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1. INTRODUCCION

El interés por los trastornos del suefio, y especialmente el Sindrome de Apnea
Hipopnea del Suefio (SAHS), ha aumentado desde su resurgimiento a finales de la
década de los noventa por los estudios relativos a la neurobiologia del suefio, que
demuestran que se trata de una patologia muy prevalente representando un
importante problema de salud publica y que, sin tratamiento, puede asociarse a un
deterioro de la «calidad de vida, hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares, accidentes de trafico, aumento del riesgo de

complicaciones peroperatorias y asociacion con un exceso de mortalidad.

Desde las primeras descripciones de la apnea del suefo hasta la actualidad, ha
quedado claro el caracter multidisciplinar de su estudio y tratamiento, ya que es
una entidad que ha sido abordada por la gran mayoria de especialidades médicas y
quirurgicas. Sin embargo, el estudio de esta entidad ha sido principalmente liderado
por especialistas en el aparato respiratorio o neumdlogos, y probablemente el
Sindrome de Apnea del Suefio sea lo que ha supuesto, a su vez, un mayor impacto

y ha generado mas cambios en la practica actual de esta especialidad.

El SAHS se define como un cuadro de somnolencia excesiva, trastornos
cognitivo-conductuales, respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios
secundarios a episodios repetidos de obstruccion de la via aérea superior (VAS)

durante el sueno.

La excesiva somnolencia diurna constituye uno de los sintomas de la triada
clinica principal del SAHS, pero como hecho aislado o en combinacién con otros,
no ha demostrado suficiente valor en el diagndstico de sospecha y como variable
de indicacién de tratamiento, ya que puede aparecer en individuos sanos con una

elevada frecuencia o estar ausente en pacientes con SAHS.

Multitud de estudios apoyan el hecho de que un exceso de apneas o hipopneas
obstructivas durante el suefio pueda constituir un factor de riesgo cardiovascular
independientemente de la somnolencia o sin necesidad de que ésta se manifieste.

No obstante, hay que tener en cuenta que muchos datos han nutrido la literatura



cientifica en este sentido con una politica de publicacion, en general, a favor de los

resultados positivos, e incluso, en ocasiones, con metodologias cuestionables.

Respecto a esta argumentada relacion SAHS-patologia cardiovascular, incluso
la correccion de los fendmenos moleculares basicos acontecidos (liberacion de
factores inflamatorios, procoagulantes y generacion de estrés oxidativo) con la
aplicaciéon de presion positiva en la via aérea (CPAP nasal), no se traduce
necesariamente en una mejora contundente de la morbimortalidad en estudios
aleatorizados cuando se aplica el tratamiento de eleccion y probadamente eficaz en
el control de la somnolencia en los pacientes diagnosticados de SAHS." Es posible
que, tal vez, sea demasiado tarde para actuar con la CPAP nasal cuando ya se han
establecido las lesiones vasculares que inducen a la morbimortalidad
cardiovascular. Por otro lado, es obvio que, en todo caso, el SAHS seria un factor
de riesgo mas, asociado a los ya conocidos y consagrados (obesidad, dislipidemia,
hiperglucemia, tabaquismo) que actuan como factores de confusion y que, a pesar
del esfuerzo por controlarlos, resulta a menudo dificil establecer la ponderacion

correspondiente a cada factor.

Asi, desde la pasada década, ha surgido un especial interés en el sindrome de
apnea del suefio sin somnolencia® y, a su vez, en recientes publicaciones, ya
existen controversias sobre la relacion del SAHS con la hipertension sistémica.> Del
mismo modo, desde hace mas de diez afos, circula la interrogante sobre la
efectividad del tratamiento con CPAP en pacientes con SAHS sin somnolencia v,

en concreto, referida a la reduccion de los valores de presién arterial.*°

La hipersomnia diurna es un sintoma poco especifico y sensible y su medida
objetiva resulta dificil, y es preceptivo descartar otras causas de la misma antes de
atribuirsela al SAHS, pero parece claro que los somnolientos por el SAHS mejoran
con CPAP nasal y que no deja de ser cuestionable éticamente dejar sin tratamiento
a pacientes asintomaticos con un indice de apneas-hipopneas por hora de suefio
(IAH) superior a 30.

El debate descansa sobre si, en el paciente asintomatico, el SAHS constituye o
no un factor de riesgo, o si cuando es asintomatico debe tratarse, a pesar de que la
somnolencia esté ligada a determinadas hormonas que pueden relacionarse con

ella, y finalmente, con la patologia cardiovascular. Esto es asi porque, tras la
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revision de la literatura o los planteamientos por parte de los expertos de esta
cuestion, no se acostumbra a concluir recomendaciones concretas a este respecto

ni ofrecer una respuesta contundente.

En la presente Tesis Doctoral se pretende clarificar el significado y la
trascendencia de la presencia 0 no de somnolencia en este proceso patoldgico y su
relacion con otro tipo de indicadores, en este caso bioquimicos, que se asocien con
el riesgo cardiovascular, con el fin de facilitar el abordaje terapéutico, dandole el

valor que le corresponde en el algoritmo decisional.

1.1. HISTORIA Y EVOLUCION DEL SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA
DEL SUENO.

El cuadro clinico del Sindrome de Apnea-Hipopnea del Sueio (SAHS) ha sido
descrito y reconocido a lo largo de la historia por sus rasgos caracteristicos sin que
se comprendiese el proceso de la enfermedad, lo cual es un reflejo de que la
Historia de la Medicina del Suefno y su investigacién, se ha caracterizado tanto por

un progreso extraordinario como por una ignorancia supina.

Pese a existir referencias de trastornos del suefio tan antiguas como las que
pueden aparecer en la Biblia o en el Talmud, los origenes griegos del estudio de la
Apnea se reflejan en su etimologia, pnoia (1Tvola) o “respiracion”, por lo tanto apnea
se define como “cese de la respiracion”. De la misma manera, desde los comienzos
de la civilizacion, los misterios del suefio han intrigado a poetas, artistas, filosofos y
mitc')logos6 y se han descrito cuadros de somnolencia patolégica en la epopeya
hindu Ramayana, en las que se habla de un personaje, Kumbhakarna, que dormia
durante meses seguidos, después se despertaba, y comia y bebia con voracidad

antes de dormirse de nuevo.

Los vocablos suefo y somnolencia proceden del término latino somnus, del
término griego hypnos y de los términos alemanes sleps, slaf y schlaf. Las ideas
relativas al suefio no se fundamentaron en experimentos cientificos sélidos hasta el

siglo XX. Ishimori” en 1909 y Legendre y Pieron® en 1913, demostraron la



presencia de sustancias estimuladoras del sueno en el liquido cefalorraquideo de

animales de experimentacion sometidos a periodos prolongados de vigilia.

En el siglo IV a.C., Hipdcrates, padre de la medicina griega (460-377 a.C.),
establece ya la relacion entre la obesidad y la muerte subita y hace referencia a la
“respiracion entrecortada” de ciertos tipos de suefo (Hippocrates, de morbis, liber
II, sect V). Si bien, la nocion de que corta es la vida de los “roncadores de boca
abierta” era comun en la antigledad clasica, es en la Varia Historia de Claudius
Aelianus (170-235 a.C.), en donde encontramos una de las primeras descripciones
de un paciente con un cuadro sintomatico de apnea y su tratamiento: “Dionisius de
Heraclia, Rey de Pontus, gloton, obeso, con gran dificultad para respirar, era

despertado con agujas para evitar que se ahogase”.9

En estas primeras fuentes greco-romanas, el trastorno se asocia principalmente
a pacientes obesos con somnolencia y fatiga diurna. En estos primeros ejemplos, la
obesidad del paciente es el denominador comun, y los trastornos del suefio y de la

respiracion, se presentan como efectos secundarios del exceso de peso.

No va a ser hasta el siglo XX cuando se lleguen a desvelar finalmente los
misterios de una enfermedad tan escurridiza. A principios del siglo XX la apnea
seguia sin ser una entidad clinica reconocida como tal. Aunque ya existian
informes sobre pacientes con obesidad e hipersomnolencia, fue el médico
canadiense William Osler (1849-1919), que probablemente fuese lector de Charles
Dickens, quién asoci6 inequivocamente el ronquido con la excesiva somnolencia y
la obesidad, definiendo por primera vez a estos pacientes como “Sindrome de
Pickwik”."® Osler observé que existia una asociacién entre obesidad e
hipersomnolencia y describio el sindrome de hipoventilacién-obesidad en 1918.
Aunque este enfoque que relaciona las dolencias de apnea con personas obesas
se haya mantenido hasta la fecha, pues es el perfil mas repetido en los pacientes
con obstruccion de las vias aéreas, la apnea puede estar provocada por otras
causas y factores mucho mas complejos, que pasaron desapercibidos en esta

primera fase de la bibliografia clinica.

En 1956, Sidney Burnwell, cardidlogo, profesor y Decano de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Harvard, publica dos articulos en la revista

American Journal of Medicine, y acufia oficialmente el término “sindrome de
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Pickwick” basandose en la referencia literaria de Charles Dickens del personaje de
“Joe”, el chico gordo en el Club de Pickwick. En el articulo, Burwell ofrece lo que
para gran parte de la comunidad médica es la primera descripcion de un paciente
con SAHS ya que Joe era obeso, con facie abotargada, roncaba y presentaba
somnolencia diurna. La realidad es que en 1955, Sieker describe el mismo grupo
de sintomas en un paciente, y como Burwell, los atribuye a la obesidad, que
condicionaba hipoventilacion alveolar y por consiguiente una elevacion de los
niveles sanguineos de diéxido de carbono y, como resultado final, somnolencia."’
Sin embargo, afios después Rodman y cols. y Lawrence, al estudiar individuos sin
obesidad, atribuyen la hipoventilacion alveolar a una hipoexitabilidad del centro

respiratorio.'*"

Mas alla de la ficcion literaria, la historia médica de la apnea esta jalonada por
una multitud de nombres propios. Con el avance en los estudios respiratorios en el
siglo XVIIlI, empiezan a surgir las primeras referencias médicas a problemas de
respiracion en el suefio. Uno de los pioneros en el estudio de las vias respiratorias,
el cirujano aleman Lorenz Heister (1683-1758) a quien se debe el uso moderno de
la traqueotomia, publicé en 1753 el cuadro clinico y el protocolo de tratamiento

para un paciente con sintomas de ahogo y cortes de la respiracion al dormir.

No es hasta principios del siglo XIX, sin embargo, cuando médicos y psiquiatras
investigan sistematicamente la posible vinculacion entre obesidad y excesiva
somnolencia en la busqueda de una causa que explicara el origen del sindrome. A
pesar de que la actividad eléctrica del sistema nervioso fue demostrada por Luigi
Galvani en el siglo XVIII y los potenciales de accion del cerebro fuesen
descubiertos por el médico britanico Richard Caton (Liverpool 1842-1926) en 1875,
no fue hasta 1925 que Hans Berger midié la actividad eléctrica del cerebro
humano.' Es él, quien describe las ondas alfa y beta durante el suefio, y transcribe
dichos impulsos eléctricos, en lo que llamo6 “Elektrenkephalogramm” en sus
publicaciones de 1929 y que se convertira en lo que ahora conocemos como

registros polisomnograficos.

A mediados de los anos 50, los estudios agrupaban y relacionaban ya bajo un
mismo paraguas los pilares sintomaticos basicos de la apnea: ronquidos,

hipersomnia (exceso de suefio diurno y nocturno), obesidad, hipoxemia (descenso



de la presion parcial de oxigeno en sangre arterial), hipercapnia (concentracion
excesiva de dioxido de carbono en sangre) y en casos mas graves, fallo cardiaco.
Es en estos afios cuando las investigaciones despiertan el interés por el campo de
la Medicina del Suefio, una disciplina por explorar y gracias a la que se abren

innumerables posibilidades en la investigacion neuroldgica.

A pesar de que en la década de 1960 hubo inicios de investigacidon en el area
del trastornos del suefo en la Universidad de Stanford, la Medicina de los
trastornos del suefio no comenzo6 a ser considerada con seriedad hasta 1970 en
dicho centro, gracias a especialistas como Holland y colaboradores,'® que utilizaron
el término de polisomnografia para denominar los registros que consistian en
encefalografia, electrooculografia y electromiografia para la obtencion de registros

polisomnograficos que abarcaban toda la noche.

En 1972, ante el avance en el numero de publicaciones, se organiza en lItalia el
primer simposio sobre patologia respiratoria relacionada con el suefio, celebrado
en la ciudad de Rimini. Este es el primer foro cientifico en el que nacen los
primeros estudios de la apnea-hipopnea del suefio y en él se presentan las nuevas
modalidades de tratamiento. Hasta este momento la Unica alternativa de terapia
que se ofrecia a pacientes con apnea del suefno era la solucién quirdrgica en forma
de traqueotomia. Si bien este tratamiento lograba reducir los sintomas en un gran
numero de pacientes, suponia una cirugia invasiva que los pacientes asumian con
recelo. A pesar de ello, durante la siguiente década, a los sujetos diagnosticados

no se les ofrecia mas alternativa terapéutica que el paso por el quiréfano.

En 1973, Guilleminault y colaboradores'’ sugieren la existencia de una relacion
entre la apnea de suefo y la “muerte subita del lactante”. En los afios siguientes,
Gulleminault estudia la apnea durante el suefo. Estos mismos autores en 1975,
publicaron un articulo en el que se emple6 el término de sindrome de apnea del
sueno para definir sujetos con apneas obstructivas y excesiva somnolencia durante
el dia, ampliando las bases del conocimiento de la misma y completando el analisis

de sus consecuencias vasculares.®

El hallazgo que revoluciond el tratamiento de la apnea del suefo fue la
introduccion de la presion positiva continua en la via aérea o CPAP (por sus siglas

en inglés: continuous positive airway pressure), descrita por primera vez en 1981
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por Colin Sullivan en Sydney, Australia.” Los modelos iniciales consistian en
grandes y ruidosos aparatos que posteriormente fueron evolucionando hasta
extenderse su uso a finales de los anos ochenta. El hecho de disponer de un
procedimiento efectivo para controlar la enfermedad supuso la sustitucion de la
traqueostomia como tratamiento de la apnea obstructiva del suefio, estimuld la
investigacion y busqueda de individuos afectados por la misma y como
consecuencia de ello, llevd a la aparicion de centenares de clinicas especializadas

dedicadas al diagndstico y tratamiento de las enfermedades del suenio.

1.2. SUENO.
1.2.1. DEFINICION

Desde el principio de los tiempos la definicion y la descripcion de las funciones
del suefio han sido controvertidas, pero en la actualidad, el suefio se define en
funcidn del comportamiento de la persona que se queda dormida y de las
modificaciones fisiolégicas que suceden en el ritmo eléctrico cerebral en el

momento del despertar.

Los criterios de comportamiento durante el suefo son: falta de movilidad o
escasa movilidad, cierre de parpados, adopcién de una postura caracteristica para
dormir, reduccion de la respuesta a estimulos externos, inactividad, incremento del
tiempo de reaccion, elevacion del umbral para el despertar, reduccién de la

actividad cognitiva y estado inconsciente reversible.

Los criterios fisioloégicos, se basan en hallazgos observados mediante tres
métodos: electroencefalografia (EEG), electrooculografia (EOG) y electromiografia
(EMG), asi como otras modificaciones fisiolégicas observadas en la circulacion y en

la ventilacion.



1.2.2. FASES

Segun los criterios fisioldgicos previos, el suefo se clasifica en dos fases: suefio
NREM (del inglés non rapid eye movement o suefio sin movimientos oculares
rapidos) y sueno REM (suefio con movimientos oculares rapidos). En una situacién
ideal, ambas fases se alternan de manera ciclica y cada ciclo tiene una duracion de
90 a 110 min. Los dos primeros ciclos se caracterizan por un sueiio con predominio
de ondas lentas (SWS o slow wave sleep); los ciclos subsiguientes contienen
menos SWS y, en ocasiones, éste no aparece en absoluto. Durante un periodo de
suefio normal en el adulto aparecen de cuatro a seis de estos ciclos. La duracion
del suefio REM va aumentando desde el primero al ultimo ciclo, y el episodio mas
prologado de suefio REM, que tiene lugar al final de la noche, puede tener una
duracién de 1 hora. Se puede decir entonces que, en el sueio del ser humano
adulto, la tercera parte inicial esta constituida por SWS, y el tercio final lo esta por
sueio REM; este hallazgo es de vital importancia debido a que algunas actividades
motoras andmalas se asocian caracteristicamente al SWS o al suefio REM. Segun

la versién actual del Manual de Valoracién de Suefio de la AASM (2007):%°

= Suefio NREM: ocupa el 75-80% del tiempo de suefio en el adulto y se

subdivide en tres fases, segun criterios EEG:

N1: constituye el 3-8% del tiempo del sueno. El ritmo alfa (8-13 Hz),
que es el ritmo dominante que aparece en vigilia, disminuye hasta el
50%, mezclado con ritmos teta mas lentos (4-7 Hz) y con ondas beta.

La actividad del EMG disminuye.

N2: constituye el 45-55% del tiempo de suefio. Se inicia a los 10-12
minutos de la fase 1 y viene anunciada por la aparicion de husos del
sueno (11-16 Hz) y de complejos K mezclados con ondas
puntiagudas en el vértice. En el EEG muestra ondas teta y delta

(<4Hz) que ocupan menos del 20% del trazado.

N3 o SWS: constituye hasta el 15-20% del tiempo total de suefio. Se
inicia al cabo de aproximadamente 30-60 minutos de la fase N2. En
ella, las ondas delta constituyen el 20-50% del trazado vy

posteriormente llegan a constituir mas del 50% del trazado. Hacia el
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final de esta fase, tiene lugar una disminucién de la profundidad del
suefio que se manifiesta en forma de movimientos corporales que
aparecen en forma de artefactos en los registros de polisomnografia.
Posteriormente, la fase N3 queda interrumpida brevemente por la
fase N2, que se continua con el primer ciclo de suefio REM

aproximadamente a los 60-90 min del inicio del suefio.

= Sueio REM: Constituye el 20-25% del tiempo total de suefio. Pueden
aparecer algunos periodos de apnea e hipopnea. Su trazado EEG consiste
en un patrén rapido y de amplitud baja en el rango de la frecuencia beta,
mezclado con una pequefia cantidad de ritmos teta, algunos de los cuales
presentan morfologia en dientes de sierra, que son series de ondas
puntiagudas de 2,6 Hz, que parecen constituir el acceso al suefio REM. El
primer sueiio REM dura solamente unos pocos minutos, después el suefio
evoluciona hacia la fase N2 del suefio NREM, seguida de fase N3, antes de
que se inicie la segunda fase del suefio REM. En funcién de sus
caracteristicas en el EEG, EOG y EMG se puede clasificar en dos fases:
ténica y fasica, aunque esta subdivision no queda recogida en la versién

actual del manual de la AASM.

- Fase tonica: Persiste durante todo el suefio REM, sus elementos
caracteristicos son la desincronizacién del EEG, hipotonia y atonia de
los grupos musculares principales y reduccion de los reflejos
monosinapticos y polisinapticos.

- Fase fasica: Es discontinua y aparece superpuesta a la fase tonica, se
observan oscilaciones fasicas en la presion arterial y frecuencia
cardiaca, respiracion irregular, actividad muscular espontanea en el
oido medio, sacudidas mioclénicas en los musculos faciales y de los

miembros y movimientos de la lengua.

La macroesctructura del suefio se refiere a los estados y fases del suenio,
ciclos de suefio descritos anteriormente, asi como en la latencia del suefio (tiempo
que se tarda en quedarse dormido), eficiencia del suefio (proporcion entre el tiempo
total de suefio y el tiempo total que se permanece en la cama, expresado en forma

de porcentaje, y el despertar tras el inicio del suefio.



Dicha macroestructura puede verse modificada por diversos factores exdégenos
como el ruido, ejercicio fisico, temperatura ambiente, drogas y alcohol; y también
por factores enddgenos, como la edad, caracteristicas previas del ciclo suefio-

vigilia, fase circadiana o trastornos del suefo.

1.2.3. NEUROFISIOLOGIA DEL SUENO

Lydic y colegas®' en 1980 confirmaron la existencia en el ser humano del
nucleo supraquiasmatico, afirmando que en dicha zona se encontraba localizado el
reloj biologico. Este nucleo, actia como un marcapasos y Sus neuronas son
responsables de la generacion de ritmos circadianos, contiene receptores para
melatonina y, ademas, se ha demostrado la presencia de diversos
neurotransmisores en las terminaciones aferentes y en las interneuronas del nucleo
supraquiasmatico, tales como la serotonina, neuropéptido Y, vasopresina, péptido

intestinal vasoactivo y acido gamma aminobutirico.??

