

datos y métodos de calidad de los datos
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1.

Se revisaron las bitacoras del laboratorio de suefio del 2014 a 2016, identificando a
pacientes adultos a los cuales se les realizd6 PSG por sospecha de apnea
obstructiva del sueio.

Se solicitaron las carpetas del expediente de la clinica de suefo para verificar que
cumplen con criterios de seleccion y obtener sus numeros telefénicos de contacto.
Se realizd llamada telefénica a los pacientes que cumplieron criterios de seleccion,
a los cuales se les solicité consentimiento informado verbal y por escrito al paciente
o familiar responsable explicando los objetivos del estudio, la confidencialidad de
sus datos personales, autorizar el acceso a su expediente clinico por el grupo de
investigadores y responder por via telefonica datos sobre mortalidad (en su caso,
fecha de la misma y si conocen causa), desarrollo de alguna enfermedad
cardiovascular no previamente diagnosticada como: hipertension arterial, infarto
agudo al miocardio, arritmias, enfermedad cerebro-vascular,
tromboembolia-pulmonar, cancer y/o depresién con fecha de diagndstico. La
entrevista también recabd datos acerca del uso de CPAP, control de comorbilidades

y el apego subjetivo al mismo.



4. Los datos obtenidos durante la llamada y procedentes de su expediente de la

clinica de suefio se capturaron en base de datos en Excel

Método de analisis estadistico segun el tipo de variables y programa

(software) a utilizar para el analisis de datos:

La base de datos de Excel fue importada a Stata 14 para su analisis estadistico. Se realiz6
estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para las variables categoricas. Para
las variables numéricas se realizé prueba de normalidad con Shapiro Wilk, dado que la
mayoria de nuestras variables presentaron distribucién no normal se presentan con media

(percentil 25 — percentil 75).

Se reportd la mortalidad e incidencia acumulada de enfermedades cardiovasculares y

prevalencia de persistencia de sintomas.

Se calcularon asociaciones por medio de regresion logistica univariada para mortalidad,
enfermedades cardiovascular incidente o persistencia de sintomas con el IAH, gravedad
de AOS clasificado grave comparado con leve a moderado, T90%, T88%, T85% y el IDO3.
Finalmente se integraran a un modelo de regresion logistica multivariado los factores que

hayan resultado asociados con p<0.1.

Consideraciones éticas:

Este trabajo fue aprobado por el comité de ética en investigacion con cédigo C

35-24, en el cual se garantiza la confidencialidad de los datos de los participantes. Se
considera una investigacién con riesgo minimo, en la cual se solicitd consentimiento

informado, para su participacion.
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Resultados:

Desde los registros del laboratorio de suefio se evaluaron 1112 expedientes, de los
que se identificaron 195 pacientes que cumplian criterios de inclusion,se intenté contactar
por via telefébnica a 151 pacientes, de los cuales 6 no aceptaron participar y 45 no

atendieron la llamada.

Se incluyeron 100 pacientes, entre los cuales 40 pacientes presentaron enfermedades
cardiovasculares incidentes, 17 casos de depresién y 1 de cancer. La mortalidad fue de
24%, de los cuales 19 sujetos especificaron las siguientes causas de muerte: 7 de infarto
agudo al miocardio, 3 secundario a neumonia por COVID-19, 7 por infecciones
pulmonares y 2 por tromboembolia pulmonar. Sus caracteristicas clinicas vy
antropomeétricas segun estatus vital se presentan en la Tabla 1. La edad de los pacientes
que fallecieron era significativamente mayor que los que continuaban vivos asi como un
uso significativamente menor de CPAP, mayor proporcion de pacientes clasificados como

graves y de presencia de hipoventilacién durante el suefio.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas al momento del diagnéstico
segun mortalidad

Variable Todos Vivos Defunciones p
(100) (76) (24)

Sexo, n(%) 0.27

Hombre 43 (43) 35 (46) 8 (33)

Mujer 57 (57) 41 (54) 16 (67)

Edad afos 60 (53 -68.5) | 57.5(50-65) | 67 (62-71) 0.0002

Comorbilidades 88 (88) 68 (89) 20 (83) 0.42

n(%)

Escala Epworth 9(5-16) 10 (5-15) 9(6-17) 0.97

IMC (Kg/m?) 34.9 (29.6 - 35.2 (28.8 - 34.7 (30 — 40) 0.95

41) 41)

Uso CPAP n(%) 58 (58) 50 (65) 8 (33) 0.005

Clasificacion AOS 0.04

Leve 13 (13) 11 (15) 2 (8)

Moderado 14 (14) 14 (18) 0 (0)

Grave 73 (73) 51 (67) 22 (92)
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Hipoventilaciéon

durante el suefio 45 (45) 30 (39) 15 (62) 0.048
Tabla 1. Se presentan Mediana (P25 — P75) por distribucién no normal de los datos, o nimero (porcentaje)
segun corresponde. La comparacién se realizo mediante chi? para proporciones o U de Mann Whitney. En
negritas valores p<0.05.

Las variables polisomnograficas segun mortalidad se presentan en la Tabla 2, la eficiencia
de suefio y saturacion basal fueron significativamente menores en aquellos que
fallecieron. No se encontraron diferencias significativas en el resto de las variables. En
general presentaron alteracion de la arquitectura de suefio por incremento de N1y N2 con
disminucién principalmente de MOR, la mediana de IAH fue de 43.1 ev/hora, la mediana
del porcentaje de tiempo con saturacion menor a 90% fue 91.4%, por debajo de 80% de
7.5%. El reporte del tiempo con saturacion menor a 88% y 85% no esta estandarizado por

los fabricantes asi que las observaciones disponibles para T88 fueron 60 vs 21 y para T85

se compararon 28 vs 5 lo que disminuye considerablemente el poder estadistico.

Tabla 2. Variables polisomnograficas segun mortalidad

Variable Todos Vivos Defunciones p
(100) (76) (24)

Eficiencia de suefio,% 68.4 (55.3 — 73.2(58.6 -84.1) | 57.4 (46.6 —68.6) | 0.0018
83.5)

N1, %TST 20.3 (12.9 - 19.3 (12.7-32.6) | 27.3 (15.7-41.9) 0.14
33.8)

N2, %TST 51.1(42.9 - 52.2 (434 -63) | 45.2(37.9-59.1) 0.19
62.9)

N3, %TST 14.1 (0.25 - 12.9 (0.25 - 25) 18.9 (3.5-294) 0.38
27.5)

R, %TST 3.35(0 - 13.75) 3.1(0-15.7) 49(0-11.9) 0.69

indice MPE, ev/hr 0(0-1.1) 0(0-1.25) 0(0-0.8) 0.65

indice  alertamientos, 26.5(14.2 - 276 (13.4—-47.7) | 21.9(15.4-60.7) 0.89

ev/hr 50.8)

IAH, ev/hr 43.1 (27.2 - 38.6 (22.9-84.3) | 66.2(38.4-92.8) 0.07
84.3)

Duracién media 0.69

eventos, seg 19.1 (16.7 — 19.6 (16.7—-24.2) | 18.5(16.5-24.1)
24.2)

Duracion maxima 0.41

eventos, seg 53.5 (38 — 78.6) 53 (36.9-78.4) | 55.9(39.7 - 86.7)