Durante el suefio nocturno aumentan las concentraciones plasmaticas de
prolactina, hormona del crecimiento y testosterona. La melatonina es una hormona
sintetizada por la hipdfisis y su secrecibn maxima tiene lugar durante la noche;

puede ser un modulador del ritmo circadiano en relacién con el ciclo luz-oscuridad.

Los ritmos circadianos pueden ser manipulados para el tratamiento de ciertas
enfermedades, mediante la cronoterapia. El ritmo circadiano de los mamiferos en
general, y del hombre en particular, depende en buena medida de una base
genética, como describe Bellivier,”® aunque existen otros factores influyentes en

dicho ritmo.?*

Se han propuesto varias teorias sobre la funcién del suefio, aunque ninguna
explica completamente y al detalle las funciones biolégicas del suefio. Se ha
demostrado, sin embargo, que la privacién del suefio en el ser humano causa
somnolencia y alteraciones de la actividad, vigilancia, la atencion, la concentracion
y la memoria. También puede dar lugar a efectos metabdlicos, hormonales e

inmunologicos.
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Diversos estudios®® han demostrado la elevacién de las concentraciones de
cortisol, incluso tras la privacion parcial de suefio, y también una alteracién a la
tolerancia de glucosa. La privacién cronica provoca la disminucion de tirotropina, un
incremento en la concentracion nocturna de cortisol y una hiperactividad simpatica,
todos ellos factores de riesgo para la obesidad, la hipertension y la diabetes
mellitus. No obstante, parece ser que en todos estos experimentos, el estrés ha
sido un factor de confusion importante, y que dichas consecuencias negativas no
estén relacionadas unicamente con la privacion de suefio sino con una

combinacion de estrés y falta de suefio.

También se ha descrito la funcién del suefio sobre la termorregulacion,®® pues
durante el suefio se mantiene la homeostasis correspondiente a la regulacion de la
temperatura, mientras que tras la privacion total de suefio se producen alteraciones

importantes en la termorregulacion.

1.2.3.1. NEUROANATOMIA Y NEUROQUIMICA DEL SUENO

El sueio es un estado dinamico durante el cual hay activacion de unas regiones
neuronales e inhibicion de otras, acciones que estan neuroquimicamente

mediadas.

La vigilia normal esta asociada con la activacion de varios sistemas activos de
despertar. Se trata de neuronas aminérgicas (noradrenalina, dopamina, serotonina)
situadas en el tronco del encéfalo e hipotalamo posterior, neuronas colinérgicas del
tronco y de la region prefrontal, y neuronas con actividad hipocretina del hipotalamo
lateral (fig.1). Colectivamente estos sistemas actuan sobre diencéfalo y neocortex,
lo que determina la aparicidn de patrones electroencefalograficos propios de la

vigilia.
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Figura 1. Neuroanatomia del suefio (Modificada de Magnot E. et al. Nat. Neuroscience 2002,5
1071-1075.)

La descarga de estos sistemas de despertar declina rapidamente al inicio del
sueno, lo que significa que la transicion de vigilia a suefio entrafia una inhibicién de
los mismos. Una fuente neurolégica importante de esta inhibicién se localiza en la
region preodptica del hipotalamo, presentando fuerte activacion durante el suefo, y
una actividad inversa durante los despertares. La mayoria de las neuronas de esa

region predptica sintetizan GABA.

Las evidencias anatomicas y funcionales soportan la hipotesis de que las
neuronas gabaminérgicas de los nucleos preodptico medial y ventrolateral ejercen
un control inhibitorio sobre los sistemas monoaminérgicos e hipocretinicos durante
el suefio. Es mas, los conocimientos actuales indican que los nucleos
hipotalamicos predptico medial y ventrolateral son objetivos de factores enddgenos
del suefio, como la adenosina y la hormona liberadora de la hormona del
crecimiento. Estudios recientes sugieren que las neuronas del area preoptica tienen

un papel homeostatico en la regulacién del sueiio REM y NREM.?

Aunque no hay una interaccion directa entre los dos sistemas parece ser que
tanto el area preodptica ventrolateral (VLPO) y como las hipocretinas inervan los
principales componentes del sistema del despertar ascendente, como el locus

coeruleus adrenérgico (LC), el nucleo dorsal del rafe serotoninérgico (DR) y el
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nucleo tuberomamilar histaminérgico (RGT). El sistema VLPO lo inhibe y el sistema
hipocretina lo activa. Asi, el hipotalamo puede servir como un centro “interruptor del
sueno” bajo la influencia del reloj circadiano (fig.2). Ademas de estos sistemas de
despertar ascendente, las pruebas farmacoldgicas sugieren la implicacién de la
dopamina, especialmente en el area tegmental ventral (A10), para el control de la
vigilia. El sistema dopaminérgico, incluidas las proyecciones descendentes del area
11 (A11), también puede ser particularmente importante para control motor
relacionado con el suefio en condiciones tales como la cataplejia y los movimientos
periddicos de miembros inferiores. Reciente evidencia anatémica y farmacolégica
sugiere que la serotonina es importante para el control motor del nucleo del
hipogloso, y la desregulacion de este sistema puede implicar la resistencia de via
aérea superior en el SAHS.? La histamina es una amina promotora de la vigilia,

aunque también tiene otras acciones periféricas.

Hipocretinas
NLH

Cortex

BF |
{Adenosina
extracelular)

m Acetilcolina (Ach)
B GABAIGalanina

Control motor | & Histamina
[ Dopamina

) @ Noradrenalina
— Input excitador = Serotonina

— Input inhibidor O Receptor de Ach

Figura 2. Neuroquimica del suefio. Ntcleos involucrados en el sistema del despertar, suefio y ciclo
vigilia-suefio NLH: nucleo hipotalamico lateral; TMN: ntcleo tuberomamilar; A10: area 10 (area
tegmental ventral); A11: area 11, BF: nucleos del cerebro anterior basal; CR: rafe caudal, DR:
nucleo del rafe dorsal; LC: locus coeruleus; LDT/PPT: nucleos tegmentales dorsolaterales/ nicleos
pedunculospontinos; PRF: formacion reticular pontina; VLPO: area predptica ventrolateral; Glu:
glutamato; Gly: glicina. (Modificada de Magnot E. y cols. Nat. Neuroscience 2002,5 1071-1075.)

Ademas de las citadas, hay otras estructuras cerebrales relacionadas con la
funcién del suefio (fig.3).>**° Podria decirse que existen unos relojes bioldgicos
situados en el sistema nervioso central que controlan el ciclo suefno-vigilia,

destacando el nucleo supraquiasmatico del hipotalamo y que las eferencias del
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nucleo supraquiasmatico son bilaterales y profusas.®’ Otros factores reguladores
son los impulsos retinianos, el pH de la sangre o la glucemia.

Micleo Mucleo Mucleo
paraventricular hipotalamico hipotalamico

lateral dorsal

MNuicleo Mucleo
preaptico hipﬂtall.imim

posterior
MNucleo

hipotalamico
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Cortex dorsomedial

frantal

Nucleo %‘1‘ |

Mucleo
ventromedial

supradptico
/ Cuerpo
Mervio aptico / mamir
Quiasma optico : EE;‘JE?{&?
s

Figura 3. Nucleos del hipotalamo y otras regiones implicadas en el suefio (Modificado de Netter's

Atlas of Human Neuroscience, 2003)

1.3. SINDROME DE APNEA HIPOPNEA DEL SUENO (SAHS)
1.3.1. DEFINICION

El SAHS consiste en la aparicion de episodios repetidos de pausas respiratorias
anormales durante el suefio como consecuencia de wuna alteracion
anatomofuncional de la via aérea superior que conduce a su colapso. En Espana,
Montserrat y colaboradores,? definieron el SAHS como un cuadro caracterizado
por somnolencia, trastornos neuropsiquiatricos y cardiorrespiratorios secundarios a
una alteracion anatomofuncional de la via aérea superior que conduce a episodios
repetidos de obstruccion de la misma durante el suefo, provocando descensos de
la saturacion arterial de oxigeno (SaO,) y despertares transitorios que dan lugar a
un suefo no reparador. Esta definicion es limitada ya que, aunque describe las
manifestaciones clinicas, no especifica el numero de eventos necesario por hora de

suefo y la duracion de los mismos.
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Guilleminault®

fue el que introdujo el término de sindrome de apnea del suefio y
definié una apnea como el cese completo de la sefial respiratoria de al menos 10
segundos de duracion; éste es el tiempo necesario de parada del flujo aéreo para
que existan consecuencias fisicas apreciables, como por ejemplo la desaturacion
de oxigeno en sangre y desestructuraciéon del suefio debido a despertares
electroencefalograficos que se denominan microdespertares o por su término inglés

“arousal”’. No obstante, no todas las apneas provocan un arousal.

Las paradas respiratorias de menos de 10 segundos de duracion durante el
suefio se denominan pausas, para distinguirlas de las apneas. Block* introdujo el
concepto de hipopnea para referirse a la reduccion parcial de la senal respiratoria
que cursaba con desaturacion, y comprobd que sus repercusiones clinicas eran
similares a las apneas, acuinandose el término de sindrome de hipopneas durante

el suefio.®®

Segun los criterios de la American Academy of Sleep Medicine Task Force
(AAMS),*® una hipopnea es una reduccién claramente discernible de la sefial
respiratoria que cursa con una disminucion de la saturacién de oxigeno de la
hemoglobina de al menos un 3% y/o un despertar transitorio (arousal) en el
electroencefalograma. Sin embargo no existe un criterio unanime en su definicion y
el descenso de la sefial del flujo varia del 30 al 50% o cualquier reduccion
significativa. Por otra parte, los descensos de la SaO, oscilan entre el 2 y el 4%
segun distintos laboratorios. Incluso la definicidén de arousal no es homogénea en

muchas unidades de suefo.

La hipopnea es un trastorno de la ventilacion que consiste en una reduccidn
importante del flujo aéreo respiratorio, por lo que no cumple los criterios definidos
para la apnea, ya que se mantiene un cierto flujo ventilatorio, si bien tiene bases
fisiopatolégicas parecidas a las de la apnea, como la aparicion de despertares
transitorios del suefio y la desaturacion de oxigeno en sangre. La definicion de
hipopnea, por tanto, es mas discutible, existiendo distintas definiciones de la
misma, lo que supone un problema a la hora de comparar estudios que han usado
distintos aparatos para medir la ventilacion (neumotacografo, pletismografia
corporal, sonda de presion nasal, termistor o métodos combinados) y criterios

distintos para describirla, que no facilitan la estandarizacion del diagnéstico en los
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diversos laboratorios de suefo. La primera definicion de hipopnea la realizé6 Gould
en 1988, sefialando que una hipopnea era una reduccién del flujo ventilatorio
asociada a una desaturacion de oxigeno. En los afios siguientes, en parte debido a
la mejoria de los equipos polisomnograficos capaces de detectar las alteraciones

respiratorias con mas precision, la definicién de hipopnea ha variado.

El termistor es el método mas utilizado, aunque se ha encontrado una
sensibilidad preocupantemente baja entre los diferentes termistores probados.*’
Sin embargo, tanto el neumotacografo como la pletismografia corporal pueden
considerarse también métodos de referencia. Estos mismos estudios afirman que
usando la combinacion de pletismografia inductiva y sonda de presion nasal, se ha

obtenido una sensibilidad del 86% con una especificidad similar.

Por otro lado, se ha observado que la inclusion o no de otros parametros
(desaturacion o arousal) modifica el numero total de episodios respiratorios
detectados, aunque las diferencias son menores si se usan sistemas fiables para
medir la ventilacién y los umbrales bajos de hipopnea (descensos del 30%) tal
como publicaron Tsai y colaboradores,® que encontraron diferencias en el nimero
de sujetos diagnosticados de SAHS entre el 15y el 32%, dependiendo del punto de

corte elegido.

En 1994, en Espafa, Peces-Barba® publicé sus resultados comparando el
termistor y un neumotacaografo, usando diferentes grados de definicion de hipopnea
y desaturacion, junto con la inclusidn o no de arousal, y observé importantes
diferencias en el numero de sujetos diagnosticados y en la gravedad de los
mismos. El neumotacdgrafo clasico, las gafas nasales o la sonda nasal o el equipo
sensible para detectar la limitacién al flujo, pueden ser elementos utiles para

detectar sindromes de hipopneas no diagnosticados.

Definiciones de SAHS y de los principales eventos respiratorios: segun el

Documento Nacional de Consenso sobre el SAHS de 2005%°

= Sindrome de Apnea Hipopnea del Suerio (SAHS): cuadro de somnolencia

excesiva, trastornos cognitivo-conductuales, respiratorios, cardiacos,
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metabdlicos o inflamatorios secundarios a episodios repetidos de
obstruccion de la via aérea superior (VAS) durante el suefio. Estos episodios

se miden con el indice de Apneas-Hipopneas (IAH).

Apnea obstructiva: Ausencia o reduccién > 90% de la sefial respiratoria
(termistor, canula nasal o neumotacoégrafo) de > 10 segundos de duracion
en presencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas

toracoabdominales.

Apnea central: Ausencia o reduccidén > 90% de la sefial respiratoria
(termistor, canula nasal o neumotacografo) de > 10 segundos de duracion
en ausencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas

toracoabdominales.

Apnea mixta: Evento respiratorio que, habitualmente, comienza con un

componente central y termina en un componente obstructivo.

Tanto las apneas como las hipopneas pueden ser obstructivas, cuando se

acompanan de un aumento del esfuerzo toracoabdominal; centrales, si este

esfuerzo esta ausente, o mixtas, como combinacién de ambas. Las Uultimas

comienzan con un componente central y terminan con un componente obstructivo.

Hipopnea: Reduccién discernible (> 30% y < 90%) de la amplitud de la sefal
respiratoria de > 10 segundos de duracion o una disminucidén notoria del
sumatorio toracoabdominal que se acompafa de una desaturacién (> 3%)

y/o un microdespertar en el EEG.

Esfuerzos Respiratorios Asociados a microdespertares (ERAM/RERA).
Periodo > 10 segundos de incremento progresivo del esfuerzo respiratorio
(idealmente detectado por un incremento progresivo de la presion esofagica)
que acaba con un microdespertar (arousal). También puede detectarse por
periodos cortos de limitacion del flujo o aplanamiento de la sefal de la sonda
nasal o reducciones del sumatorio toracoabdominal acompafados de un

microdespertar).

Indice de Apneas Hipopneas (IAH): Suma del nimero de apneas e

hipopneas por hora de suefo (es el parametro mas frecuentemente utilizado
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para valorar la gravedad de los trastornos respiratorios durante el suefio). Un
IAH superior a 5-10 se considera anormal. Sin embargo, un IAH anormal no
define un SAHS por si mismo. Desde un punto de vista practico, y en
relacion con la practica clinica, no es imprescindible la caracterizaciéon
diferenciada de las apneas e hipopneas, dado que ambas tienen
consecuencias similares y pueden describirse como episodios respiratorios
con un indice final (o total que suma ambos).*®
- Indice de Alteracién Respiratoria (IAR): Suma del nimero de apneas +
hipopneas + ERAM por hora de suefio (0 por hora de registro si se usa una
poligrafia respiratoria). El |IAR se corresponde con el Respiratory

Disturbance Index (RDI) de la literatura.

Diagnéstico de SAHS: En nuestro trabajo, aceptamos el diagnoéstico de SAHS,

segun la definicién de la AASM, cuando se da:

1. Un IAR = 5/h asociado a uno de los siguientes sintomas:
A. Excesiva somnolencia diurna (ESD) no explicada por otras causas.
B. Dos 0 mas de los siguientes:
B1. Episodios asficticos repetidos durante el suefio.
B2. Despertares recurrentes durante el suefo.
B3. Percepcion del suefio como no reparador.
B4. Cansancio y/o fatiga durante el dia.

B5. Dificultades de concentracion.
Es decir, 1 + A 6 B.

Algunos consideran que el punto de corte IAH = 5 es excesivamente bajo,

especialmente en los ancianos, y mas si se incluyen los RERAs.
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1.3.2. EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad muy prevalente en la poblacién general que afecta al 4-6%
de los varones y al 2-4% de las mujeres en las edades medias de la vida, llegando

hasta el 25% a partir de los 65 afios.

En un estudio de Duran*' sobre una poblacién no seleccionada, comprendida
entre los 30 y los 70 afos, de 2148 individuos, encontraron que un 35% de la
poblacion estudiada era roncadora y un 6% presentaba pausas respiratorias, y
ambos fendmenos eran mas frecuentes en varones y tendian a aumentar con la
edad, estando significativamente relacionados con el SAHS; el IAH de la poblacion
fue superior a 10 en un 3.4% de los varones y un 3% de las mujeres. Estos
resultados coinciden con los obtenidos por Young y colaboradores, que encuentran
una prevalencia del sindrome en el 2% de las mujeres y 4% de los varones en una
poblacion de adultos jovenes usando como criterio diagnostico la asociacion de un
IAH igual o superior a 5 y sintomas de hipersomnolencia diurna.*> Los mismos
autores, en 2002, encuentran en hombres y mujeres adultos con un indice de
masa corporal de 25 a 28, que 1 de cada 5 sujetos presentan SAHS leve (IAH>5),
y 1 de cada 15 tienen SAHS moderado (IAH>15).*®

En la tabla 1 se presentan los estudios epidemiolégicos mas relevantes llevados

a cabo tanto en Espafia como en paises anglosajones.
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Autor Muestra (n) Edad (afios) IAH o RDI Diagnéstico de SAHS?
Estudios espafioles
Marin (1977) 1.360 =18 afios RDI = 10:11% V, 6% M RDI = 10+ ESD + rongquido
22%V.08%M
Zamarron (1999) 693 TO RDI = 5 28,9% RDI = 5 + ESD + ronquido
RDI = 10: 15.8% 6.8% (IC del 958%: 1-12,2)
RDI = 20: 13.2%
Solans (2001) 1.156 30-70 IAH = 102 32% V. 16% M [AH = 10 + Epworth = 10:
10% V. 3.4% M
IAH = 10 < 30:19% V, 13% M IAH = 10 « 30 + Epworth = 10:
48%WV,19%M
IAH = 30: 13% WV, 3%M IAH = 30 + Epworth > 10:
26%V.0,7%M
Duran (2001) 2.148 30-70 IAH = 5. 26% V, 28% M IAH =10 + ESD
IAH = 10: 19% WV, 15% M 3.4% V (IC del 95%: 1-7)
IAH > 152 14% WV, T% M 3% V (IC del 95%: 1-6)
IAH = 20: 10% V, 6% M
IAH =30 7% V. 3% M
Duran (2001) 428 71-100 IAH = 5. 81% V, 79% M IAH » 10 + ESD
IAH = 10: 67% V, 62% M 20% V (IC del 95%: 14-27)
IAH = 15 57% WV, 49% M 15% V (IC del 95%: 8-22)
IAH > 20: 44% V, 37% M
IAH = 30: 26 V. 21% M
Estudios anglosajones
Young®(1993) 1.255 30-60 IAH = 5224% V. 9% M IAH=>5+ESD: 4% V, 2% M
IAH = 10:15% V. 5% M
IAH > 15:9% V, 4% M
Bixler (1998) 741 20-100 I1AH =52 17% IAH = 10 + ESD y/o hipertension,
1AH = 10: 11% y/o enfermedad cardiovascular
IAH = 20: 6% 3.89% (IC del 95%, 2,8-5.6)
Bixler (2001) 1.000 20-100 IAH = 15: IAH = 10 + ESD y/o hipertension,
Todas las mujeres: 2,2% y/o enfermedad cardiovascular
Menopausia 1.2% (IC del 95%, 0.7-2.5)
Pre: 0.6%
Post: 3.9%
Tratamiento hormaonal
Con: 1,1% Sin: 5,5%
Ancoli-Israel 420 65-99 1A =5:28% V. 20% M
{1991} 1A =10: 11% V. 10% M
IA =20 6%V, 2% M
385 RDI = 10: 70% V, 56% M
RDI = 20:51% V, 39% M
RDI = 40: 28%V, 21%M

*Estudio realizado en trabajadores, el resto realizados en poblacion general. RDI: Respiratory disturbance index (ndmero de episodios respiratorios por
hora deregistro); 1AH: indice de Apneas-hipopneas por hora de suefio; 14 indice de apnea (ndmero de apneas por hora de suefio); SAHS: sindrome de
apnea-hipopnea delsuefio; EDS: excesiva somnolencia diurna; V: varones: M: mujeres. Todos los estudios son transversales realizados en dos fases y
los sujetos fueron evaluados porpolisomnografia convencional (sélo los estudios de Ancoli-lsrael fueron realizados mediante poligrafia cardiorrespiratoria).
2Definicion de SAHS segln los autores.

Tabla 1. Prevalencia del Sindrome Apnea-hipopnea del Suefio

Segun la normativa de la Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica
publicada en 2010, el padecer SAHS causa ademas un deterioro de la calidad de
vida, hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares,
accidentes de trafico, aumento del riesgo de complicaciones preoperatorias y se
relaciona con un incremento de la mortalidad. Se ha demostrado que los pacientes
no diagnosticados duplican el consumo de recursos sanitarios con respecto a los

diagnosticados y tratados.***°
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Por todo ello, se considera el SAHS un problema de salud publica de primera

magnitud pero, a pesar de disponer de tratamientos muy eficaces, tan so6lo se ha
diagnosticado y tratado al 5-9% de los 1.200.000 a 2.150.000 sujetos afectados de

SAHS que se calcula que hay en Espafa, cifras extrapolables a nuestra

Comunidad Auténoma.

Factores de riesgo:

De los factores de riesgo relacionados con el incremento de prevalencia de
SAHS destacan:

Obesidad: Existen muiltiples evidencias*® que confirman que el SAHS es mas
prevalente en la poblacion obesa (IMC>30Kg/m?) y que un IAH > 15 genera
un riesgo relativo para hipertension arterial de 3,2, ajustado por edad y
sexo0.41 El 50-90% de los pacientes con SAHS evaluados en las unidades
de suefio son obesos; se ha observado también un mayor riesgo en

personas que presentan un aumento del didmetro abdominal y cervical.*’

Aunque el mecanismo por el cual la obesidad puede favorecer la
aparicion de un SAHS no es bien conocido, la obesidad central podria
precipitar o exacerbar un SAHS debido a un depdsito de grasa en la VAS
que podria afectar a su luz y/o distensibilidad. Existen indicios de que no
s6lo la obesidad influye en la prevalencia del sindrome sino incluso que la
distribucion de la grasa corporal podria relacionarse con ella, y quiza esa
influencia podria ser dependiente de género. Un perimetro de cuello por
encima de 17 pulgadas (43 cm), puede ser predictivo de gravedad de

SAHS segln han evidenciado varios estudios.*®

Ademas, el aumento del volumen de grasa abdominal podria predisponer
a la hipoventilacién durante el suefio y/o reducir la reserva de oxigeno,
favoreciendo la desaturacion durante el suefo. Estos efectos pueden ser
aditivos a través de un gen o grupo de genes que influyan tanto en la
masa ponderal como en el control ventilatorio. Otros factores genéticos
relacionados con el metabolismo, la termogénesis, el depdsito de grasa y

los habitos alimentarios, que estan asociados a anomalias en las funciones
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autonomas, endocrinas e hipotalamicas, contribuyen al desarrollo de

obesidad.

Aunque se desconoce la prevalencia exacta de apneas durante el suefio
entre los obesos, la asociacion que existe entre el incremento de peso y las
apneas e hipopneas durante el suefio no admite dudas. Ademas, se ha
observado que en muchos pacientes obesos con SAHS, éste se reduce
en su gravedad al perder peso el paciente.

La obesidad central o visceral, se asocia con un mayor riesgo de SAHS,*°
lo que sugiere que existen otros factores distintos de los puramente

mecanicos que contribuyen al mismo.

Existe una nueva corriente de ideas que propone que los depodsitos
grasos, al ser una fuente de mediadores humorales y citocinas inflamatorias,
pueden afectar a las vias neurales asociadas con el control de la
respiracic')n.50 En este sentido, el factor mas estudiado derivado de los
adipocitos es la leptina, que inicialmente se creia que tenia la funcion
fundamental de unirse a los receptores del hipotalamo para reducir la
saciedad e incrementar el metabolismo,®' ligada a los cromosomas 2 vy 8,
que a su vez codifica la expresion de factores reguladores del apetito
(proopiomelanocortina) y el consumo energético (receptor beta-3-
adrenérgico). La leptina puede actuar también como estimulante respiratorio,
y la interrupcion de la via de sefializacion de la leptina, como sucede en la
resistencia a la leptina o en los estados deficientes de leptina de la obesidad,
causa depresidn respiratoria en experimentos animales con ratones®? y se
asocia con el SAHS en el ser humano.>®> Ademas del papel de la leptina
sobre el control de la respiracion, estudios en animales sugieren que la
leptina es también critica para el desarrollo pulmonar y afecta a la
distribucion del tipo de fibra muscular que desarrolla el diafragma.** Sin
embargo, no existe evidencia de que una disminucion en la senal de la
leptina afecte a la musculatura de la via aérea superior, aunque si puede
tener un papel destacado en la hipoventilacion nocturna, particularmente

durante el sueno REM, como se ha demostrado en modelos animales.
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También se han considerado otras mutaciones en el gen del receptor de la

melanocortina 4 (que interviene en la obesidad moderada y grave).’

El tejido adiposo visceral libera una gran variedad de factores humorales
que incluyen las citocinas proinflamatorias clasicas, como el factor de
necrosis tumoral (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6), que se encuentran
elevadas en el SAHS y cuyas concentraciones disminuyen tras el
tratamiento con CPAP.%® %7

Estas y otras citocinas inflamatorias pueden tener repercusiéon sobre el
suefio®® o contribuir potencialmente a la respuesta inflamatoria local que se
ha descrito en el tejido de la VAS de pacientes con SAHS,*® pero auln existe

poca evidencia sobre su efecto en el control de la respiracion.

= Sexo masculino: En la poblacion general, la relacion de prevalencia
del SAHS hombre/mujer es, en las edades medias de la vida, de 2-3/1,
tendiendo a igualarse a partir de la menopausia. Segun todos los estudios
de prevalencia realizados, se ha evidenciado que el SAHS es mas
prevalente en el sexo masculino. En la practica clinica la relacién
varon/mujer para la prevalencia del SAHS es de 7-10:1 lo que se podria ex-
plicar por sesgos de poblacion, ya que existe la posibilidad de que las
mujeres consulten por SAHS con menor frecuencia que los varones, su
sintomatologia de presentacion sea diferente, siendo la fatiga el sintoma
predominante y no la somnolencia, o bien que el nivel de sospecha clinica
por sus meédicos fuera menor por el hecho de ser mujeres. Por otra parte,
la prevalencia en Espafa tiende a ser similar para IAH bajos y edad
superior a 50 afos. Sin embargo, para IAH elevados la prevalencia entre

las mujeres es mucho menor, sobre todo para menores de 60 afos.

Aunque no se conocen con claridad todas las causas, se acepta que los
factores hormonales y genéticos que condicionan la distribucion de la grasa
y la funcion de la via aérea superior son los que condicionan estas
diferencias. La menopausia se acepta como factor de riesgo para el SAHS,
sin embargo, las evidencias al respecto han sido escasas. Bixler y

colaboradores,®® sugieren que la menopausia es un factor de riesgo
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significativo en la prevalencia del SAHS y que el tratamiento hormonal

sustitutivo podria reducir el riesgo asociado.

Edad avanzada: Duran evalud por polisomnografia convencional a sujetos
de la poblacion general con edades comprendidas entre los 71 y 100 afios
y observd que el 81% de los varones y el 79% de las mujeres tenian un
IAH > 5. Estos datos evidencian que el SAHS es muy prevalente en la
poblacién anciana y que la relacién varon/mujer se reduce con la edad y

queda proxima a 1:1 en esta poblacion.

Previamente, diversos estudios han evidenciado como la prevalencia del

SAHS se incrementa con la edad. Ancoli-Israel®’

encontré que el 62% de
385 sujetos mayores de 65 anos tenia un IAH >10 con una relacion

varon/mujer de 5:4.

El significado clinico del aumento de la prevalencia del SAHS con la
edad es incierto; ademas, se ha observado que el numero de trastornos
respiratorios durante el suefio aumenta con la edad de forma lineal ya sea
por el propio envejecimiento (aumento de la colapsabilidad de la via aérea) o
por el SAHS. No es evidente que el SAHS en edades avanzadas
represente, en si mismo, el mismo tipo de enfermedad de las edades
medias y se desconoce qué cifra de IAH es "patolégica" y cuando
deberiamos indicar tratamiento y en qué casos éste es realmente
efectivo. Bixler y colaboradores confirmaron un aumento de la prevalencia
del SAHS con la edad. Sin embargo, la gravedad evaluada por la minima
saturacion tendia a reducirse con la edad sin que pudiera explicarse por
cambios del IMC. Estos resultados son consistentes con los descritos por
Krieger y colaboradores,®? quienes encontraron que el esfuerzo ventilatorio
en respuesta a una oclusiéon en la VAS se reducia con la edad. Los
resultados de estudios como los de Bixler, que describieron que la fuerza
de asociacion entre el IAH y la hipertensién disminuia con la edad y otros
similares,®® donde la asociacion entre IAH e hipertensién fue mayor en
sujetos menores de 65 afios que en aquellos mayores de esa edad,

sugieren que el SAHS en edades avanzadas podria tener una menor
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relevancia clinica que en edades medias. Con respecto a la informacion

referente a las mujeres, los estudios son muy escasos.

Estos hallazgos han sugerido que quiza el SAHS observado en edades
avanzadas sea diferente, en relacién con sus caracteristicas clinicas y
morbimortalidad, del observado en edades medias. Ni siquiera se conoce si
el tratamiento con CPAP en ancianos retrasa y previene la mortalidad y si,
consecuentemente, deberiamos tratarlos ya que no existe ningun estudio
con un nivel de evidencia suficiente que analice el tratamiento con CPAP u
otros tratamientos en ancianos.®* Por tanto, mientras no dispongamos de
mas estudios, los ancianos con SAHS clinicamente relevante deberian ser

tratados de modo similar al SAHS diagnosticado en las edades medias.

Otros factores: Existen otras variables que ejercen una influencia en su
aparicion, desarrollo o agravamiento como el alcohol, el tabaco y otros
irritantes de la mucosa de la via aérea superior. Se ha demostrado que los
farmacos sedantes hipnéticos y barbituricos pueden favorecer la aparicién
de apneas e hipopneas en sujetos sanos o agravar el cuadro de SAHS en

aquellos pacientes que ya lo padecen.

Por otra parte, la posicion en decubito supino, podria reducir el tamafio de

la via aérea superior y aumentar su resistencia.

Alteraciones anatdmicas craneofaciales como el estrechamiento de

maxilar superior e inferior, paladar ojival, retrognatia con glosoptosis,®®®¢

macroglosia,®

maloclusiones dentales, obstruccion nasal, uvula y paladar
blando grueso y largo,%®®° hipertrofia amigdalar palatina,®®’® hipertrofia
amigadalar lingual,”" relacién bucofaringo lingual con Mallampati grados IIl y

IV, estan descritas como factores de riesgo de SAHS.”?

La obstrucciéon nasal ha sido mas cuestionada como responsable del
SAHS, ya que su curacion aislada tras uvulopalatofaringoplastia no mejora el

sindrome.”

También existen otros factores importantes de caracter genético, tales

como la agregacion familiar’™® y la raza, como se refleja en varios estudios
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epidemioldgicos que han encontrado diferencias raciales en la prevalencia
de las apneas-hipopneas durante el suefo, siendo mas prevalentes y

graves entre afroamericanos que entre caucasicos.”

1.3.3. FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatologicos del SAHS, aunque no son plenamente
conocidos, se sugiere que tienen un origen multifactorial en el que intervienen
factores anatomicos y funcionales, aunque probablemente no sean los unicos. El
problema fundamental en el SAHS es la obstruccién ciclica total o parcial de la
via aérea superior durante el suefo, lo cual desencadena una serie de
acontecimientos inmediatos y tardios; algunos se han demostrado a través de la
medicina basada en la evidencia, como la hipertension sistémica, y sobre otros se
especula, como la muerte subita del lactante y, por ultimo, existen otros en los
que se sabe que las apneas no son causa suficiente, como la retencién crénica

de CO, Y la hipertensién pulmonar.”

Las teorias fisiopatolégicas propuestas para explicar esta obstruccion han sido
variadas, aunque relacionadas entre si. La explicaciéon clasica, la teoria del
“desequilibrio de fuerzas”,”” afirma que la causa de la obstruccion seria la presion
negativa inspiratoria creada en la faringe, unico lugar de la via aérea no protegido
del colapso por hueso o cartilago y debida a la contraccion diafragmatica durante
el suefio, ya que los musculos dilatadores faringeos (MDF) que evitan el cierre
durante la vigilia disminuyen su actividad al dormir, mientras que el diafragma
permanece activo. Sin embargo, ésta teoria no explica el hecho de que siendo el
tono de la musculatura dilatadora de la VAS casi nulo durante el suefio REM,
muchos sujetos no padecen apneas de suefo, mientras que otros, en los que
incluso hay un cierto tono muscular faringeo, hay colapso y apnea. De hecho, se ha
observado que los individuos con SAHS sufren colapso faringeo durante el suenio,
cuando se establece una presion negativa intrafaringea entre 0 y — 8 cm de agua,
mientras que en un sujeto sano la presion necesaria para colapsar esa faringe

durante el suefio debe descender hasta —30 cm de agua.’® Esto significa que la
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sola actividad muscular o su ausencia no explica por si sola la apariciéon de

obstruccién de la via aérea superior durante el suefio.

Una teoria complementaria, es la conocida como del “desequilibrio de
presiones”. En ella, se afirma que es necesario ejercer una depresion intratoracica,
denominada presion de succidn, para que el aire penetre en el arbol pulmonar y en
los alvéolos. Esta presidn es inferior a la presion atmosférica (cuyo valor de
referencia puede cifrarse en 0 cm de agua) y depende de la accion de los musculos
respiratorios, fundamentalmente del diafragma. La VAS debido a la laxitud y
movilidad de sus paredes es colapsable, estando situada entre dos espacios
rigidos no colapsables, que son las fosas nasales y la traquea. En este sentido, se
ha propuesto que la VAS funciona como un Resistor de Starling (tubo de paredes
elasticas delgadas incluido en un compartimiento en el que la presion externa al
tubo puede exceder a la interna y provocar su cierre) y se han desarrollado teorias
explicativas "multifactoriales" que tratan de interrelacionar los mecanismos
centrales y periféricos causantes de la obstruccion de la VAS vy valorar todos los

determinantes de la permeabilidad antes descritos.”®%°

Actualmente, se admite que en la fisiopatologia del SAHS hay factores multiples

interrelacionados, y entre ellos destacan los factores anatémicos, los funcionales y

81,82

los neurologicos, como se resume en el siguiente esquema (fig.4).

27



PREDISPOSICION ANATOMICA AL COLAPSO DE LA ViA AEREA
(T Presién pasiva critica)
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Figura 4. Fisiopatologia del SAHS (Modificada de Demsey JA, Phisiol Rev 2010,90:52)

Asi, entre los factores anatdomicos, es frecuente que se encuentren alteraciones
como una lengua hipertrofica, aumento de volumen de las amigdalas, de las
paredes faringeas laterales y de los tejidos blandos regionales. En este sentido,
también la micrognatia, la obesidad, el edema de la VAS,® especialmente en el
paladar blando, la vasodilatacion en el territorio faringeo,84 particularmente en el
decubito, disminuyen la luz de la VAS y pueden facilitar el colapso. Se ha descrito
también que la longitud entre el borde posterior del paladar blando y la base de la
epiglotis es mayor en los sujetos con SAHS que en los sujetos normales.® Por otro
lado, se sugiere también que el papel de la tension superficial del liquido que tapiza
la mucosa VAS afecta a su colapsabilidad, del mismo modo que lo hace el

surfactante pulmonar en los alveolos.®

Desde el punto de vista funcional, el musculo dilatador mas importante de la
VAS es el geniogloso, y existen variaciones considerables en su eficacia refleja
entre unos sujetos y otros, ya sea debidas a variaciones en los centros nerviosos o
en los efectores musculares. El grado de eficacia en la contraccion del geniogloso
podria estar relacionado con la génesis del SAHS.®” Se ha observado que la
inflamacion hace que la faringe sea mas proclive al colapso, ya que afecta la

pérdida de sensibilidad de los mecanoreceptores de la misma.®® La hipercapnia,
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por el contrario, parece facilitar la estimulacién de los mecanorreceptores faringeos,
lo que desencadenaria la contraccion muscular refleja de dilatadores de la VAS y

detendria la hipopnea o la apnea.?®

Algunos autores han sugerido que el umbral de despertar frente a la hipoxemia
y/o hipercapnia puede variar de unos sujetos a otros, lo que podria determinar la
gravedad y duracion de la apnea.®* Sin embargo, algunos autores cuestionan el
valor del arousal como unico determinante de la reapertura faringea y senalan que
ésta podria estar causada también por los estimulos quimiorreceptores y
mecanorreceptores anteriormente senalados, aunque la responsabilidad de uno u
otro mecanismo para reabrir la via aérea podria ser distinta en los sujetos normales

y en los pacientes con SAHS.%

Desde el punto de vista neuromuscular, podria existir una alteracion de la
coordinacion neurolégica central, que condiciona una falta de coordinacion entre la
contraccion diafragmatica y la musculatura dilatadora faringea (MDF), ya que si la
contraccion del diafragma precede a la contraccion de los MDF, el colapso es mas
probable.®’ También se ha hecho hincapié en el papel de los MDF, que presentan
un aumento de la actividad tonica y fasica en la vigilia de los pacientes apneicos
respecto a los controles, denominada "hipercompensacion neuromuscular" que
hace a la faringe vulnerable a la fatiga, y por lo tanto, al colapso por

sobreesfuerzo.

En una revision reciente de los mecanismos fisiopatoldgicos neurales del SAHS,
se sugiere la necesidad de realizar estudios en humanos para valorar la posible
accion de la hipoxia intermitente sobre las neuronas catecolaminérgicas del
hipocampo (despertadoras) y las motoneuronas de los nucleos del facial y del
hipogloso.83 Asi, los neurotransmisores presinapticos y postsinapticos inhibidores y
activadores repercuten sobre la actividad de las motoneuronas de la via aérea

superior.

Se han identificado numerosos subtipos de receptores excitadores (verde) e
inhibidores (rojo) a través de estudios moleculares, proteicos y fisioldgicos. Sin
embargo, su papel especifico en las funciones motoras (respiratoria, lenguaje,
deglucion, etc) no ha sido establecido con claridad. Mientras que la reduccion del

tono adrenérgico puede contribuir a disminuir la actividad del musculo dilatador
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faringeo durante el suefio NREM, la causa de la reducciéon del tono motor en el
suefio REM no se ha determinado aun. Varios de los subtipos de receptores
identificados pueden ser alcanzados por dianas farmacoldgicas, si bien ninguno de
ellos es especifico de los musculos dilatadores de la faringe y por lo que
presentarian numerosos efectos secundarios si se activasen. En el siguiente

esquema se resume el control neuroquimico de las motoneuronas de la VAS (fig.5).

Neurona presinaptica

Nicotinico ||

ATP Serotonina

Acetilcolina
Glutamato

rexina Noradrenalina

. Glicina GABA,
Muscarinico

5HT,

5HT,s HCRT-2 Nicotinico

NMDA AMPA Kainato @18

Motoneurona de via aérea superior

Figura 5. Control neuroquimico de motoneuronas de la via aérea (Modificada de Dempsey JA,
Physiol Rev 2010;90:67) RECEPTORES: M2, muscarinico; a, adrenérgico; 5HT, serotonina; P2X2,
purinas; GLY, glicina; HCRT, hipocretina/orexina; GLU, glutamato; A, adenosina; GABA, y-acido

aminobutirico.

Otro factor a considerar en la fisiopatologia del SAHS se refiere a las variaciones
del volumen pulmonar, pues una reduccion del volumen pulmonar al final de la
espiracion determinaria una posicion elevada del diafragma y del toérax, lo cual
supone una pérdida de la tracciéon caudal que ejerce sobre la via aérea superior,

facilitando el colapso de la misma.*?