IDO, ev/hr 39 (17.3-59.7) | 38.3(17.9-66.5) | 40.7 (16.9 — 54.2) 0.71

T90, %TST 91.4 (60.6 —100) | 91.5(60.6 — 100) | 91.8 (63.1 —99.2) 0.78

T90, min 94.8 (63.7 —199) | 95(72.8—-199.4) | 87.3 (50.2 —190) 0.45
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T88, %TST 83(41.4-98.9) | 81.9(39-99.3) | 84.15(51.6—97) 0.66
T88, min 75.5 (42.5 - 122) | 79.8 (42.5—126) | 60.1 (44.9 —117) 0.89
T85, %TST 13.9(3.1-36.5) | 13.4(2.7-39.7) | 24.6(10.4-30.8) 0.80
T85, min 29.2(9.3-56.8) | 27.7(8.1-56.3) | 51.5(26.3—110) 0.39
T80, %TST 7.5 (0.7 — 26.5) 5 (0.5 — 38) 12.1 (3-22.3) 0.31
T80, min 9.8 (2—33.3) 9.2 (1.8-32) 14.6 (3.6 — 39.2) 0.42
SpO2 basal, % 90 (86 — 92) 90 (86 — 93) 87 (85 -90) 0.03
SpO2 promedio, % 86 (82 — 89) 86(82.8—89) | 86.5(81.2-88.9) | 0.58
Nadir Sp02, % 69 (61— 76) 69 (61.5— 76) 66 (57 — 75.5) 0.42
CO2 basal, mmHg 39 (36 - 42) 38.7 (35.5—42) | 40.5(36.4—425) | 0.40
CO2 max, mmHg 47 (423-51.7) | 47 (416-54.2) | 50 (44.9-51.2) 0.21
T>45mmHg, min 4.6 (0-31) 2.1 (0-22.3) 18.4 (1.6 — 31.9) 0.09

Tabla 2. Se presentan Mediana (P25 — P75) por distribucién no normal de los datos, o niumero (porcentaje)
segun corresponde. La comparacion se realizdo mediante chi? para proporciones o U de Mann Whitney. En
negritas valores p<0.05. Para la comparacién T88 se compararon 60 vs 21, T85 se compararon 28 vs 5.

Se presentaron enfermedades cardiovasculares incidentes en 83% de los pacientes que

fallecieron y en 26% de los que seguian vivos (p<0.01).

Tabla 3. Asociaciones parametros polisomnograficos con mortalidad.

Parametro OR IC 95% P
IAH ev/hr 1.01 0.99-1.02 0.08
T90, %TST 1.003 0.98 - 1.02 0.68
T90, min 0.999 0.995 -1.003 0.74
T80, %TST 1.001 0.98 - 1.02 0.88
T80, min 1.002 0.99 - 1.01 0.62
T88, %TST 1.008 0.993-1.02 0.28
T88, min 1.000 0.995-1.00 0.89
T85, %TST 1.001 0.968 — 1.03 0.94
T85, min 1.014 0.992-1.03 0.21
IDO, ev/hr 0.994 0.979 - 1.01 0.45
Eficiencia suefo, % 0.957 0.930-0.98 0.003
SpO2 basal, % 0.93 0.856 — 1.01 0.09
SpO2 promedio, % 0.964 0.897 —1.03 0.32
SpO2 nadir, % 0.979 0.943 - 1.01 0.29
indice MPE, ev/hr 0.986 0.950 - 1.02 0.48
indice alertamientos, ev/hr 1.002 0.987 — 1.01 0.72
CO2 basal, mmHg 1.031 0.943 -1.12 0.50
CO2 maximo, mmHg 1.024 0.967 — 1.08 0.41
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Hipoventilacion durante el suefio 2.55 0.992 - 6.58 0.052

AOS grave (vs leve — moderado) | 5.39 1.174 - 24.8 0.03
Tabla 3. Asociaciones variables polisomnograficas con mortalidad, se estimaron por regresion logistica.

En el analisis univariado las unicas variables asociadas a mortalidad son la eficiencia de
suefio con un OR 0.957 (IC95% 0.93 — 0.98) y la presencia de AOS grave con OR 5.39
(1.17 — 24.8) comparado con aquellos con AOS leve a moderado. Ambos factores
permanecen asociados en forma independiente en el analisis multivariado donde AOS
grave mantiene un OR 5.77 (IC95% 1.15 — 28.86) y eficiencia de suefio OR 0.955 (IC95%
0.93 — 0.98), el modelo presenta una pseudoR? 0.14. Respecto al uso de CPAP, aquellos
pacientes que reportaron uso habitual presentaron significativamente menor mortalidad
OR 0.26 (IC95% 0.098 — 0.687) manteniéndose significativa en el modelo multivariado
final que incluye AOS grave OR 5.37 (IC95% 1.06 — 27.06), eficiencia de suefio OR 0.961
(1C95% 0.93 — 0.99) y uso de CPAP OR 0.33 (IC95% 0.119 — 18.80) con una pseudoR?
0.18.