Por otro lado, una de las consecuencias fundamentales es la hipoxia asociada al
SAHS, que desencadena mecanismos de supervivencia en el sujeto, provocando
una reaccion simpatica que determinard despertares electroencefalograficos
(arousals) que condicionan una fragmentacion del suefio y por consiguiente, una

desestructuracion del mismo.** Los ciclos de “hipoxia-hipercapnia-reoxigenacion”
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caracteristicos del individuo con SAHS, determinan una activacion del sistema
nervioso simpatico con un aumento de la actividad noradrenérgica, incrementando
la epinefrina en sangre periférica y elevando su secrecion urinaria.®® Ademas, el
incremento de la accidn noradrenérica provoca una elevacion de la presion arterial,
desensibilizacién de los receptores adrenérgicos B, y elevacion de mediadores de

la inflamacion del grupo de las citocinas.®*%’

1.3.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica relacionada con el SAHS aparece como consecuencia de dos hechos
fisiopatolégicos fundamentales: por una parte, las apneas, hipopneas e hipoxia
intermitentes pueden ocasionar la aparicion de problemas cardiovasculares y por
otra, la desestructuracion del suefio, que conduce a hipersomnia diurna, deterioro

cognitivo y alteraciones de la personalidad, como se muestra en la figura 6.

I Vasoconstriccion pulmonar }—» Hipertension pulmonar

5 = Vasoconstriccion sistemica L:-: Hipertension sistemica
Comienza el suefio
Bradicardia vagal Arritmias
e / Extrasistolia Muerte sibita del lactante
<0, >CO,; < pH [€ — | Retencion de CO, [ Hipoventilacion alveolar cronica |
= | Disfuncion cerebral Somnolencia diurna
Accidentes
™| Deterioro intelectual
Pérdida de suefio profundo Cambios en la personalidad
Se restablece Fragmentacion del suefio  — Alteracion de la conducta
la respiracion

’ Actividad motriz excesiva ]

Figura 6. Fisiopatologia del SAHS. (modificada de Phillipson EA, Med Clin North Am
1982;23:2314)

Es importante destacar que ningun parametro clinico aislado o en combinacién
con otros ha demostrado suficiente valor en el diagnéstico del SAHS, ya que
también pueden aparecer con una elevada frecuencia en individuos sanos o no
estar presentes en pacientes con SAHS. Por ello, la valoracion clinica y exploracion
fisica exhaustivas son fundamentales ya que nos permiten clasificar a los pacientes
segun su probabilidad clinica “pretest” (alta, media o baja), lo cual es imprescindible

para valorar posteriormente el método diagnéstico a utilizar.*®
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La triada clinica principal del SAHS la componen 3 sintomas:*® el primero es la
roncopatia cronica, que de no estar presente hace poco probable el diagndstico de
SAHS. Sin embargo, la mayoria de roncadores no tienen SAHS (roncan el 40% de
los varones y el 20% de las mujeres de la poblacion general); las apneas
presenciadas, son el sintoma mas especifico sobre todo si son observadas de
forma repetida durante la misma noche y si son prolongadas; por ultimo, la
hipersomnolencia diurna o la tendencia a dormirse en situaciones involuntarias o
inapropiadas que, de estar presente, marca la intensidad clinica del SAHS, aunque

es poco especifica y sensible.

En la tabla 2 aparecen los sintomas y signos mas frecuentes relacionados con el
SAHS, asi como la anamnesis y exploracién basica necesarias para su diagnostico.
Otros sintomas y signos frecuentes que no aparecen en la tabla (en ocasiones
relacionados con la edad y el sexo del paciente) son: insomnio, reflujo
gastroesofagico, cambios de personalidad, disminucion del rendimiento profesional
y en los estudios, nauseas matutinas, sintomas depresivos, cansancio cronico,
movimientos anormales, caidas frecuentes, eventos cardiovasculares, poliglobulia y

crisis epilépticas.

Signos y Sintomas

(por orden de frecuencia de presentacion) Anamnesis y exploracion fisica basica

NOCTURNOS Antecedentes de interés (especialmente cardiopulmonares)
+ Ronquidos Clinica relacionada con el SAHS (Escala de Epworth)
Apneas Habitos de suefio (horario, siestas, higiene del suerio)
Episodios asficticos Variables antropométricas (IMC, perimetro del cuello y cintura)
Movimientos musculares anormales
Diaforesis

Distancia hioides-mandibula (cuello corto)
Despertares frecuentes

Nicturia (adultos) y enuresis (nifios) Exploracion ORL basica:

Pesadillas -
Suefio agitado Obstruccion nasal
DIURNOS Hipertrofia de amigdalas o Gvula
Excesiva somnolenda diurna. Cansancio cronico Paladarblando
Cefalea matutina Grados de Mallampati
Irritabilidad Examen de maxilary mandibula (retromicrognatia)
Apatia Calidad de la mordida
Depresion

Dificultad de concentracion
Pérdida de memoria
Disminucion de la libido

Auscultacién cardiopulmonar
Toma de la tension arterial

s o o o o o 8 2 T o o o o o o o o

Tabla 2. Los sintomas y signos mas frecuentes del SAHS. Anamnesis dirigida.

Se recomienda la solicitud de un perfil analitico metabdlico que incluya
hemograma, bioquimica basica y perfil lipidico en todos los pacientes. La

radiografia de térax, electrocardiograma, concentracion de hormonas tiroideas y
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espirometria forzada tan soélo seran solicitadas en caso de sospecha de

enfermedad concomitante.

Los sintomas nocturnos mas importantes son; los ronquidos y las pausas
respiratorias repetidas durante el suefio, observados por el comparnero-a de
dormitorio. El ronquido no es facil de definir, aunque suele identificarse con
facilidad. El ronquido mas frecuentemente asociado al SAHS es el que se
acompanfa de ruidos asficticos y sonidos entrecortados. Las pausas respiratorias se
definen como las apneas o hipopneas observadas por el compafero-a que suelen
terminar con sonidos asficticos e incluso con movimientos de todo el cuerpo como

una respuesta del organismo en su intento por salir de la apnea-hipopnea.

La excesiva somnolencia diurna y su medida:

El sintoma diurno mas importante es la excesiva somnolencia diurna (ESD) y
resulta dificil de medir, sin embargo, una buena caracterizacién de la misma es
imprescindible, asi como una evaluacion de su gravedad. La ESD fisiolégica del
embarazo, tras ejercicio intenso o la post-prandial no se consideran verdadera
ESD.

1) Mediciones subjetivas.

Se trata de cuestionarios que permiten evaluar el grado de somnolencia.
Algunas son realizadas por el propio paciente y otras son llevadas a cabo por un
técnico. Ninguna es totalmente satisfactoria, aunque son razonablemente utiles.

Las tres mas conocidas son:

= Escala de Epworth: se trata de una escala disefiada para ser realizada por el
paciente. Consta de ocho preguntas donde se le exponen diferentes
situaciones y el sujeto debe establecer qué posibilidad existiria para él de
adormilarse. Se puntua de 0 a 24 y se considera anormal cuando es igual o
superior a 10 puntos (en nuestro contexto 12). Es una escala universalmente
aceptada, traducida al castellano y razonablemente validada. Su

reproductibilidad es variable y algunas de sus preguntas pueden sufrir
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variaciones socio-culturales. Sin embargo, es de ayuda en la aproximacion

inicial al paciente y en su seguimiento y es la escala mas popular.'®

= Escala de somnolencia de Stanford (SSS): también es una escala para ser
rellenada por el paciente. Se le dan a escoger siete situaciones clinicas y el
paciente debe elegir una de ellas, la que mejor se adapta a su situacion.™"
Durante muchos afios, fue la escala mas utilizada y esta traducida al
castellano. Su ventaja es que es muy rapida, facil de administrar y puede
repetirse. Sin embargo, sus resultados no han sido estandarizados y desde

hace varios afos ha sido sustituida por la escala de Epworth.

« Capacidad Funcional Relacionada con el SAHS (FOSQ): no mide
exclusivamente la somnolencia, dado que se evalua el impacto del trastorno
sobre las actividades de la vida diaria. Se mide a través del Functional
Outcomes Of Sleep Questionnaire realizado en Pensylvania'® y sobre el que
también se ha realizado ya la doble traduccién. No es una escala para uso
rutinario dado que lleva unos quince o veinte minutos su realizacion. Se

emplea en estudios de investigacion.

= Gradacion de la gravedad de la ESD desde el punto de vista clinico: se trata
de una escala basada en la clinica.’® Suele rellenarla el entrevistador basado
en la historia que le cuenta el paciente. Se presta especial atencién a la
distincién entre la ESD que se produce en situaciones pasivas (mirando la TV,
leyendo, descansando) de aquellas otras que se manifiestan en situaciones
activas (trabajando, conduciendo, etc.). Es una escala facil de realizar y muy
rapida, por lo que permite un uso rutinario. Esta distincion de gravedad es
muy importante, dado que la decision de tratamiento dependera de la

gravedad de la somnolencia.

2) Mediciones obijetivas.

= Test de Latencia Multiple de Suefio (TLMS): mide el tiempo que tarda el
individuo en quedarse dormido (latencia de suefio) cuando se le somete a
condiciones favorables y potencialmente inductoras de suefio. Se basa en la
asunciéon de que un paciente con ESD se dormira con mayor rapidez y que,
por tanto, podemos cuantificar la ESD por cémo de rapido alguien se duerme

cuando le proporcionamos esa oportunidad. EI TLMS continda
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considerandose por muchos autores como el patrén de oro dentro de todos
los métodos objetivos de medicion de ESD.'"™ La prueba tiene sus
limitaciones y mas que valorar la somnolencia evalua la habilidad del sujeto
para quedarse dormido en un entorno favorable. Esto implica que no nos

informa sobre la capacidad del individuo para permanecer despierto.

Test de Mantenimiento de la vigilancia (TMV): es una variante del TLMS que
cuantifica la habilidad del sujeto para mantener la vigilia midiendo la
capacidad de un sujeto para mantenerse despierto en unas condiciones de
baja estimulacién.'® El TMV estd menos estandarizado que el TLMS y a

pesar de que seria la prueba ideal, no ha conseguido sustituir al TLMS.

Test de Osler (Oxford Sleep Resistance): es una variante del TMV que mide
la habilidad para mantener la vigilia en condiciones de baja estimulacién, pero
es mas simple ya que no monitoriza ninguna variable neurofisiolégica y, por
tanto, puede ser realizado por personal no experto. El test de Osler'® ha sido
capaz de diferenciar pacientes con apnea del suefio de sujetos normales.
Tiene la ventaja de que la latencia de suefo esta definida automaticamente y
es mas facil de administrar y estandarizar. Algunos lo consideran una

alternativa clara al TLMS.

Test de la Vigilancia Motora (PVT): mide el tiempo de reaccion del sujeto en
respuesta a un estimulo visual. Evalua la capacidad para mantener la
atencion, la cual se ve influenciada por la ESD. Esta prueba, al contrario que
el Osler, mide el tiempo de reaccién. Aqui la velocidad de la respuesta es lo
que cuenta. Los estudios realizados muestran que los sujetos a los que se les
reduce el tiempo de suefo tienen un empeoramiento de todos estos

parametros y existen varios modelos en el mercado.'”’

Test de vigilancia y atencion (Steer Clear): es una prueba de simulacién de
conduccion durante 30 minutos donde deben evitar una serie de obstaculos
que aparecen de forma aleatoria. La velocidad se regulara a 50 km/hora (55
obstaculos por minuto). Se ha demostrado que los pacientes con SAHS tienen
una peor habilidad en la realizacidon de estas pruebas que los sujetos sin
SAHS. Esta influido por variables del sujeto como el entrenamiento previo y

su habilidad."®
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Ademas de las pruebas objetivas citadas, se han llevado a cabo otras como la
pupilometria, medicion de la actividad delta en el electroencefalograma como un
indice de somnolencia, el analisis de las ondas del suefio (la microestructura y la
macroestructura del suefo), la valoracion de la fragmentacién del suefio mediante

la estimacion del numero de arousal por hora de suefio y la actigrafia de mufeca.

Entre todas las pruebas disponibles para la evaluacién de la ESD, se
recomienda el empleo de dos pruebas rapidas subjetivas como el Epworth
(realizado por el paciente) y la gradacion de la gravedad (realizada por el médico).
Ambas pruebas junto con una historia clinica detallada nos ayudaran a realizar un
buen diagndstico diferencial de la ESD. Posteriormente, si es necesario se realizara
una prueba objetiva. EI TLMS es la mejor estudiada. Sin embargo, parece sugerirse

que el test de Osler puede ser una alternativa al TLMS.

Desgraciadamente, no existe ningun sintoma especifico del SAHS vy los tres
sintomas guia son muy prevalentes en los pacientes remitidos a una unidad de
suefo por sospecha de SAHS. Tanto los ronquidos, las pausas respiratorias y la

ESD son frecuentes en los sujetos con y sin IAH alterado.

La prevalencia de la ESD es muy elevada en la comunidad, puede ser
secundaria a multiples causas tales como el sindrome de la insuficiencia de suefio,
trabajo a turnos, consumo de alcohol, empleo de medicacién sedante,
enfermedades psiquiatricas, neuroldgicas, alteraciones del ritmo circadiano, o ser
debida a enfermedades cuya sintomatologia también se extiende al periodo
nocturno causando un suefio de mala calidad. Por otra parte, la ESD puede estar
ligada a patologia primaria que, aunque no es muy frecuente, es necesario conocer
para hacer el diagnéstico diferencial, como es el caso de la narcolepsia, la
hipersomnia diurna idiopatica, las hipersomnias recurrentes, el sindrome de piernas
inquietas y el excesivo mioclono nocturno. Incluso, es frecuente la existencia de un
solapamiento y que la ESD sea la manifestacion final de mas de un problema. Por
ello, deberemos descartar cuidadosamente otras causas de excesiva somnolencia
antes de atribuirla a la presencia de apneas e hipopneas y considerar que el sujeto
padece un SAHS. Es importante insistir en que los sintomas relacionados con el

SAHS deben ser interrogados al paciente y a las personas que conviven con él. No
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es infrecuente que el paciente no sea consciente de la intensidad de la ESD y
tienda a minimizarla. Por otra parte, y por razones no bien conocidas, algunos

sujetos con IAH elevado presentan escasa ESD.

En algunos pacientes, fundamentalmente mujeres, puede ser mas importante el
"cansancio o la fatiga crénica" que la ESD, por lo que es necesario preguntar
siempre por este sintoma. Ademas, los trastornos del suefio y la patologia
psiquiatrica se correlacionan con la fatiga, la mayoria de los pacientes psiquiatricos
se quejan de suefo y muchos pacientes con trastornos del suefio tienen problemas

psicoldgicos.

La somnolencia y el cansancio o fatiga son sintomas diurnos mayores del SAHS
que tienen un caracter inespecifico e intercambiable. Hossain'® intenté demostrar
que estos 2 sintomas son manifestaciones independientes de las alteraciones del
suefo y que requieren una valoracion independiente, observando que en una
muestra de 283 pacientes derivados al laboratorio de suefio, solamente un 4% de
ellos fueron derivados refiriendo fatiga en comparacién a la gran mayoria derivados
por somnolencia. Sin embargo, el resultado de los 5 cuestionarios subjetivos
aplicados, clasific6 a la mayoria (181 pacientes) como predominantemente
fatigados, sin somnolencia, y solo un pequefio porcentaje se defini6 como

predominantemente somnoliento.

1.3.5. DIAGNOSTICO MEDIANTE POLISOMNOGRAFIA

El diagndstico de SAHS, ademas de basarse en la historia clinica, requiere de la
demostracién objetiva de un trastorno respiratorio asociado al suefno. Para esto
ultimo, la polisomnografia convencional (PSG) vigilada por un técnico en el
laboratorio de suefio es el método de referencia para el diagnostico de los
pacientes con sospecha de SAHS y otros trastornos no respiratorios del

Sueﬁ0.110'111

Consiste en un registro continuo y simultaneo de variables neurofisiolégicas
(electroencefalograma, electrooculograma y electromiograma mentoniano) asi

como otras variables para cuantificar los trastornos respiratorios y sus
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repercusiones (pulsioximetria, flujo aéreo nasobucal mediante canula nasal y
termistor, ronquidos, movimientos toracoabdominales y electrocardiograma), que
nos permiten evaluar la cantidad y la calidad del suefio para cuantificar las fases

del suefio y microdespertares.

La PSG se debe realizar en horario nocturno o en el habitual de suefio del
sujeto, con un registro no menor de 6,5 horas y debe incluir por lo menos 3 horas
de suefio. La PSG es una técnica con un coste elevado, ademas de ser laboriosa y
técnicamente compleja, por lo que no esta al alcance de todos los centros, y que
debido a la gran demanda de exploraciones no se puede utilizar en todos los

pacientes.

La American Academy of Sleep Medicine (AASM) ha clasificado los estudios del

sueno en 4 tipos:

= Tipo 1 es la PSG convencional vigilada por un técnico en el laboratorio de
sueno (con un minimo de 7 canales);

= Tipo 2 es la PSG realizada con un equipo portatil y no vigilada por un técnico;

= Tipo 3 corresponde a lo que denominamos poligrafia respiratoria (PR), donde se
registra la respiraciéon, esfuerzo toracoabdominal y pulsioximetria (con un total
de 4-7 canales);

= Tipo 4 corresponde a estudios supersimplificados con aparatos de 1 o0 2 canales
(oximetria y/o respiracion), que no deben utilizarse para el diagndstico sino que
su papel fundamental se centra en la deteccién y priorizacién de los pacientes

de riesgo.

En la practica clinica, para el diagnostico de SAHS se utilizan fundamentalmente
los equipos de nivel 1 y los ya muy extendidos equipos de nivel 3, poligrafia
respiratoria. Se dispone de escasa evidencia en la literatura sobre la utilizacion de

equipos de PSG portatil (nivel 2).

1.3.6. TRATAMIENTO CON PRESION POSITIVA CONTINUA (CPAP) POR
ViA NASAL Y EFECTOS FISIOLOGICOS
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En lo que respecta a la terapéutica, son dos sus objetivos: por un lado conseguir
el control de los sintomas, fundamentalmente la somnolencia y por otro minimizar

el riesgo de accidentabilidad y cardiovascular.

En cuanto al tratamiento recomendado, con una calidad de evidencia alta, la
CPAP nasal es el de primera elecciéon en la mayoria de casos, aunque debera
también tenerse en cuenta la presencia de factores etiologicos concomitantes
modificables y ofrecer el tratamiento pertinente ya sea unico o combinado con la
CPAP nasal.

Las indicaciones, reflejadas en la ultima normativa sobre SEPAR sobre
diagndstico y tratamiento del SAHS,*® son las siguientes:
= Los pacientes con IAH = 5 y sintomas (somnolencia excesiva) son susceptibles
de tratamiento con CPAP nasal.
= Si no tienen sintomas, con o sin trastorno cardiovascular, se debe considerar el
tratamiento si el IAH = 30, especialmente en pacientes con edad inferior a 70

anos.

La CPAP consiste en un aparato que genera una presidn positiva constante que,
a través de una tubuladura, se transmite a una mascarilla, habitualmente nasal v,
de ahi, a la via aérea superior, provocando su estabilizacion y un incremento de su
area. Siempre existe una fuga controlada que evita la reinflaciéon. La CPAP actua
como una valvula neumatica, de modo que eleva la presion intraluminal en la via

aérea superior hasta el punto de impedir su colapso estatico y dinamico.

Los sintomas del paciente mejoran de forma notable a partir del primer dia de
tratamiento. Se acepta que el cumplimiento minimo debe ser superior a 3,5
horas/noche, aunque no existen conocimientos sobre la relacion dosis-respuesta

en el tratamiento con CPAP.

La CPAP, es simplemente un fendmeno mecanico. La aplicacién de presién
positiva al final de la espiracibn mejora la oxigenacion basicamente al incrementar
la capacidad residual funcional (CRF) a partir de un reclutamiento alveolar de
unidades colapsadas, incrementa la distensibilidad pulmonar, disminuye el retorno

venoso Yy puede reducir el gasto cardiaco. Ademas, disminuye el shunt
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intrapulmonar y mejora la relacion ventilacion perfusion al producir una

redistribucion de la perfusién pulmonar.''

Debido a las caracteristicas de la anatomia pulmonar, los vasos extraalveolares
se dilatan y los intraalveolares se colapsan al aumentar el volumen del pulmén. Si
la CRF es normal y hay pocos cambios de volumen, casi no habra variacién en las
resistencias vasculares pulmonares; por el contrario, si la CRF es baja o el
aumento del volumen pulmonar es excesivo, las resistencias vasculares
aumentaran. Puede aparecer un aumento de la poscarga del ventriculo derecho.
Ademas, la hiperinsuflacién desencadena una respuesta vagal mediada por los
receptores de estiramiento pulmonar, produciendo una disminucion de la presion
arterial, de las resistencias periféricas y de la frecuencia cardiaca. Como resultado
del aumento de la presion intratoracica y de la pleural, disminuye el retorno venoso
y la presién trasmural de las cavidades cardiacas, lo cual dificultaria el llenado de

las cavidades derechas y facilitaria el vaciado de las izquierdas.'"®

Por otra parte, existe una activacion del sistema simpatico mediada por
barorreceptores, observandose un descenso de la distensibilidad venosa y un
aumento de las resistencias periféricas, de la contractilidad miocardica y de la
frecuencia cardiaca. Otras anomalias sistémicas son el descenso del filtrado
glomerular y el aumento de secrecion de hormona antidiurética, siendo ésta
mediada por la estimulacibn de barorreceptores, el aumento de presion

endocraneal y por las variaciones en la elongacion de la auricula izquierda.

Un aumento de la poscarga del ventriculo derecho puede dar lugar a un
aumento de las presiones trasmurales de llenado del ventriculo izquierdo. Se ha
demostrado que existen fendmenos de compresién directa del corazén debido a la

insuflacion pulmonar.’

Debido a la gran cantidad de efectos sobre el aparato cardiovascular, la
utilizacion de la CPAP esta contraindicada cuando existe inestabilidad

electrocardiografica, arritmias ventriculares, hipotension o isquemia miocardica.

Los efectos cardiacos de la CPAP se han estudiado en sujetos sanos
corroborando estas afirmaciones. Sin embargo, el sistema de interacciones es muy

complejo, dando lugar en ocasiones a mecanismos contradictorios; por ello es
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preciso estudiar las repercusiones cardiovasculares de la CPAP a través de
determinados biomarcadores en determinados grupos de pacientes, sobre todo en
aquellos que, pese a tener un SAHS, presentan empeoramiento de los parametros

cardiovasculares a pesar de tratamiento con CPAP.

1.3.7. RIESGO CARDIOVASCULAR Y SAHS

La importancia del diagnéstico del SAHS es especialmente relevante por su
relacién con el desarrollo de hipertension'® y de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares.'® Esta relacion ha cobrado especial relevancia en los Ultimos
afos, hasta el punto de condicionar las indicaciones de su tratamiento. La CPAP es
la herramienta fundamental del tratamiento del SAHS con evidencias sobre su

capacidad de reducir la presién arterial'"’

y, mediante mecanismos todavia en
estudio, dicho tratamiento parece que disminuye el numero de eventos

cardiovasculares y puede mejorar el riesgo cardiovascular.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los episodios apneicos nocturnos
originan fendmenos de hipoxemia, reoxigenacion, hipercapnia, cambios en la
presion intratoracica y fragmentacion del suefio, que ocasionan una
vasoconstricciéon sistémica y pulmonar con hipertension arterial pulmonar y
sistémica secundaria, asi como aumento de la poscarga y reduccién del gasto
cardiaco. Como mecanismos mediadores se consideran un aumento de actividad
del sistema nervioso simpatico, una disfuncion endotelial con desequilibrio entre
factores vasoconstrictores y vasodilatadores, junto con fendmenos de estrés
oxidativo (consecuencia de las repetidas desaturaciones y reoxigenaciones),

agregacion plaquetaria y trombosis."'®'°

El SAHS se ha asociado a alteraciones del metabolismo de proteinas, hormonas
y citocinas que intervienen en el control del peso corporal, la regulacién del suefio,
la inflamacién y el riesgo cardiovascular. Se ha observado en estos pacientes un
aumento de las concentraciones plasmaticas de IL-6 y una alteracién del ritmo
circadiano de secrecion de factor de necrosis tumoral, los cuales inducen la sintesis
de proteina C reactiva, que constituye un marcador de inflamacion y un factor de

riesgo independiente de patologia cardiovascular.”®
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SAHS e hipertension arterial:

Se ha estimado que entre un 40% y 60% de los pacientes con SAHS son
hipertensos y, aproximadamente, un tercio de los pacientes con hipertensién
arterial (HTA) padecen un SAHS. Sin embargo, esta relacion se ha cuestionado
porque los pacientes con estas enfermedades comparten ciertas caracteristicas
que pueden actuar como factores de confusion (sexo, edad, obesidad, consumo de
alcohol y tabaco, entre otros). De hecho, en recientes publicaciones, ya existen

controversias sobre la relacién del SAHS con la hipertension sistémica, %%

pues
esta asociacién se ha sugerido a partir de los resultados obtenidos en estudios
transversales, siendo contradictorias las conclusiones de los estudios
longitudinales, donde algunos autores® no encuentran una asociacién entre SAHS y

la incidencia de HTA sistémica en la poblacién general de mediana edad.

En los pacientes con SAHS se producen aumentos ciclicos de la tensién arterial
(TA) en relacién con los episodios obstructivos que acontecen durante la noche. En
dicho efecto se hallan implicados los quimiorreceptores centrales y periféricos,
barorreceptores y aferencias pulmonares, la hipoxia y la hipercapnia, los aumentos
en la presidon negativa intratoracica y los despertares transitorios, dando lugar a una
serie de cambios auténomos, hemodinamicos y humorales que ocasionan un

efecto presor al finalizar las apneas.

El debate radica en si estas alteraciones durante la noche pueden provocar HTA

sostenida durante el dia."??

Los resultados del Sleep Heart Health Study,'® estudio trasversal multiétnico
que incluye a 6.132 personas mayores de 40 afios de ambos sexos, demuestran
una asociacion entre el SAHS y la HTA independientemente de los factores de
confusion y proporcional a la gravedad del SAHS vy, recientemente, se ha sugerido
que la contribucion de la apnea obstructiva del suefio al riesgo de hipertension

puede ser sexo-dependiente y mayor en varones que en mujeres.'*

Asi, se podria asumir que el SAHS es un factor de riesgo independientemente
de HTA. En 1997 el Sexto informe del Comité Nacional Americano para la
Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial (HTA)

125 reconocié por primera vez la importancia de descartar el SAHS como un factor
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que contribuye a la HTA resistente. Mas recientemente, en su Séptimo Informe de
2003, este Comité ha incluido el SAHS como la primera en la lista de causas
identificables de HTA."

Por tanto, el SAHS siempre debe considerarse en el diagndstico diferencial de la
HTA refractaria y la HTA de reciente diagnéstico, especialmente en pacientes
obesos hipertensos y en pacientes cuya presion arterial no se reduce en el periodo

nocturno (non dippers).'*’

Se ha estudiado también el papel del tratamiento con presién continua positiva
por via nasal (CPAP) en la disminucion de la tensién arterial en pacientes con
SAHS, existiendo varios trabajos aleatorizados y controlados que evaluan este
efecto. Un grupo de investigacion'?® observé el beneficio sobre la TA sistdlica y
diastdlica, tanto por el dia como por la noche, siendo mayor en los pacientes con
SAHS mas grave y en sujetos diagnosticados de HTA. Otros autores'?® también
han demostrado que el descenso de la TA es mayor en aquellos pacientes que

desaturaban mas durante el suefo.

Por otra parte, se ha observado que el tratamiento con CPAP no parece producir
beneficios en términos de TA, calidad de vida y pruebas cognitivas a corto plazo en

pacientes paucisintomaticos (no somnolientos).* '

SAHS y cardiopatia isquémica:

El SAHS se ha relacionado con una mayor incidencia de enfermedad
arteriosclerdtica coronaria, pese a que los estudios presentan diversas limitaciones
de método y de tratarse, en su mayoria, de series de pequefio tamafo. Ademas
esta relacion resulta especialmente importante en aquellos pacientes que sufren un
infarto de miocardio iniciado durante la noche, debido a que el SAHS puede
potenciar la disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo e incrementar el riesgo de

arritmia maligna.™’

La hipoxia y su principal consecuencia cardiovascular, la hipertension sistémica,
a través de un incremento en la disfunciéon endotelial, aumentan el riesgo de

enfermedad coronaria en los SAHS graves.
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Diversos estudios poblacionales y con base clinica han demostrado Ia
asociacion entre los trastornos respiratorios durante el suefio y la isquemia
coronaria, y este exceso de riesgo respecto a la poblacion sana se produce sobre
todo en personas de menos de 50 afios y es independiente del IMC."*? Asi, el
SAHS debe considerarse como un factor de riesgo mas que debe ser tratado en
pacientes con enfermedad coronaria y sospecha clinica. Igualmente se debe
considerar la presencia clinica de enfermedad coronaria en pacientes con SAHS
con mayor motivo que en la poblacion general, al evaluar los factores de riesgo

coronario.

Pero el efecto de la CPAP en estos enfermos se ha evaluado en muy pocos
estudios, no controlados o no aleatorizados, por lo que proporcionan un grado de

evidencia muy bajo."**

SAHS y arritmias:

El SAHS se ha asociado con arritmias rapidas auriculares en relacién con un
incremento en la presién telediastélica ventricular. En el SAHS, dicho hallazgo se
puede encontrar en pacientes con una presion auricular izquierda elevada por
presentar, tanto como factor coadyuvante del SAHS o como efecto, un grado
avanzado de miocardiopatia ventricular izquierda. La existencia de cor pulmonale
subsiguiente a la hipertension arterial pulmonar también se relacionara con la
presencia de taquiarritmias auriculares. El tratamiento especifico de esta

enfermedad sera fundamentalmente el control de la situaciéon desencadenante.

En cuanto a la incidencia de bradiarritmias, sobre todo nocturnas, en el SAHS es
muy alta. Son en su mayoria arritmias neuromediadas a través de un intenso reflejo
vagal cardioinhibidor que se ha relacionado de forma directa con las

desaturaciones nocturnas.

Independientemente de otros factores de confusién, las personas con SAHS
tienen mayor riesgo de tener fibrilacion auricular, taquicardia ventricular no

sostenida y extrasistoles ventriculares."*

44



El tratamiento con CPAP, en pacientes con SAHS vy fibrilaciéon auricular revertida
por cardioversion, se sigue de una reduccidn en la probabilidad de recurrencia de

fibrilacion auricular.'®

SAHS e insuficiencia cardiaca:

La prevalencia de insuficiencia cardiaca en pacientes con SAHS es superior al
10%.

Se ha observado una relacion entre el SAHS grave y la miocardiopatia dilatada
idiopatica, y que el tratamiento del SAHS puede hacer responder positivamente a la

enfermedad cardiaca.'®

Las alteraciones de oxigenacion y sus consecuencias vasculares y sobre la
poscarga pueden constituir un factor de riesgo definitivo en la aparicion de afeccién
miocardica y en la progresion de la insuficiencia cardiaca congestiva. Los estudios
epidemiologicos demuestran una asociacion entre el SAHS y la insuficiencia
cardiaca, y que el SAHS es un factor de riesgo de desarrollo de insuficiencia

cardiaca independientemente de otros factores de riesgo.'?

Asimismo, se ha demostrado que el SAHS puede asociarse a una disfuncion
ventricular diastdlica del ventriculo izquierdo independientemente de otros
factores.' La aplicacion de CPAP durante 3 meses puede evitar la progresion de
estas alteraciones incluso revertirlas al menos en estadios iniciales antes del

desarrollo de cambios estructurales.

El corazén de un paciente con SAHS estd sometido a aumentos agudos de la
presion trasmural del ventriculo izquierdo (VI) y a aumentos abruptos de la presién

negativa intratoracica.’®

Esto es, durante la apnea, la presidon negativa
intratoracica generada contra la via aérea ocluida incrementa la presion trasmural
del ventriculo izquierdo y la poscarga del mismo. También aumenta el retorno
venoso, incrementando la precarga del ventriculo derecho (VD), mientras que la
hipoxia inducida por el SAHS provoca vasoconstriccion de la arteria pulmonar e
hipertension pulmonar. Esto provoca distension del VD y desplazamiento hacia la

izquierda del tabique interventricular durante la diastole, lo cual dificulta el llenado
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del VI, disminuyendo la precarga del VI y, por consiguiente, la fraccion de eyeccion
sistdlica (fig.7).

Via aérea superior Via aérea superior
ahierta colapsada

" Obstruccion

Cavidad toracica

Vasoconstriccién
= hipéxica

de arterias
pulmonares

Corazon

Vena cava Aorta T Retorno venoso  Exagerada presidn
AP: arteria pulmonar negativa intratordcica
VD: ventriculo derecho; Wiz ventriculo izquierdo

Figura 7. Efectos del SAHS sobre los ventriculos derecho e izquierdo (Modificada de Kasai T. J Am
Coll Cardiol. 2011; 57:121)

El conjunto de estudios disponibles indican una mejoria significativa en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, una reduccion en el numero de
hospitalizaciones y un aumento de la supervivencia en pacientes con insuficiencia

cardiaca y SAHS que toleran y usan la CPAP."™®

SAHS e ictus:

Referente a los dafios que el SAHS puede inducir en la circulacién cerebral, se
ha documentado una mayor afeccion de la pared vascular en pacientes con SAHS,
en términos de alteracibon de los indices intima-media carotideos,
independientemente del concurso de otros factores de confusion como la

hipertension. '

También se ha evidenciado un mayor riesgo de ictus en los pacientes con
SAHS,™" riesgo que es tanto mayor cuanto mayor es la gravedad del sindrome. La

cohorte de Wisconsin indicd que tener un IAH > 20/h aumentaba 4 veces el riesgo
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de padecer ictus en los 4 afos siguientes.' En un sentido inverso, los pacientes
que han sufrido un ictus presentan, en fase aguda, mayor prevalencia de SAHS,
hasta en un 44-72% de los casos."® Ello podria empeorar el prondstico de

recuperacion del evento.

Parece ser que el tratamiento con CPAP en pacientes que han sufrido un ictus y
tienen un IAH > 20/h mejora su prondstico al prevenir de nuevos eventos y reduce

la mortalidad.*14°

SAHS y mortalidad cardiovascular:

No se ha demostrado una relacion causal entre SAHS y mortalidad
cardiovascular. Estudios transversales y prospectivos de base poblacional

muestran una asociacion entre el SAHS y un exceso de mortalidad cardiovascular.

Numerosos estudios de cohorte, tanto de base poblacional como clinica, y de 10
afos de duraciéon confirman esta asociacidon, especialmente para pacientes
con SAHS grave (IAH>30/h) y en décadas centrales de la vida (30-60 anos).
Este exceso de mortalidad se ha relacionado especialmente con la muerte por ictus

e infarto de miocardio.'*" 146

En estudios de cohorte, el tratamiento con CPAP reduce este exceso de
mortalidad cardiovascular en pacientes con SAHS grave y buena

cumplimentacion.™

1.3.8. SAHS Y SOMNOLENCIA

Somnolencia es el deseo de dormir, sentido por el sujeto, que puede evaluarlo y

expresarlo.

Contamos con cuestionarios de varios tipos para evaluar la somnolencia, a partir
de la sensacion subjetiva, con una sucesion de preguntas y respuestas
estandarizadas que tienen como objeto agrupar respuestas de muchas personas

respecto a un sintoma determinado, respuestas que provienen de una serie
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idéntica de preguntas. La idea basica es saber si algunas personas presentan

mayor intensidad del sintoma que otras.

En general, los cuestionarios dan como resultado un valor numérico, establecido
de tal manera que a mayor cantidad de sintomas le corresponde un numero mayor

(0 menor, segun los cuestionarios).

No obstante, se trata de medir no s6lo una sensacion subjetiva, sino también las
consecuencias objetivas de esa sensacion. La dificultad estriba en el hecho de que
la correlacidén entre la sensacion subjetiva y las consecuencias objetivas no es en
absoluto lineal, y depende de muchos factores personales e historicos del sujeto

cuya somnolencia se pretende evaluar.

Por todo ello, pensamos que los cuestionarios, incluido el de Epworth, son
populares y faciles de aplicar, pero dicen poco y discriminan mal. Asimismo, las
pruebas objetivas clasicas son mas informativas, pero resultan impracticables de

forma sistematica en la practica.

Apenas hay estudios que evaluen la fiabilidad y reproductibilidad clinica de la
escala de somnolencia Epworth. Algunos estudios demuestran una elevada
variabilidad, de hasta 5 puntos o0 mas, en el resultado de esta escala cuando se
administra consecutivamente a pacientes valorados en dos consultas diferentes por
sospecha de alteraciones respiratorias del suefio,'*® y es que la somnolencia es un
complejo fendmeno que, en la practica clinica, representa una amalgama de quejas

subjetivas y una tendencia objetiva al suefio.

Bixler'*® evalué en una gran muestra poblacional (n=16.583), la posible
asociacion entre la presencia de somnolencia y una amplia serie de posibles
factores de riesgo de la misma. La depresidn resultd ser el factor de riesgo mas
significativo para ESD seguido del IMC, la edad, el tiempo total de suefio nocturno,

la diabetes, el consumo de tabaco vy, finalmente, el SAHS.

La evaluacion de la somnolencia ha adquirido cierta importancia para los
médicos que tratan pacientes con SAHS, en primer lugar, porque es uno de los
sintomas cardinales de esta enfermedad y, en segundo lugar, porque nos informa
de las consecuencias de la misma. Pero el mecanismo subyacente de esta

asociacion todavia no esta claro.
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La mayoria de los pacientes con SAHS no presenta excesiva somnolencia
diurna (ESD) y, ademas, la prevalencia de somnolencia no es muy superior en
estos pacientes respecto a la poblacién general. La ESD, establecida en una
puntuacion superior a 10 en la escala de somnolencia Epworth, se presenta hasta
en un 21% de las personas sin apneas del suefo, mientras que soélo el 40% de los
pacientes con un IAH > 30/h presenta somnolencia. Sin embargo, al investigar los
factores asociados a la ESD en individuos con IAH>15/h se comprueba que la
presencia de comorbilidad asociada como patologia respiratoria, suefio insuficiente,
insomnio y molestias nocturnas de las piernas eran importantes factores de riesgo

de somnolencia en dichos pacientes.°

Del mismo modo, en un estudio realizado en nuestro pais'' solo el 21% de los
varones y el 26% de las mujeres con un |IAH > 5/h referian ESD, frente al 12% de
los varones y el 28% de las mujeres con un IAH < 5/h, no encontrandose una

asociacion significativa entre ESD y el IAH.

Hay diferentes teorias para explicar el hecho de que muchos de los pacientes

con SAHS no presenten somnolencia diurna.

= Mecanismo de adaptacion temporal: Parece ser que el ser humano
dispone de mecanismos de adaptacion tanto a los cambios de horario del
suefio como a la necesidad de dormir pocas horas al dia (trabajo, otras
circunstancias), sin que se provoque una ESD, pero con efectos adversos

sobre las funciones cognitivas a largo plazo."?

= Susceptibilidad individual: Tiene que ver con la diferente vulnerabilidad
entre las personas, y también en funcion del sexo, a la pérdida de suefio,
con efectos muy diferentes, desconociéndose la correlacion
neurobioldgica.”®® Hay personas vulnerables y otras resistentes a la

restriccion total de suernio.

= Incremento de la actividad cerebral: se ha observado una mayor actividad
cerebral (segun imagenes de la RMN con radionuclidos) en personas que

presentan “resistencia” a la privacion de suefio.'™

= Aumento del tono simpatico durante la noche: El mayor grado de

actividad simpatica se correlaciona con menor somnolencia subjetiva.'®
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Ademas, se ha demostrado que pacientes que presentan insomnio tienen un
aumento de la actividad simpatica (noradrenalina) circulante durante el
sueio comparados con sujetos controles.’™® También parece ser que el
incremento del tono simpatico que presentan los pacientes con insuficiencia
cardiaca sea la causa de presentar menos somnolencia subjetiva a pesar de

dormir menos."’