Durante el contacto se reportd enfermedad cardiovascular incidente (IAM, angina,
arritmias, EVC o TEP) en 40 pacientes, de los cuales 26 presentaron un solo diagnéstico,
11 presentaron 2 diagndsticos y 3 pacientes reportaron 3 diagnésticos de enfermedades
incidentes. No se encontraron diferencias clinicas o antropométricas entre los pacientes

con o sin enfermedad cardiovascular Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y antropométricas segun enfermedad
cardiovascular incidente.

Variable Sin Enfermedad Enfermedad p
cardiovascular cardiovascular
incidente incidente
(60) (40)

Sexo, n(%) 0.24
Hombre 23 (38) 20 (50)

Mujer 37 (62) 20 (50)

Edad afios 58 (51 —68) 64 (55 — 69) 0.07
Comorbilidades n(%) 52 (87) 36 (90) 0.61
Escala Epworth 9 (6 -15) 9.5(4.5-17) 0.75
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IMC (Kg/m?) 35.9 (30.2 -41) 33.6 (28.3 -40.7) 0.28
Uso CPAP n(%) 36 (60) 22 (55) 0.62
Clasificaciéon AOS 0.60
Leve 7(11.7) 6 (15)

Moderado 10 (16.7) 4 (10)

Grave 43 (71.6) 30 (75)

Hipoventilacion durante el

suefo 25 (42) 20 (50) 0.41

Tabla 4. Se presentan Mediana (P25 — P75) por distribucién no normal de los datos, o nimero (porcentaje)
segun corresponde. La comparacion se realizé mediante chi? para proporciones o U de Mann Whitney.

En la comparacion de parametros polisomnograficos,
enfermedad cardiovascular incidente presentan mayor proporcion de suefio MOR durante

el estudio diagndstico y un menor indice de alertamientos por hora de suefo, Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas polisomnograficas

segun enfermedad cardiovascular

destaca que aquellos con

incidente.
Variable Sin Enfermedad Enfermedad p
cardiovascular cardiovascular
incidente incidente
(60) (40)

Eficiencia de suefo, % 74.1 (55.3 — 83.8) 63.6 (55 -79.8) 0.22
N1, %TST 19.3 (13.4-31.9) 23.4 (12.5-37.5) 0.71
N2, %TST 52.8 (43.4 — 65.4) 46.9 (41.2-61.4) 0.11
N3, %TST 14.1 (0.25 - 26.3) 13.6 (0.95 - 28.9) 0.76
R, %TST 0.9 (0-11.3) 9.35(0-16.9) 0.03
indice MPE, ev/hr 0(0-0.6) 0(0-1.6) 0.63
indice alertamientos, ev/hr 32.7 (16.5 - 63.6) 211 (1.4 -32.4) 0.02
IAH, ev/hr 55 (27.2 - 93.3) 41.9 (27.7 - 67.2) 0.32
Duracion media eventos, seg 18.9 (17 - 23.7) 19.8 (16.2 — 26.1) 0.75
Duracion maxima eventos, 55.9 (38.2 — 80.5) 52.5(37.9-71.4) 0.64
seg

IDO, ev/hr 41.3 (22.1 — 69.8) 26.4 (13.8 — 49.3) 0.06
T90, %TST 91.5(64.2 — 100) 91.5 (56.9 — 99.3) 0.45
T90, min 92.5 (66.8 — 151) 97.8 (58.8 — 231.9) 0.64
T88, %TST (n 49 — 33) 75.6 (40.9 — 99.3) 84.9 (51.2-98.2) 0.59
T88, min 68.7 (41 -113) 93.6 (50.9 — 242.8) 0.14
T85, %TST (n 20- 13) 13.4 (4.14 - 38.5) 24.6 (2.1 -36.5) 0.97
T85, min 27.7 (9.7 — 53.9) 31.3(9.3-69.6) 0.68
T80, %TST 5.5 (0.7 - 30) 13.3 (0.7 — 25.5) 0.37
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T80, min 7.25 (1.1 — 25.4) 17.1 (3.2 - 36.5) 0.09
SpO2 basal, % 90 (86 — 93) 89 (85 -90.5) 0.16
SpO2 promedio, % 86 (83 — 89) 86 (82.3 — 89) 0.47
Nadir SpO2, % 68.5 (60 — 76) 69 (61— 75) 0.42
CO2 basal, mmHg 38.0 (35.5 — 41.2) 40 (36 — 43) 0.19
CO2 max, mmHg 47 (41.5— 54.4) 48 (44.3 - 50.9) 0.52
T>45mmHg, min 2.1 (0-32.8) 7.7 (0—29.5) 0.25