= Hipoxemia y arousabilidad: La hipoxemia nocturna puede ser el mayor
determinante de la ESD en pacientes con SAHS, por lo que la ausencia de
hipoxemia importante asociada a los eventos respiratorios (apneas de menor
duracion y presentar mayor saturacion minima y media de O, durante la
noche) se relaciona con menos ESD, es decir, los pacientes con SAHS sin

somnolencia pueden tener un umbral de microdespertar disminuido.'®

Por otra parte, es muy posible que mantener una pausa respiratoria de
10 segundos no sea lo mismo a los 30 afos que a los 80, e incluso podria
ser diferente en varones y mujeres. Ademas, si tenemos en cuenta la
comorbilidad asociada, como las enfermedades cardiacas y/o respiratorias
que reducen la reserva de oxigeno o aumentan su consumo, podria
condicionar que pausas < 10 segundos pudieran tener significacion

patologica.

1.3.9. SOMNOLENCIA COMO MARCADOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y
MECANISMOS IMPLICADOS

Estudios epidemioldgicos, donde los pacientes incluidos son mayoritariamente
asintomaticos, han demostrado que el SAHS es un factor de riesgo para presentar
hipertension arterial y otros efectos cardiovasculares adversos.'"®'*” Sin embargo,

se desconoce si este riesgo se limita a los pacientes con somnolencia.

Se ha publicado que la puntuacién en la escala de Epworth se correlaciona
negativamente con la funcién cardiaca.’® De esta manera, la somnolencia podria
ser un método para identificar, en pacientes con SAHS, los que presentan mayor

riesgo de desarrollar alteraciones de la funcion cardiaca.
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Dos estudios aleatorizados y controlados*® sobre el efecto del tratamiento con
CPAP durante la noche en pacientes con SAHS, pero sin somnolencia, muestran
que el tratamiento con CPAP no reduce la presion arterial en estos pacientes, por
lo que concluyen que la somnolencia debe de desempefiar un papel importante en

la génesis de la hipertension arterial en estos casos.

Existen multiples datos en la literatura médica que demuestran que tanto las

citocinas'®°

como la proteina C reactiva (PCR),"®" por si mismas, y la hipoxia,
mediante el estrés oxidativo,'®® estan intimamente relacionadas con la génesis de

la placa de ateroma.

Evidencias que relacionan la somnolencia con la hipoxia y el aumento de

citocinas proinflamatorias y PCR:

= Relacion entre hipoxia e hipersomnolencia:

Zhan vy colaboradores'®® demostraron que al aplicar hipoxia intermitente a un
grupo de ratones disminuye el tiempo en que se mantienen despiertos y aumenta el
sueno en fases REM y no REM, al tiempo que disminuye la latencia de suefo.
Ademas, al anular genéticamente en otro grupo de ratones la nicotinamida
adenindinucleétido fosfato reducido (NADPH), una enzima que interviene en la
produccion de radicales libres, observaron que en estos ratones la hipoxia
intermitente no produce los mismos cambios en la estructura de suefio.'® Los
autores concluyen que la hipoxia intermitente produce somnolencia mediada por el

estrés oxidativo.

Ademas de estos trabajos y otros estudios realizados en animales que
demuestran lo mismo, no se ha podido confirmar la presencia de dafno oxidativo en
el cerebro de los pacientes con SAHS, aunque si se ha demostrado un aumento

del estrés oxidativo sistémico y su reduccion con el tratamiento con CPAP.'®

= Relacioén entre el aumento de citocinas proinflamatorias y la somnolencia:

Ryan y colaboradores'® midieron la concentracién de citocinas proinflamatorias

en pacientes con distintos grados de gravedad de SAHS y pacientes no apneicos
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con y sin somnolencia. Se encontré que las citocinas (factor de necrosis tumoral
alfa e interleucina-8) estan mas elevadas en los pacientes con SAHS que en los
controles y que su concentracion se relaciona con la gravedad del SAHS. Ademas,
entre las personas no apneicas las citocinas estan mas elevadas en aquellas que
refieren somnolencia. Esto indica que la somnolencia, en si misma, sin necesidad

de que haya apneas, puede elevar dichas citocinas.

En un estudio posterior se analiz6 el efecto que la medicacion neutralizante del
factor TNF-a (etanercept) tiene sobre la somnolencia en pacientes con apneas del
suefio.’®” Se encontré una disminucion de la somnolencia 3 veces superior a la
observada en pacientes con SAHS a los que se aplicaba tratamiento con CPAP,
concluyendo que las citocinas proinflamatorias serian mediadores de la

somnolencia.

= Relacion entre la proteina C reactiva y la somnolencia:

Meier-Ewert y colaboradores'®® demostraron en un grupo de sujetos sanos un
aumento de la PCR cuando los sometian a privacion total o parcial de suefio, asi
como un incremento tanto de la presion arterial como de la frecuencia cardiaca.
Estos autores proponen que la privacion de suefio puede ser una de las vias para
que se activen los procesos inflamatorios que participan en la génesis de la

enfermedad cardiovascular.

Evidencias en contra de la relacién entre la somnolencia y la enfermedad

cardiovascular:

Como se ha mencionado anteriormente, la somnolencia diurna se relaciona con
una disminucion del tono simpatico, pero es el aumento de éste lo que se asocia

con la morbilidad cardiovascular.

Asi, Alonso-Fernandez y colaboradores'®® demuestran que el descenso del
segmento ST durante la noche en pacientes con SAHS se relaciona con las

concentraciones sanguineas de adrenalina durante el dia.
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En otro estudio'’

sobre pacientes con SAHS e insuficiencia cardiaca sin
somnolencia (Epworth <10), y a quienes se administré de forma aleatorizada un
tratamiento convencional para la insuficiencia cardiaca o un tratamiento
convencional ademas de CPAP, se observd que en los que recibieron CPAP la
fraccion de eyeccion aumentd y la presion arterial sistélica disminuyé. Por tanto,
estos datos indican que la somnolencia no desempena un papel patogénico en la

morbilidad cardiovascular de los pacientes con SAHS.

Parra y colaboradores’”

siguieron durante 2 afios pacientes sin somnolencia
con un primer episodio de ictus, encontrando un aumento de la mortalidad global
en los sujetos con un IAH > 30/h. Esto indica que los pacientes con SAHS que no

presentan somnolencia pueden tener un aumento de la mortalidad.

Finalmente, hay varios trabajos en los que no se ha podido demostrar relacién
alguna entre la somnolencia y el aumento del riesgo cardiovascular. Uno de ellos

es el estudio de Saletu,’?

en el que no se encontré correlacion entre la
somnolencia y las concentraciones de PCR y el grosor intima-media de la arteria
cardtida en un grupo de pacientes SAHS. En la misma linea, De la Pefa y

173

colaboradores analizaron las concentraciones de citocinas inflamatorias en

afectados de SAHS con y sin somnolencia, sin encontrar diferencias entre ellos.

Actualmente no hay evidencias suficientes para recomendar el tratamiento en
pacientes sin somnolencia, y en la mayoria de los casos éste se limita a los que
refieren ESD. A pesar de lo anterior, en una revision reciente sobre el tratamiento
de pacientes con SAHS sin somnolencia se aconseja considerar el tratamiento con
CPAP en aquellos casos en los que existan importantes repercusiones

cardiovasculares, como la hipertension arterial refractaria.'
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2. HIPOTESIS

La mayoria de estudios epidemiologicos parecen concluir que el SAHS es un
factor de riesgo para presentar hipertensién arterial y otros efectos
cardiovasculares adversos, asociandose también con disfuncion ventricular
izquierda, independientemente de otros factores. Sin embargo, dichas muestras
estan compuestas por pacientes fundamentalmente asintomaticos y, por tanto, se

desconoce si este riesgo se limita a los pacientes con somnolencia.

Ademas, parece ser que la puntuaciéon en la escala de Epworth se correlaciona

negativamente con la funcién cardiaca.

La causa de que algunos pacientes con SAHS de similar gravedad experimenten
somnolencia y otros no, probablemente sea mas complejo que los simples datos
polisomnograficos. Es posible que la somnolencia sea el resultado final de una
balanza en la que se van afiadiendo, en un lado, los mecanismos productores del

sueno y, en el otro, los inhibidores.

Actualmente no hay evidencias suficientes para indicar el tratamiento en
pacientes sin somnolencia y, en la mayoria de los casos, éste se limita a los que
refieren excesiva somnolencia diurna, recomendandose el tratamiento con CPAP
en los no somnolientos a aquellos casos con importantes repercusiones

cardiovasculares objetivadas.

Las consecuencias de que un paciente presente o no somnolencia en el

contexto de un SAHS son aun inciertas.

El presente trabajo pretende demostrar que en los pacientes con SAHS, la
presencia o0 no de somnolencia se asocia a determinadas alteraciones cardiacas
que se correlacionan con las concentraciones plasmaticas de un marcador de
disfuncion ventricular, pudiendo establecerse una relacion causal con la

somnolencia subjetiva.
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2.1. JUSTIFICACION Y APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

De confirmarse nuestra hipétesis, podrian derivarse cambios en la actitud
diagndstica y terapéutica, sobre todo de cara al abordaje de los pacientes

asintomaticos.

2.2. OBJETIVOS

2.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Demostrar que la somnolencia en pacientes obesos o con sobrepeso, con
Sindrome de Apnea Hipopnea del Suefio, que cumplan los criterios de inclusion, se
relaciona con el grado de disfuncion ventricular medido a través de los niveles

séricos de NT-proBNP.

2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

= Demostrar que la somnolencia se relaciona con determinadas alteraciones
ecocardiograficas en pacientes con sobrepeso y obesidad asociada o no al
SAHS, que se traducen en diferencias de las concentraciones séricas de NT-
proBNP.

= Analizar los factores que condicionan las variaciones de las concentraciones
séricas de NT-proBNP al aplicar el tratamiento del SAHS grave con presion

positiva continua en la via aérea (CPAP).

= Determinar qué perfil de pacientes con SAHS grave se beneficia del
tratamiento con CPAP y la trascendencia de la determinacion de los niveles
de NT-proBNP en el seguimiento terapéutico, junto con la normalizacién del
indice de apnea-hipopnea (IAH) y la mejoria de los sintomas relacionados con
el SAHS.
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3.MATERIAL Y METODO

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se planted un estudio epidemiologico analitico, prospectivo, anterogrado (de la
causa al efecto), de cohorte doble con casos incidentes y con una fuente de datos

primaria.

En la cohorte de pacientes se realizé una intervencion (tratamiento) haciendo un
estudio antes-después, comparando a los pacientes objeto de estudio “consigo

mismo”.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité ético de investigacion clinica
del hospital donde se desarroll6 el estudio y todos los pacientes firmaron un

consentimiento informado aceptando formar parte del mismo.

3.2. AMBITO DEL ESTUDIO

En el estudio se incluyeron pacientes referidos a la Unidad de Trastornos del
Suefio del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca por sospecha clinica

de SAHS y personas voluntarias, trabajadoras del mismo hospital.

El Hospital Universitario de Salamanca fue inaugurado en 1976 y es un centro
asistencial con un nivel de complejidad Ill/IV del conjunto de hospitales de la
Comunidad de Castilla y Ledn. Integrada en el Servicio de Neumologia, se cre6 en
abril de 2001 la Unidad de Trastornos del Suefio, unico laboratorio de sueno
acreditado como multidisciplinar junto con el del Hospital de Burgos, donde se
practican polisomnografias convencionales nocturnas, estudios poligraficos

supervisados y otros estudios diagnésticos diurnos.
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3.3.POBLACION

Se considerd como poblacion de referencia o poblacion diana a la poblacidén con

Sindrome de apnea-hipopnea del suefo.

Como poblacion accesible, a las personas a las que se le practico
polisomnografia convencional en la Unidad de Trastornos del Suefio perteneciente
al Servicio de Neumologia y como poblacion en estudio a todos los diagnosticados
de SAHS (cohorte expuesta), de la que se obtuvo la muestra y, como cohorte
control, se tomd una muestra aleatoria de voluntarios trabajadores del hospital sin

datos clinicos de sospecha de SAHS, que cumplieran los criterios de inclusion.

3.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes varones con habitos de suefo normales (sin trabajo por turnos u
horarios nocturnos) entre 30 y 65 anos, para controlar el efecto de los cambios
hormonales femeninos sobre el suefio, la necesidad de la poblacion mas joven de
dormir un numero mayor de horas, asi como el efecto que sobre el sueno tienen

determinados farmacos de prescripcion habitual en personas de mayor edad.

Se considera SAHS, segun la definicion de la AASM, a todo paciente que
presente un indice de apnea-hipopnea por hora de suefo, obtenido mediante
polisomnografia convencional (PSG), = 5 mas sintomas relacionados, y se aplicara
tratamiento cuando IAH = 30/h, dado que un IAR > 30, aun en ausencia de

sintomas y/o complicaciones, representa un elevado riesgo de salud.

Debe haber concordancia entre la puntuacion de la escala Epworth y la clinica
referida por el paciente respecto a la somnolencia diurna, recogida en anamnesis

realizada en consulta de Neumologia y en la Unidad de Trastornos del Suefio.

3.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se consideran criterios de exclusion del estudio a los pacientes que cumplen

una o mas de las siguientes caracteristicas:

57



Obesidad tipo I, Il 6 IV.

Alteraciones patolégicas en radiografia simple de toérax y en
electrocardiograma.

Alteraciones ventilatorias detectadas mediante pruebas de funciéon pulmonar o
insuficiencia respiratoria.

Cardiopatia o enfermedad vascular diagnosticada.

HTA grave diagnosticada.

Diabetes.

Patologia tiroidea.

Patologia psiquiatrica.

Otra enfermedad local o sistémica grave.

Anormalidades craneofaciales o toracicas evidentes.

Rechazo terapéutico

3.4. MUESTRA

3.4.1. CALCULO DEL TAMANO

El calculo del tamafio muestral se ha realizado segun la férmula Schlesselman'”
para estudios prospectivos.
Z, Y2pq + Zg.fm[1+RR —p (1+RR%)]
P (1 — RR)®

Donde:
n= personas de la muestra
p1= probabilidad de que teniendo SAHS, se eleve NT-proBNP
p= probabilidad de que no teniendo SAHS se eleve el NT-proBNP
g= probabilidad de que no teniendo SAHS no se eleve el NT-proBNP
Zq,= valor normalizado del error a. Para a= 0,05 — Z,= 1,96
Zg= valor normalizado del error 3. Para 3=0,20 — Zg= 1,96

RR: Riesgo relativo que se pretende obtener para tener clara la relacion causal

VALORES ASIGNADOQOS:
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p= 0.5, g= 0.5 (cuando no se conocen los valores, se da a cada uno la probabilidad
del 50%)
p1=0,11 (11%)
Z,=1,96
Z3=1,96
RR: 2,6
_ 1964/(05)(05) + 1,96 JOIL[1+ 29— 0,11 (1+ 299)]
n= 0,11% (1 — 2,9)3

Asi, n= 26, que es el tamafo necesario para cada grupo.

En los calculos hemos planteado un efecto minimo (RR) aceptable, igual a 2,9,

un error a= 0,05, un error B= 0,20 y una potencia estadistica (1-8) del 80%.

No hubo pérdidas en la cohorte expuesta ni en la cohorte control.

3.4.2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

El total de pacientes estudiados fue 78, todos varones.

Las medias de los datos antropométricos como edad, IMC, perimetro de cuello
(PC), tension arterial (TA), habitos toxicos y cifras de NT-proBNP de los pacientes
con SAHS asi como las del grupo de individuos sin SAHS, se recogen en Tabla 3,
pudiéndose apreciar la existencia o no de diferencias significativas entre ambos
grupos al aplicar la prueba de Levene para igualdad de varianzas y la prueba T

para igualdad de medias.
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COHORTE

COHORTE CONTROL

SIGNIFICACION
EXPUESTA (SAHS) (NO SAHS)

Numero 48 30
Fumador 17 (35,4%) 7 (23,3%) N.S. (p=0.319)
Bebedor 28 (58,3%) 16 (53,3%) N.S. (p=0,815)
TA sistélica 133 (214) 138 (£10) N.S. (p=0,088)
TA diastdlica 84 (£ 6) 89 (£ 5) S. (p=0,002)
Edad 47(£ 11) 46 (£ 10) N.S. (p=0,720)
IMC 30.66 (£ 4,39) 28.64 (£ 2,17) S. (p=0,022)
PC 41.98 (£ 3,58) 40.43 (£ 1,63) S. (p=0,029)
Somnolientos 27 (56,3%) 13 (43,3%) N.S. (p=0,267)
NT-proBNP 40,96 (+ 46,4) 31,07 (£ 24,8) N.S. (p=0,286)
TA: tensién arterial mmHg; Edad: afios; IMC: Kg/m?; Perimetro cuello (PC): cm
Valores expresados como media + desviacion estandar y frecuencias.
N.S.: no significativo. S.: significativo

Tabla 3. Caracteristicas de la muestra

Por tanto, en el andlisis inicial apreciamos diferencias significativas en los
parametros relacionados con el peso (grado de obesidad) entre los dos grupos de
individuos y en las cifras de TA diastdlica, lo que indicé la conveniencia de ajustar
por estos factores. Destacar que las 2 cohortes eran homogéneas respecto a la

presencia de somnolencia y en los niveles séricos de NT-proBNP.

Los pacientes de la cohorte expuesta, es decir, con diagnodstico de SAHS, tenian

SAHS grave 34, moderado 11 y leve 3.

3.5. METODOLOGIA

3.5.1. OBTENCION DE INDIVIDUOS EN ESTUDIO

Para la obtencion de la cohorte expuesta se tomaron a todos los individuos con
SAHS reclutados durante un periodo de 2 anos (2009-2011) en la Unidad de
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Trastornos del Suefo del Hospital Universitario de Salamanca, que cumplian los

criterios de inclusion y aceptaron formar parte del estudio.

La cohorte control se obtuvo por muestreo aleatorio entre los 50 individuos
voluntarios sin sintomas de SAHS a los que se ofrecio participar en este mismo
periodo, intentando seleccionar de inicio un individuo sin sospecha de SAHS por
cada SAHS.

Los individuos de la cohorte expuesta fueron 50 pacientes que presentaron la
PSG positiva con IAH = 5/h + sintomas, de los cuales se perdieron 2 que
abandonaron el estudio. La cohorte control la formaron 30 individuos de los 50
voluntarios con resultado negativo en la polisomnografia o con IAH < 5/h, ya que 20

fueron rechazados por presentar IAH > 5/h (SAHS no conocido).

3.5.2. PROCEDIMIENTO GENERAL

Todos los pacientes derivados a la Unidad para realizacién de PSG diagndstica
han sido previamente valorados por un neumodlogo en consulta externa, al que
acudieron por sospecha de SAHS y que aplica un protocolo recomendado por la

propia Unidad.

3.5.2.1. Fase de consulta de Neumologia general:

= Historia clinica detallada: donde se especifica motivo de consulta,
antecedentes personales de enfermedad cardiovascular, respiratoria u ORL,
asi como antecedentes familiares de trastornos respiratorios durante el
sueno. Profesion y habitos de suefio. Consumo de alcohol, tabaco, farmacos
y sustancias estimulantes. Edad, tipo y circunstancias de aparicion de la
somnolencia. Trastornos asociados: ronquidos, pausas respiratorias,
nicturia, somniloquia, sonambulismo, movimientos periddicos de las piernas,

pesadillas, etc. Evolucion en el tiempo.

= Examen clinico y neuropsicologico:
Datos antropométricos (peso, talla e indice de masa corporal).

Tension arterial.
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Inspeccién y exploraciéon nasal (desviacion septal) y de la orofaringe
(hipertrofia amigdalar, malformaciones o dismorfias, paladar estrecho,
retrognatia, micrognatia, etc.) y derivacién a especialista ORL si se
precisa segun hallazgos.

Despistaje de patologia psiquiatrica (fundamentalmente depresion).
Auscultacion cardio-respiratoria. Si se identifica o sospecha comorbilidad
por la presencia de una patologia asociada al SAHS (cardiopatia,
vasculopatia, hipotiroidismo, EPOC, insuficiencia respiratoria, cor
pulmonale, etc.) se pediran las pruebas complementarias pertinentes para

Su mejor caracterizacion.

= Valoracion del estado actual del trastorno: tipo de trastorno, intensidad,
repercusion socio-laboral (profesiones de riesgo, hipersomnolencia
incapacitante), asociacion a complicaciones importantes (poliglobulia, HTAP)
o enfermedades de riesgo (HTA no controlada, ACV repetidos, cardiopatia
isquémica), para asi determinar el caracter ordinario, preferente o urgente de
la solicitud de la PSG.

= Pruebas complementarias: Electrocardiograma (ECG), Radiografia simple de
térax en proyeccidn postero-anterior y lateral, hemograma y bioquimica
general de sangre, espirometria con test broncodilatador y gasometria

arterial basal.

= Cumplimentacion del cuestionario especifico: por el propio paciente donde
marca con una cruz la casilla correspondiente a la opcién que considera
ajustada a su situacion. Se pretende completar datos referentes a filiacién,
antecedentes personales, laborales, habitos de suefo y toxicos, caracterizar
la ESD y su gravedad, mediante mediciones subjetivas (escalas de Epworth
y Stanford), y otros sintomas neuroldgicos relacionados con otras patologias

y situaciones que cursan con hipersomnia (Anexo 1).

3.5.2.2. Fase de diagnéstico en la Unidad de Trastornos del Sueiio (UTS):

Tras la valoracién del resultado de las pruebas complementarias solicitadas en la

consulta de neumologia general, aquellos pacientes con sospecha de SAHS u otra
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patologia relacionada, son remitidos a esta unidad donde se les practica la PSG

nocturna convencional.

Son citados a las 10 horas p.m. y les recibe una técnico que, previamente a la
colocaciéon de electrodos, bandas y sensores, les pesa, talla (mediante tallimetro,
con el paciente descalzo, cuerpo estirado y cabeza erguida) y mide el perimetro de
cuello (erguido a nivel del borde superior del cartilago cricotiroideo), para
cumplimentar la base de datos propia de enfermeria.

Una vez practicada la PSG, el neumdlogo responsable corrige y emite el informe
del estudio; después se cita a los pacientes en consulta externa de neumologia
para informarles del resultado y prescribirle tratamiento si procede, junto con una

serie de normas de “higiene” del suefio.

Los pacientes diagnosticados de SAHS, y que cumplieron los criterios de
inclusion para este estudio, tras revisar su historia clinica, eran citados en la propia
UTS para proponerles formar parte del mismo. Si aceptaban y firmaban el
consentimiento informado, se les citaba para nueva PSG de titulacidon para adecuar

presion optima de tratamiento con CPAP.

Ademas, se les realizaba una mafiana, tras ayuno nocturno, entre las 8 y las 10
horas a.m., una nueva analitica de sangre donde se solicitaba determinacion del

precursor del péptido natriurético (NT-proBNP).
3.5.2.3 Fase de valoracion por Cardiologia:

Todos los pacientes reclutados inicialmente son valorados clinicamente por un
cardidlogo, que posteriormente les realiza un ecocardiograma y doppler cardiaco y
un estudio de perfusién miocardica de esfuerzo (SPECT-esfuerzo), para determinar
la presencia o no de alteraciones cardioldgicas.

3.5.2.4. Fase de tratamiento:

Tras la prescripcion acuden a la UTS, donde el equipo de técnicos les instruyen

en el uso de la CPAP y la mascarilla, para su mejor adaptacién, y también
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advierten de posibles problemas asi como de su solucion, lo que permitira una

buena adherencia.

Para evaluar la respuesta terapéutica y el cumplimiento, el paciente es
controlado en consulta de enfermeria de esta unidad a los 15-30 dias, donde se
recogen en la base de datos las variaciones de peso, habitos toxicos,
medicaciones, sintomas, incidencias y horas de cumplimiento, y se intentan
solucionar los inconvenientes, siempre con la supervision del médico que evalua el
proceso. Posteriormente el control se establece a los 3 meses y después, cada 6-

12 meses, dependiendo de los casos.

Sera en la revision de los seis meses, cuando a los pacientes de este estudio se
les realice la segunda extracciéon de sangre, en ayunas, solicitando el mismo

marcador seroldgico que en la previa.

3.5.3 PRUEBAS Y EQUIPOS EMPLEADOS PARA OBTENCION DE LAS
VARIABLES CLAVE EN EL ESTUDIO

3.5.3.1. Pruebas de evaluacion subjetiva de la somnolencia:

= Test de Epworth: esta escala de 8 items, pide al individuo que puntue
de 0 a 3 el grado de somnolencia en diferentes situaciones cotidianas,
diferenciando somnolencia de fatiga. Para considerar que el paciente
presenta ESD debe haber puntuado = 10 en las 2 ocasiones que
cumplimento el cuestionario (consulta externa de neumologia y en la
UTS previo al estudio PSG).

= Escala de somnolencia de Stanford: evalua la percepcion subjetiva de
ESD oscilando entre 1, que describe el estado del individuo como,
“sintiéndose activo y vital, alerta y muy despierto” y 7 “a punto de
conciliar el suefo, pérdida de fuerzas para permanecer despierto”.

Las puntuaciones > 3 indican ESD.

3.5.3.2. Polisomnografia convencional nocturna (PSG):
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Para la realizacion de la polisomnografia nocturna se utilizé el equipo de PSG
MEDICID 4. Es un sistema de procesamiento de sefales biolégicas con ayuda de
técnicas digitales. Captura, almacena y analiza informacion eléctrica obtenida de un
sujeto para la realizacion de estudios neurofisioldgicos. Esta orientado
especialmente para la realizacion de electroencefalogramas (EEG) y registros

poligraficos.

[T

Posee un total de 32 amplificadores, 24 de ellos monopolares (con entrada “-“ en
comun) y 8 con entradas bipolares. Las entradas “+” de todos los amplificadores
monopolares estan dispuestas en el panel frontal segun la distribucion estandar
10/20.

Todas sus entradas estan unidas entre si, formando una entrada de
referencia comun. Los amplificadores monopolares se destinan al registro del EEG,
aunque la versatilidad de sus parametros técnicos permite utilizarlos para la

recogida de otras sefales.

Los amplificadores bipolares aparecen en el panel frontal identificados como X1

{311

a X8. Tienen sus dos entradas marcadas con los simbolos “+” vy Son
concebidos para la conexion de sensores o transductores para la medicion de
senales biofisicas (esfuerzo respiratorio abdominal y toracico, flujo aéreo

nasal/bucal, etc...) cuando se efectuan registros poligraficos. La entrada “-“ de cada
uno de los 8 amplificadores bipolares puede conectarse a las entradas homadlogas
de los amplificadores monopolares, por lo que pueden llegar a configurarse hasta

32 amplificadores con referencia comun.

MEDICID 4 funciona acoplado a un ordenador personal compatible mediante
una interfaz serie de alta velocidad. Sobre el ordenador se ejecuta el software de
aplicacion médica Dream Hunter, version 3.1, a través del cual el operador controla
el desarrollo del experimento en curso y realiza el posterior analisis de los datos

obtenidos.

= Descripcion: la PSG es la prueba mas completa para el estudio de los trastornos
respiratorios durante el sueno. Consiste en el registro simultaneo y continuo de
las diferentes variables fisiologicas durante el suefio. Consta de los siguientes

parametros:

65



Neurofisioldgicos: fundamental para estadificar el suefo.

a)

Electroencefalograma (EEG): registro de la actividad eléctrica cerebral.
Colocacion de electrodos segun el Sistema Internacional 10-20 que hace
referencia a la distancia interelectrodos tomando la medida de cuatro
puntos fundamentales: Nasion, Inion y conductos auditivos externos
izquierdo y derecho (preauriculares). Para la PSG marcamos los puntos
Cz, C3, C4, A1y A2. El punto Cz se obtiene de la interseccion del 50% de
la distancia Nasion-Inion y del 50% de la distancia preauricular. El C3 se
obtiene calculando el 20% de la distancia preauricular del Cz hacia la
izquierda. EI C4 se calcula igual pero a la derecha del Cz. El punto A1 se
situa en la apofisis mastoides izquierda (detras del I6bulo de la oreja

izquierda). El A2 se localiza igual pero a la derecha (fig 8).

10%

v

Punto
Preauricular

Figura 8. Colocacion de electrodos segun Sistema Internacional 10-20 (Modificado de Sharbroughy

cols. American Electroencephalographic Society Guidelines for Standard Electrode Position

Nomencature. J. Clin. Neurophysiol 8:200-2)

b)

Electromiograma (EMG): registro de la actividad muscular mentoniana,
colocando dos electrodos submentonianos, uno hacia la derecha y el otro
hacia la izquierda.

Electrooculograma (EOG): registro de los movimientos oculares que se
registraran situando dos electrodos, uno en cada ojo, 1 cm externo al
canto de cada ojo: uno de ellos colocado 1 cm por encima y el otro 1 cm

por debajo.

Cardiorrespiratorios:

66



a) Flujo oronasal: permite identificar la presencia de apneas e hipopneas. Se
realiz6 mediante un termistor y una sonda de presion nasal. El termistor
se coloca en fosas nasales y boca, capta la diferencia de temperatura
entre el aire inspirado (frio) y el aire espirado (caliente) y se traduce en
una curva ondulada y oscilante. El termistor ofrece una estimacién
unicamente cualitativa del flujo. La sonda nasal conectada a un
transductor de presion proporciona una informacion mas exacta y precisa
(medicidn cuantitativa), especialmente si se realiza la raiz cuadrada de la
sefal, aunque nos informa unicamente del flujo nasal.

b) Movimientos respiratorios toracicos y abdominales. Medidos mediante
cinturones o bandas, colocadas al nivel de las axilas las toracicas y al
nivel del ombligo las abdominales, captan los cambios en el area
transversal del térax y/o abdomen que se producen con los movimientos
respiratorios; por tanto, detectan el esfuerzo a través de los movimientos.
Aparece un registro de curvas oscilantes, que permitira clasificar en
centrales, mixtos u obstructivos los eventos respiratorios.

c) Oximetria: nos informa del grado de oxigenacion. Mediante pulsioximetria
con sensor ubicado en un lecho pulsatil, normalmente en un dedo de la
mano, formado por un emisor y un receptor de luz. Mide la saturacién
arterial de oxigeno (SpO;) basandose en principios espectrofotoeléctricos
(la absorcion de la luz por parte de la hemoglobina cambia con su grado
de saturacién). También mide la frecuencia cardiaca.

d) Micréfono para el ronquido, que nos informa sobre la intensidad y
frecuencia de ronquidos. Se coloca en el cuello o en la horquilla del
esternon.

e) Electrocardiograma (ECG): ritmo cardiaco. Se realiza con dos electrodos
externos sobre la piel en dos puntos del térax. Permite relacionar el ritmo
y la frecuencia cardiaca con los eventos respiratorios durante todo el

registro.

- Ofros:
a) Posicion corporal: informa sobre la posicién del sujeto durante el suefio
con un sensor sujeto habitualmente a un cinturén que rodea al térax. Es

importante tenerlo en cuenta.
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b) EMG tibiales: registro de los movimientos de las piernas. Pueden ser

electrodos o un sensor piezoeléctrico.

Luego, para evaluar suficientemente los trastornos cardiorrespiratorios se han

precisado, en total, 12 canales.

El PSG incorpora un sistema de analisis automatico basado en algoritmos
matematicos que analizan las sefales procesadas y decide el estadio del suefio.
Es muy impreciso, por lo que siempre debe hacerse una lectura y analisis visual. Si
bien, la lectura asistida por ordenador se considera util dado que facilita una
correccion manual mucho mas rapida. El sistema de estadiaje usado es el de
Rechtstaffen y Kales,'”® por tanto, se hara por épocas (periodo de tiempo) de 30
segundos, realizando ademas el recuento con “marcado” de los arousals. Se
comprime el registro y utilizando épocas de 3 minutos se procede al recuento,
clasificacion y “marcaje” de eventos respiratorios. Utilizando también épocas de 3
minutos, se hace después recuento de movimientos peridédicos de piernas, para
terminar con una revision final en una grafica resumen que incluya: estadios de

sueno, postura, eventos, mioclonias y saturacién de O,.

Para dar validez a una PSG diagndstica de trastornos respiratorios durante el
sueno se precisa un minimo de 180 minutos de suefo efectivo nocturno y que el

paciente haya dormido en decubito supino al menos una parte de la noche.

= Valores de normalidad:

a) Se considera anormal un numero de apneas-hipopneas por hora superior
o igual a 5. Cuando es superior a 30 se considera grave, entre 15y 30
moderado y entre 5y 15 leve.*®

Para valorar el numero de apneas-hipopneas por hora es importante
tener en cuenta el grado de desaturaciones de la oxihemoglobina y si
existen trastornos importantes de la frecuencia cardiaca.

Se considera que el paciente tiene un SAHS obstructivo cuanto el 50%
0 mas de los eventos respiratorios son de caracter obstructivo o mixto. En
caso de que mas del 50% de los eventos sean centrales se considera un
SAHS central. Es siempre muy importante valorar si los eventos centrales
tienen una morfologia de respiracion de Cheyne-Stokes, que acontece

sobre todo en cardiopatias y enfermedades neuroldgicas.
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b) Los valores oximétricos normales corresponden a cifras superiores al
95%. Se considera una desaturacién valorable cuando la SpO, cae un 3%
respecto a la SpO, previa. El indice de desaturaciones/hora es un
elemento mas especifico para SAHS pero menos sensible. Valores
superiores a 5-10 por hora son sugestivos de SAHS. Cuando se valora el
indice de desaturaciones/hora es muy importante tener en cuenta si el
oximetro lo calcula respecto al basal o al inmediatamente anterior.
Unicamente cuando lo calcula respecto al inmediatamente anterior es
valorable.

c) ElI CT90 es un elemento mas sensible pero menos especifico dado que
los enfermos con EPOC o los hipoventiladores presentan valores de CT90
muy elevados. Un CT90 superior al 1% se considera anormal,
estimandose como leve si es superior al 5% y como grave si es superior
al 25%. Segun las diferentes referencias bibliograficas, su sensibilidad y
especificidad se situan entre 36-100% y 23-99% respectivamente.

Ademas, para valorar una oximetria es muy importante tener en cuenta
la forma de la caida de la SpO,. Si tiene forma en dientes de sierra, es
sugestivo de SAHS o Cheyne-Stokes. Las caidas prolongadas sugieren
hipoventilacion o neumopatia crénica, tal como acontece en los enfermos

de EPOC, cifoescolidticos o grandes obesos.

Es siempre imprescindible realizar una revisién y contaje visual del registro, el

cual se complementara con una serie de datos que automaticamente seran

analizados, entre otros:

Tiempo total de registro (TTR): duracion total del registro expresado en
minutos.

indice de eficiencia de suefio: relacién entre el tiempo total de suefio y tiempo
en cama. Debe estar por encima del 90%.

Es importante tener en cuenta que la proporcion de las diferentes fases
sufre ligeras modificaciones por el “efecto laboratorio”: la fase1 se alarga un
poco, las fases 2 y 3 se acortan y los periodos REM no se alteran.

Numero de cada tipo de apneas.
El indice de apneas e hipopneas (IAH) por hora, que se obtendra de dividir el

nimero de apneas + hipopneas por el tiempo total en horas de suefio. indice
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de apnea, dividiendo el numero de apneas obstructivas por el tiempo total de
horas de suefio.

Saturacion de O, basal, saturacion de O, media y tiempo en que la saturacion
de O, esta por debajo del 90% (CT90%). indice de desaturaciones/hora
(disminucion de al menos el 3% o mas, en el valor numérico de la SpO, con
respecto a la SpO; en los minutos previos respecto del tiempo total de sueno).
indice de arousal relativo al tiempo total en horas de suefio (nimero de
despertares de mas de 3 segundos y menos de 15 segundos), normal hasta
21 -177

indice de arousal/despertares (arousals + despertares de mas de 15

segundos) relativo al periodo total de sueio.

3.5.3.3. Titulacién y tratamiento con presién positiva constante en la via

aérea superior (CPAP):

Cada paciente precisa una presion determinada de CPAP, por lo cual ésta se
determind individualmente mediante un estudio de titulacidon nocturno, es decir,

medicion del nivel de CPAP con polisomnografia convencional.

El aparato de CPAP utilizado tiene un mando a distancia para poder variar la
presion de CPAP sin entrar en la habitacion del enfermo. Para ello, una vez que el
paciente esta dormido y presenta eventos tales como apneas, hipopneas, claros

ronquidos o periodos de limitacion al flujo aéreo, se incrementa el nivel de CPAP.

Habitualmente se aconseja subir 1 cm cada 5 minutos hasta que se normaliza la
respiracion. Una vez hallada la presion adecuada para el paciente, se observa su

evolucién hasta la finalizacion del estudio.
Es importante valorar el nivel de CPAP en supino y en fase REM.

Cuando la respiracion se ha estabilizado debe intentarse reducir el nivel de

CPAP para comprobar si una menor presion es también util.
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Se aplicé este tratamiento a los pacientes con un IAH = 30, ademas de medidas
higiénico-dietéticas, ya que la indicacion de este tratamiento no es cuestionable con

este indice en ausencia de somnolencia.

Para proporcionar un adecuado soporte al paciente, especialmente durante las
primeras semanas, que permitiera la futura adherencia al tratamiento, se hizo un
seguimiento por enfermeria en colaboracion con el estamento médico. A la
segunda semana de CPAP, el paciente acude a un dispensario monografico de
enfermeria para aclarar dudas o para resolver los primeros problemas.
Posteriormente, al cabo de uno, tres y seis meses son precisos nuevos controles.
En este ultimo se realizé nueva analitica, control de peso y se determinaron horas

totales de tratamiento y media de uso.

- Dispositivo empleado: Solo™ CPAP System
Caracteristicas eléctricas: 115-120 V AC/ 230-240 V AC, 50 Hz / 60 Hz, 0,5 A
max., 12 V DC, 2 A DC max., Clase I, tipo BF.

Modo de funcionamiento: continuo.

» Circuito:
Mascarilla nasal de Respironics® (reutilizable o tipo GEL™).
Whisper Swivel® de Respironics (conector espiratorio).
Tubo flexible de 1,83 metros de Respironics®.

Accesorio para la cabeza (arneses) o gorro de Respironics®

i

Conector
espiratorio

Mascarilla

Tubo flexible

Figura 9. Dispositivo de CPAP
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3.5.3.4. Ecocardiografia y doppler cardiaco:

Los estudios se realizaron con un aparato de HP Sonos 5500 equipado con
sondas de 3 MHz para Eco-Doppler color y sonda lapiz ciego de 2 MHz, para

Doppler continuo.

Las exploraciones se practicaron con el paciente en decubito lateral izquierdo
desde las areas parasternal izquierda y apical y, opcionalmente, subcostal, y

suprasternal.

Los criterios seguidos por el laboratorio de ecocardiografia-Doppler en el

periodo del estudio para la evaluacion de los pacientes fueron los siguientes:

« Célculo de volumenes y masa ventricular izquierda y funcion ventricular
izquierda:
= Ecocardiografia en Modo M: excelente método de andlisis de la funcion
ventricular cuando la contraccién del ventriculo izquierdo (VI) es uniforme, es
decir, no existen alteraciones en la contraccion segmentaria. Las dimensiones
internas del VI se realizaron con el haz de ultrasonidos a nivel de las cuerdas
tendinosas de la valvula mitral, perpendicular al eje largo del VI y centradas
mediante la visualizacion en el eje corto paraesternal. EI| grosor de las
paredes y dimensiones ventriculares se hicieron segun los criterios de la
Sociedad Americana de Ecocardiografia (SAE) en telediastole y en
telesistole.
o La fraccién de acortamiento (FA) fue calculada utilizando la férmula
FA (%) = (Dd-Ds / Dd ) x 100.
La FA nos da un indice fiable de funcion ventricular cuando no existen
alteraciones en la contraccion segmentaria.
o Los volumenes ventriculares (V) se calcularon aplicando la formula de
Teicholz V= [7/(2,4+D)] x D3.
o La fraccion de eyeccion (FE) se calcul6é segun la férmula FE = (Vd-
Vs/Vd)x 100
o La masa ventricular izquierda se calculé utilizando las medidas
consensuadas en la convenciéon de PENN utilizando la férmula de

Reichek y Devereux.
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- Masa VI= 1,04 (GSIV+DD+PP)3-13,6 gramos.

- [ndice de masa del VI= Masa del VI / superficie corporal.

= Ecocardiografia bidimensional: la evaluacion cuantitativa de la funcion

sistélica ventricular se basa en trazar el borde endocardico en telesistole y

telediastole respectivamente en uno o mas planos tomograficos y calcular los

volumenes. Utilizamos el método del area-longitud en la vision del plano

apical 4 camaras para el calculo de los volumenes ventriculares asumiendo la

férmula del volumen del elipsoide.