Finalmente, se exploraron asociaciones para el desenlace enfermedad cardiovascular
incidente con parametros polisomnograficos, presencia de AOS grave respecto a leve a
moderado y uso de CPAP, el unico factor relacionado fue el indice de alertamientos
expresado en eventos por hora con un OR 0.98 (IC95% 0.96 — 0.99, p=0.019) y una
pseudoR? de 0.04.

Respecto a la persistencia de sintomas diurnos o nocturnos de AOS, se presentd en 64
pacientes. La prevalencia de persistencia de sintomas es significativamente mas alta en
aquellos que no usan CPAP (91.4% grupo de no uso vs 39.1% en el grupo con uso,

p<0.001), con lo que no usar el CPAP es un factor de riesgo para persistencia de sintomas

con un OR 16.6 (IC95% 4.6 — 60.2).
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Discusion:

En el presente estudio se encontré que de acuerdo a las caracteristicas clinicas de
los pacientes, tener una edad significativamente mayor en comparacién con los que
permanecen vivos, es un factor asociado con una mayor mortalidad, sin embargo, este
hallazgo es consistente con la literatura existente, que sefiala que el envejecimiento
incrementa la probabilidad de mortalidad. Ademas, se encontré que una menor utilizacién

del CPAP se correlaciona con una mayor mayor tasa de mortalidad en los pacientes.

En cuanto a las enfermedades cardiovasculares incidentes, la ausencia de diferencias
clinicas o antropométricas entre los 2 grupos, sugiere que estas caracteristicas clinicas o
condiciones no parecen ser indicadores claros de quién podria desarrollar enfermedad

cardiovascular.

La eficiencia de suefio, fue un parametro que demostré significancia estadistica, con un
OR de 0.95, lo cual indica que una mayor eficiencia en el suefio se asocia con una menor
ocurrencia de mortalidad en los pacientes. Esto es consistente con estudios previos que
han demostrado la relacién de la eficiencia de suefio con la aparicion de eventos
cardiovasculares, trastornos metabdlicos, calidad de vida e incluso la muerte. En estos se
ha observado que una eficiencia de sueno deficiente (<80%), se asocio significativamente
posterior al analisis de regresion multivariado de Cox, con eventos cardiovasculares con
HR 1.338 (IC 95%, 1.025-1,745; P=0.032), asi como el hecho que también era un
predictor de mortalidad por enfermedades cardiovasculares con un HR 1.887 (1C95%,
1,224-2,909; P=0.004) (Yan et al., 2021). Si bien, esta relacion no se encontré en este
estudio con la incidencia de eventos cardiovasculares, su ausencia no nos descarta esta

relacion.

El OR para la comparacion entre apnea obstructiva del suefio (AOS) grave frente a AOS
moderado o leve es de 5.39, lo que sugiere que los pacientes con AOS grave tienen una
mayor probabilidad de mortalidad. Aunque se encontré una asociacion estadisticamente
significativa, es fundamental considerar que el resultado obtenido en este estudio tiene

intervalos de confianza amplios, y esto puede ser secundario a una baja proporcion de
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AOS leve y moderada obtenido en el total de la poblacion, lo que sugiere que la media del

OR podria variar. Este aspecto debe ser considerado para futuras investigaciones.

El uso de CPAP en este estudio no influyé6 en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares incidentes. Este hallazgo es consistente con estudios previos, en los que
no se observd un efecto significativo tanto en la prevencién primaria como en la
secundaria de estas enfermedades (McEvoy etal., 2016; Xu et al., 2023). En nuestro
estudio, dado que la Unidad de Medicina del Suefio es una unidad de referencia, varios de
los pacientes ya contaban con el antecedente de alguna enfermedad cardiovascular
preexistente antes del diagndstico de AOS. Por lo tanto, el uso del CPAP en estos
pacientes seria de prevencion secundaria, que no mostrd ningun efecto protector ante el

desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

De acuerdo a las caracteristicas polisomnograficas para la presencia de enfermedad
cardiovascular incidente, los parametros observados con significancia estadistica son el %
de suefio MOR vy el indice de alertamientos. Se esperaria, de acuerdo a estudios, que los
pacientes con AOS, presenten una menor eficiencia del suefio y esto, en parte como
consecuencia de los microdespertares que ocurren durante la fisiopatologia de la AOS,
qgue ocasiona una fragmentacién del suefio y por ende una disminucion del sueno MOR,
sin embargo, esto no coincide con nuestros hallazgos, en donde observamos en los
pacientes con enfermedades cardiovasculares incidentes un mayor % de suefio MOR. El
sueio MOR constituye en promedio del 20-25% del tiempo total de suefio y es mas
prominente hacia las ultimas horas del periodo de suefio, durante este, varios factores se
unen para dar como resultado una mayor duracién y gravedad de la desaturacion de
oxigeno durante los eventos respiratorios vs el suefio no MOR, incluida la inhibicién del
nervio hipogloso, lo que resulta en una supresion del tono muscular del musculo
geniogloso y por ende un aumento a la propension del colapso de las vias respiratorias,
asi como una reduccion en el impulso ventilatorio hipoxico e hipercapnico (Mokhlesi &
Varga, 2018). Estos eventos hacen que los pacientes sean mas susceptibles a la rapida
desaturacién de oxigeno inducida por eventos respiratorios y como se ha comentado
previamente la hipoxia ocasiona potentes efectos en las fluctuaciones en la frecuencia

cardiaca y la presion arterial, por lo que se ha visto que los pacientes con AOS, en donde
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los eventos predominan en suefio MOR (AOS MOR) se asociaba mas a eventos de
hipertension arterial y anomalias metabdlicas como el sindrome metabdlico y diabetes, asi
como un aumento en el grosor de la intima de la carétida en mujeres, 1o que sugiere una
posible relacion con un aumento del riesgo cardiovascular, sin embargo, se necesitan mas
estudios para corroborar este hallazgo (Bonsignore etal., 2024). Y el indice de
alertamientos podria venir de la mano con lo antes comentado, en donde al encontrar
indices mas bajos en aquellos pacientes que presentan eventos cardiovasculares
incidentes, ocasiona que no haya una activacion de los musculos de las vias respiratorias
superiores y por ende la reanudaciéon del flujo del aire lo que contribuye a una mayor
inestabilidad respiratoria y con esto permitir la entrada al ciclo de suefio MOR, en donde,
ya se mencion0 podria ocurrir una mayor gravedad de desaturaciones y los eventos
relacionados con la hipoxia (Hoshino et al., 2022). Varios estudios han planteado la
hipotesis de que la intensidad de los alertamientos puede variar entre individuos, siendo
algunos alertamientos bastante sutiles, que no son capturados durante el estudio y otros
mas intensos que conducen a un despertar completo del suefio, siendo la intensidad del
alertamiento independiente del estimulo respiratorio que precede. Cabe destacar que los
alertamientos también pueden estar sujetos a la variabilidad interobservador e
intraobservador (Malhotra et al., 2021). Es importante sefialar que la respuesta autonoma
a los alertamientos es un factor a considerarse en la fisiopatologia de las comorbilidades
asociadas al AOS, sin embargo, no es un valor que esté ampliamente estudiado, lo que

necesita de mas analisis para evaluar su utilidad.

En cuanto a la persistencia de los sintomas diurnos y nocturnos, los resultados obtenidos
son consistentes con estudios que han demostrado que el tratamiento del AOS con CPAP,
conduce a mejoras en las medidas objetivas y autoinformadas de la somnolencia diurna,

ronquidos, calidad de vida y estado de animo (McEvoy et al., 2016).

Respecto a los parametros evaluados, como T90, T88 y T85, se observé que todos
presentaban Odds Ratios (OR) que sugerian una posible asociacidon con la mortalidad. Sin
embargo, ninguno de estos parametros alcanzo la significancia estadistica. Esta falta de

significancia puede atribuirse a varias limitaciones del estudio.
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Una de las principales limitaciones es el tamano reducido de la muestra, lo que puede
suponer que la poblacidn de estudio no es representativa del grupo que se pretendia
analizar. Ademas, la falta de un sistema nacional de defunciones impidi6 obtener una
informacion completa sobre todos los pacientes que fallecieron durante el periodo de
estudio y las causas exactas de su muerte, esto pudo haber llevado a una subestimacion

de la mortalidad en la poblacion estudiada.

Otro factor a considerar es el autoreporte de complicaciones cardiovasculares
relacionadas con la apnea obstructiva del suefio (AOS), que no permiten un diagnostico
objetivo de estas enfermedades, lo que podria hacer que esta metodologia no sea la mas
precisa para determinar la prevalencia y el impacto de las complicaciones

cardiovasculares.

Del mismo modo, también se considera que las limitaciones en los materiales utilizados,
influyeron en los resultados. Los equipos de polisomnografia utilizados entre 2014 y 2016
tenian diferencias en los sistemas de medicién de parametros de saturacion, como T85 y
T88. Esta variabilidad también redujo aun mas el numero de muestras analizadas con
estos parametros y puede afectar la reproducibilidad y representatividad de los resultados

para futuras investigaciones.

35



Conclusiones:

Las métricas actuales utilizadas para diagnosticar y definir la gravedad de la apnea
obstructiva del suefo, tienen limitaciones importantes. Por este motivo, se estan
explorando nuevas alternativas que permitan una estratificacion mas precisa de los
pacientes con AOS en términos de riesgo de comorbilidades asociadas. Estudios recientes
sugieren que es crucial utilizar métricas que cuantifiquen mejor los mecanismos

fisiopatoldgicos implicados en la AOS.

Aunque en nuestro estudio los parametros T90, T88, T85 e IDO no mostraron significancia
estadistica, varios estudios han demostrado que estos indicadores pueden ser utiles para
predecir la aparicion de eventos cardiovasculares e incluso la mortalidad. Sin embargo, no
existen estudios que nos ayuden a comparar cual es el mejor punto de corte a considerar
para su utilizacion de T88 y T85, por lo que creemos que es fundamental que se continuen
realizando investigaciones con poblaciones mas grandes, mediciones mas objetivas y
equipos estandarizados que incluyan todos los parametros relevantes para minimizar los

sesgos en los estudios.

Ademas, aunque estas mediciones abordan aspectos de los mecanismos fisiopatoldgicos
de las comorbilidades asociadas con la AOS, también presentan limitaciones en su uso, al
centrarse en determinadas caracteristicas como la frecuencia de la desaturacion,
ignorando otros elementos como duracion o profundidad de la desaturacion. Siendo
también, una precaucién importante para estas medidas, su limitacion en aquellos

trastornos que conducen a hipoxemia intermitente nocturna.

Otro parametro que esta tomando peso actualmente en la carga hipdxica la cual cuantifica
la frecuencia, profundidad y duracion de las desaturaciones relacionadas con los eventos
respiratorios, encontrando en estudios recientes que un predictor significativo de eventos

cardiovasculares (Martinez-Garcia et al., 2023).

La investigacion actual, esta enfocada en encontrar parametros que no se basen

totalmente con aspectos relacionados con la oximetria, como evaluar la gravedad de la
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obstruccion con la duracién de los eventos de apnea o hipopnea, la intensidad de los

alertamientos, la respuesta de la frecuencia cardiaca de los eventos, entre otros.

Es fundamental continuar con futuras investigaciones que permitan una evaluacion integral
de los pacientes con AOS, evitando la dependencia de un solo parametro. Comprender la
fisiopatologia subyacente y brindar un seguimiento y tratamiento adecuados puede ayudar

a reducir la morbilidad y mortalidad asociadas con esta enfermedad.
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