« Evaluacion de la funcion ventricular mediante la técnica Doppler:

« Evaluacioén de la funcién valvular aértica:

o

El calculo del gradiente transvalvular maximo se realiz6 mediante la
medida de la velocidad maxima del flujo a través de la valvula utilizando
la ecuaciéon modificada de Bernuilli. Gradiente= 4xVmax?. Siendo Vmax
el pico de maxima velocidad a través de la valvula.

El calculo del gradiente medio se hizo digitalizando la curva del flujo a
través de la valvula y promediando los gradientes instantaneos durante
el tiempo de eyeccion.

El calculo del area de apertura de la valvula se hizo utilizando la
ecuacion de continuidad. El area crossecional del tracto de salida del VI
se calculé midiendo el tracto de salida del VI en una imagen
bidimensional en el eje largo paraesternal. La velocidad del flujo en el
tracto de salida del VI se midié con el doppler pulsado desde el plano
apical y la velocidad del flujo a través de la valvula utilizando el doppler
continuo.

Se calcularon los indices de velocidad de doppler, que representan la
relacion entre las velocidades en el tracto de salida del VI y la velocidad

a través de la valvula.

« Evaluacion de la funcién valvular mitral:

o El a@rea de apertura de la valvula mitral se calcul6 utilizando la férmula de

HATLE mediante el tiempo de hemipresion, por el analisis del flujo
transvalvular mitral en el doppler pulsado en el tracto de entrada del VI

desde el plano apical.
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o

Los gradientes transvalvulares mitrales se calcularon mediante el analisis
de la velocidad del flujo transmitral usando la ecuacion simplificada de

Bernouille.

= Calculo de la presién pulmonar:

(@]

La estimacion de la presidn pulmonar se hizo calculando la velocidad y
el gradiente maximo del flujo regurgitante tricuspideo, cuando se
detectaba insuficiencia tricuspidea, y anadiendo al mismo la presién

venosa central.

= Calculo del gasto sistémico (cardiaco):

(@]

El volumen minuto se calcula en base a la formula de la hidrodinamica
que dice: flujo = velocidad x area, donde area es el area de seccion al
nivel en el que se mide la velocidad. La férmula se aplica para un
sistema de flujo laminar, sin diferencia significativa de velocidades vy
sobre la base de un area de secciodn rigida no variable en el tiempo. Se
comprende que esta situacion dista mucho de la que encontramos en un
corazdén en que la velocidad es significativamente superior en el centro
que en la periferia y existen distintos grados de turbulencia. Por otro lado
el area de seccion varia significativamente en el tiempo, variacion
condicionada por la actividad del musculo cardiaco y por la propia accién
del flujo sobre las estructuras cardiacas.

El gasto cardiaco se puede evaluar a distintos niveles: anillo aoértico,
mitral, pulmonar y tricuspide. De ellos los valores mas fiables se
obtienen a nivel del anillo aortico y esto en base a su forma circular (no
asi a nivel de valvulas auriculo-ventriculares) y su menor variacién a lo
largo de la sistole (area de seccion con importantes variaciones a nivel
auriculoventricular y pulmonar). La mayor dificultad del procedimiento
radica en la determinacién del diametro del anillo adrtico, que ha de ser
sumamente exacto dado que de él se obtiene el calculo del area de
seccion.

Por tanto, el gasto cardiaco sistémico se calcul6 en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo.

El didmetro del tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) se

determind en el plano paraesternal longitudinal. Se utilizd, cuando fue
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posible, el zoom para precisar esta medida. En la sistole se dibujo una
linea paralela al anillo adrtico desde el septo interventricular hasta el
velo mitral en sus puntos de unién con los velos aorticos.

o Para obtener la integral de velocidad en el TSVI se obtuvo un registro
Doppler pulsado del flujo a este nivel desde la proyeccién apical,
procurando una Optima alineacion del haz con el flujo. Realizando la
envolvente de dicho registro se obtuvo la integral de la velocidad (IVT).

Area 1svi X IVT 1svi = volumen latido
Volumen latido x Frecuencia cardiaca = gasto cardiaco sistémico

Gasto cardiaco sistémico / superficie corporal = indice cardiaco sistémico

= Calculo del gasto pulmonar:

o El gasto pulmonar se calculé en la arteria pulmonar (AP). Se determiné
el diametro de la misma en el eje corto, utilizando el zoom para mayor
precision. En la sistole se dibujo una linea paralela a la valvula
pulmonar, a una distancia de 1-2 cm de la misma.

o Para obtener la integral de la velocidad en la arteria pulmonar se obtuvo
un registro Doppler pulsado del flujo a este nivel en la proyeccién
paraesternal o subxifoidea en el eje corto, procurando una buena
alineacion del haz con el flujo. Realizando la envolvente de dicho
registro se obtuvo la integral de la velocidad (IVT).

Area ap X IVT ap = volumen latido
Volumen latido x Frecuencia cardiaca = gasto pulmonar cardiaco

Gasto pulmonar cardiaco / Superficie corporal = indice cardiaco pulmonar

- Célculo del indice TEl: — indice Tei=a—-b/b

o Elintervalo a (TEI A) representa el periodo de tiempo entre el cese y el
comienzo del flujo mitral, y es igual a la suma del tiempo de relajacion
isovolumétrica (TRIV), del periodo de contraccién isovolumétrica (PCI) y
del periodo de eyeccion (PE).

o Elintervalo b (TEI B) representa el periodo de eyeccion (PE) obtenido en
el tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI).

indice Tei=ICT+IRT/PE=a-b/b

75



Tipicamente, la curva de flujo de llenado mitral normal en un sujeto de
mediana edad presenta una onda E ligeramente mayor que la onda A,
relacion E/A > 1, tiempo de desaceleracion de la onda E (TdecelE) en torno
a 180 ms y TRIV de unos 90 ms.

Un patron de relajacion inadecuado se caracteriza por una disminucion de
la velocidad de la onda E, un incremento de la velocidad de la onda A,
relacion E/A < 1, y una prolongacién del tiempo de desaceleracion de la
onda E y del TRIV.""®

De esta forma obtendremos una serie de parametros que analizaremos en el

estudio.

3.5.3.5. Estudio de perfusion miocardica de esfuerzo / spect (single-

photon emission computed tomography) — esfuerzo:

= Preparacion de la prueba: los pacientes acudieron en ayunas de al menos 4
horas. Se les canaliza una vena antecubital con un catéter abocath® del n°14
y se prepara al paciente como para una prueba de esfuerzo convencional,
colocando 10 electrodos (6 precordiales monopolares y 4 bipolares en térax
junto a la raiz de los miembros) y retirando del térax los objetos metalicos
(medallas y adornos) que pudieran provocar atenuacion de la imagen.
Una vez descartadas las contraindicaciones para la prueba y tras explicar el

procedimiento al paciente, se procedio a obtener el consentimiento informado.

= Realizacion de la prueba: a todos los pacientes se les realizd6 prueba de
esfuerzo (ergometria) con protocolo de Bruce'’”® durante 12 minutos
monitorizandose la frecuencia cardiaca, la presion arterial (equipo Tango) y
registro electrocardiografico continuo, utilizandose cinta rodante con equipo
para test de esfuerzo CASE 8000 General-Electric, software version 4.0. Se
interrogd frecuentemente a los pacientes durante la prueba sobre la presencia
de sintomas evaluandose la aparicion de signos de isquemia.
El radiofarmaco se inyect6 en el maximo esfuerzo, después de alcanzar al

menos el 85% de la frecuencia cardiaca maxima tedrica calculada para la
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edad de cada paciente, manteniendo un minuto mas de ejercicio antes de
detenerlo.

Para estos estudios se utiliz6 como radiofarmaco el Tetrafosmin marcado
con 99-Tecnecio metastable (Myoview, GE Healthcare), administrado por via
intravenosa con el fin de evaluar el flujo sanguineo regional del miocardio. La
adquisicién de las imagenes sincronizadas con el ciclo cardiaco (Gated-
SPECT) permite, ademas, la valoracion del engrosamiento y el
desplazamiento del miocardio, el calculo de volumenes y la fraccion de
eyeccion ventricular (valora el engrosamiento sistélico, motilidad regional,

funcién ventricular izquierda).

= Adquisicion de las imagenes: se adquirieron imagenes de perfusion en
condiciones de maximo esfuerzo, gated a los 20 minutos y posteriormente
perfusion y gated en reposo.’®® Se utilizé un protocolo corto registrando las
primeras imagenes de perfusion, postesfuerzo, al menos 15 minutos después
de haber inyectado una 12 dosis baja de Tetrafosmin (8-10 mCi. 296-370
MBq). Una hora después se obtuvieron las de reposo a los 30 minutos de una
nueva dosis alta de Tetrafosmin (24-30 mCi. 888-1110 MBq).

Se obtuvieron las imagenes con una Gammacamara de doble cabezal
Picker axis prism |l. Colimador: LEHR (low energy high resolution).
Disposicion de los cabezales a 102°. Con el paciente en decubito supino con
los brazos extendidos por encima de la cabeza.

Adquisicion imagenes: a los 20-30 minutos de la inyeccion del
radiotrazador, en 3 fases:

1) Fase de emision: matriz 128 x 128, zoom =1, orbita no circular, modo
step and shoot, 34 pasos (cada 3°), 20 segundos/imagen,

2) Fase de Transmisién con fuentes de 133 Bario (356keV): matriz 128 x
128, zoom=1, ¢4rbita no circular, modo step and shoot, 36 pasos, 10
segundos por imagen.

3) Fase de calibracion: 1 minuto.

Estudio gated: las imagenes de emision se adquieren con registro

electrocardiografico (8 intervalos/imagen).

« Evaluacién del estudio: se valor6 el resultado clinico, eléctrico

(positivo/negativo) y gammagrafico. Los grados de captacion miocardica
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comparando las imagenes en condiciones basales y de estrés permiten
evaluar el miocardio normal, isquémico, fibrético, necrético, asi como el
miocardio viable.

Presentacion de las imagenes de esfuerzo y reposo en los tres ejes (eje
corto transversal, eje largo vertical y eje largo horizontal) con y sin correccion
de atenuacion.

o Valoracién de la perfusibn miocardica: puntuacién de los 17
segmentos miocardicos, 0 = normal, 1 = defecto leve, 2 = defecto
moderado, 3 = defecto grave, 4 = ausencia de captacion.

o Valoracion del engrosamiento sistolico: 0 = normal, 1 = disminucion
leve, 2 = disminucion moderada, 3 = disminucidn grave, 4 = ausencia
de engrosamiento.

o Valoraciéon de la contractilidad: 0 = normal, 1 = hipocinesia leve, 2 =

hipocinesia moderada, 3 = hipocinesia grave, 4 = discinesia, acinesia.

Valores de fraccion de eyeccion y volumenes ventriculares: FEEsf = %
fraccidn de eyeccion potesfuerzo, FERep = % fraccion de eyeccidn en reposo,
VED = volumen fin diastole en ml, VES = volumen fin sistole en ml, VL =

volumen latido en ml.

Criterio del estudio:

o Normalidad: ausencia de alteraciones de perfusién en el estudio de
esfuerzo y en el de reposo, tanto en las imagenes no corregidas como
en las corregidas por atenuacioén; y/o todo defecto de perfusiéon en
esfuerzo o en reposo que se corrige con la correccion de atenuacion
(defecto fijo o reversible corregido).

o Criterio de defecto reversible sugerente de isquemia: presencia de
defectos de perfusion de al menos grado moderado (grado 2 o
superior) en el esfuerzo que muestra reversibilidad en el estudio de
reposo, evidenciandose tanto en las imagenes no corregidas como en
las corregidas por atenuacion.

o Criterio de defecto fijo sugerente de necrosis: presencia de defectos
de perfusion de al menos grado moderado (grado 2 o superior) en el

esfuerzo que no muestra reversibilidad en el estudio de reposo,
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evidenciandose tanto en las imagenes no corregidas como en las

corregidas por atenuacion.

3.5.3.6. Prueba para determinacién del Precursor del Péptido Natriurético

Cerebral (proBNP) en suero:

= Procedimiento: Las muestras de sangre fueron extraidas por venopuncién con
el paciente en posicidon supina antes de levantarse tras el estudio PSG
nocturno. Todas las muestras se centrifugaron inmediatamente a 1.300 rpm a
4 °C durante 10 min, se fraccionaron y se almacenaron a —-80 °C hasta su

posterior analisis.

= Funcion: prueba inmunoldgica in vitro para la determinacién cuantitativa del
péptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) en suero y plasma
humanos. El test Elecsys proBNP es un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia “‘ECLIA” (electrochemiluminescence
immunoassay) que estd concebido para su empleo en los analizadores
automaticos Roche Elecsys 1010/2010 y en el mddulo Elecsys Modular

Analytics E170 (Documentacion de Roche Diagnostics).

= Caracteristicas: Se ha demostrado la importancia de los péptidos natriuréticos
en el funcionamiento del sistema cardiocirculatorio, pues se caracterizan por
poseer propiedades natriuréticas, vasodilatadoras (disminuyen tono arterial y
venoso), antimitogénicas (antiproliferativas y antififrticas) y lusitrépicas
(mejoran la relajacion de las fibras musculares cardiacas) en respuesta al
estrés de pared y a la presién del ventriculo. Ademas actuan sobre el sistema
nervioso simpatico aumentando el tono vagal y disminuyendo la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Hasta la actualidad se conocen los
siguientes péptidos natriuréticos: el péptido natriurético atrial (ANP), el péptido
natriurético cerebral (BNP) y el péptido natriurético de tipo C. Estas hormonas
se encuentran en varios tejidos, pero principalmente se sintetizan y
almacenan en los cardiomiocitos. En 1988 se aislé en el cerebro porcino el
BNP, que constituye el de mayor relevancia clinica, hallandose después en el

cerebro humano y en mayor cantidad en los ventriculos cardiacos. Aunque se
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sabe que los miocitos cardiacos son la principal fuente de BNP, se ha
observado que las células del tubulo renal también producen este péptido, asi
que las concentraciones urinarias podrian reflejar, ademas del filtrado del

BNP producido en el miocardio, su sintesis renal.

Los ANP y BNP influyen en el metabolismo hidroelectrolitico del organismo
debido a sus cualidades natriuréticas (disminuyen reabsorcion de Na) y
diuréticas (aumentan filtrado glomerular) y en su caracter de antagonistas del

sistema de la renina-angiotensina-aldosterona.

El BNP, compuesto por 108 aminoacidos, es sintetizado como una pro-

hormona denominada proBNP.

El proBNP se produce tanto en las auriculas como en los ventriculos, y el
lugar de sintesis principal podria ser distinto segun la gravedad y la causa de
la cardiopatia. Se segrega tras estimulacion de los cardiomiocitos, en
respuesta al aumento de la presién y/o el volumen ventricular y, en este
proceso, se desdobla por una proteasa en BNP [77-108] fisiolégicamente
activo y en el fragmento N-terminal o NT-proBNP [1-76] y, aunque deriven de
un precursor comun, son considerablemente diferentes en muchos aspectos.
El NT-proBNP no es biolégicamente activo y como tal, no activa los
mecanismos de aclaramiento, por lo que su vida media es aproximadamente
de 60-120 minutos, siendo mucho mas estable que el BNP, lo que viene a
implicar una menor variacion intrapaciente (apenas muestra variaciones
diurnas). Ademas, el NT-proBNP puede ser recogido en tubos de muestra sin
ningun requerimiento, se puede cuantificar tanto en suero como en plasma,
proporciona una informacion fiable y reproducible en condiciones de rutina y

su andlisis tiene mas sensibilidad que el BNP en determinados procesos.'®’

Estudios clinicos han observado que el péptido natriurético tipo B (BNP) y

su precursor, proBNP, son biomarcadores de hipertrofia y/o disfuncion

182

ventricular izquierda'? y de su prondstico,'® facilita el diagndstico de

insuficiencia cardiaca'® y puede ser usado para sospechar isquemia

185

miocardica silente'® y otros eventos isquémicos agudos.'®®
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Su concentracién aumenta después de un infarto agudo de miocardio, y su
pico a las 21 horas correlaciona bien con el pico de creatina quinasa (CK) y
con el tamano del infarto. Es un predictor independiente de la mortalidad y
marcador de la evolucion de las patologias cardiacas, disminuyendo su
concentracion si el tratamiento es satisfactorio y ademas sirve para evaluar la

reestructuracion cardiovascular.'®’

Mientras que el potencial diagnostico de los péptidos natriuréticos esta
menos claro cuando la funcion sistdlica es normal, existe cada vez mas
evidencia de que su elevacion puede indicar la presencia de disfuncion
diastélica.’®® Otras anormalidades cardiacas comunes que pueden causar la
elevacion de los valores de los péptidos natriuréticos son la hipertrofia
ventricular izquierda, la valvulopatia, la isquemia aguda/crénica o la

hipertensiony la embolia pulmonar.

Medicion y valores: Los niveles diagnosticos y pronosticos del BNP y del NT-
proBNP estan bajo discusion, ya que los fabricantes de los métodos emplean
anticuerpos contra diversos epitopes, y las concentraciones de tanto el BNP
como el NT-proBNP pueden ser método-dependientes hasta que se
establezca cierta estandarizacion. Aparentemente las concentraciones

aumentan con la edad, pero es posible que esto no sea significativo.

Los niveles de BNP son mas altos en personas mayores que en personas
jovenes, y unos 5 a 10 pg/ml mas altos en mujeres que en hombres. Estudios
clinicos realizados indican que a una concentracion sanguinea mayor de 100
pg/ml, el BNP predice con exactitud la presencia de fallo cardiaco congestivo
con una sensibilidad de un 94%. Sobre la base de la informacion existente, en
la mayoria de las circunstancias un valor de BNP menor de 100 pg/ml,
permite a los médicos excluir un fallo cardiaco como la causa de los sintomas

0 signos clinicos de los pacientes.

El test Elecsys proBNP contiene anticuerpos policlonales que reconocen

los epitopes situados en el tramo N-terminal (1-76) del proBNP (1-108).
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Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden

aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus

propios valores.

o Sensibilidad analitica (limite inferior de deteccién): 0,6 pmol/l (5

pg/ml). El limite de deteccion equivale a la menor concentracion
medible de analito que puede distinguirse de cero.

Especificidad analitica: la prueba Elecsys proBNP no presenta
reacciones cruzadas significativas con las siguientes sustancias
(analizadas con concentraciones de NT-proBNP de aprox. 300 pg/mi
y 3000 pg/ml): Adrenomedulina, Aldosterona, Angiotensina |,
Angiotensina |l, Angiotensina Ill, ANP28, Arginina vasopresina,
BNP32, CNP22, Endotelina, NT-proANP1-30 (preproANP26-55), NT-
proANP31-67 (preproANP56-92), NT-proANP79-98 (preproANP104-
123), Renina y Urodilatina.

Sensibilidad funcional: < 5,9 pmol/l (< 50 pg/ml). Es la menor
concentracion de analito cuya medicion puede reproducirse con un

coeficiente de variacion interensayo del 20%.

3.5.4. VARIABLES ANALIZADAS

Segun la metodologia de este estudio se describen los siguientes tipos de

variables.

3.5.4.1. Variables dependientes:

3.5.4.1.1. Variables cualitativas:

SAHS (sindrome de apneas e hipopneas durante el suerio), resultado
de la PSG, variable nominal con dos categorias, positivo y negativo.
Para resultado positivo, es decir, cuando coexisten hipersomnolencia
u otros sintomas y un indice de eventos respiratorios (apneas,
hipopneas y RERA) mayor de 5-10/h, la AASM (1999) aconseja

establecer la gravedad del SAHS segun el nivel de IAH y clasificarla
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en tres grados: leve (IAH de 5 a 15), moderado (IAH de 15 a 30) y
grave (IAH mayor de 30).

= Hipersomnolencia diurna, variable nominal dicotomica que admite las
opciones: si / no. Resultado de la concordancia entre la percepcion de
excesiva somnolencia diurna referida por el paciente en la anamnesis
dirigida en la consulta externa y el resultado = 10 de la escala Epworth
cumplimentada por el paciente en dicha consulta y en la Unidad de

Trastornos del Suefio (UTS), previo a la realizacion de la PSG.

= Tratamiento, indicacion de CPAP, variable nominal dicotomica que

admite las opciones: si/ no

= Descenso NT-pro-BNP o no variacion de los niveles tras 6 meses de
tratamiento, variable nominal dicotomica que admite las opciones: si /

no.

3.5.4.2. Variables independientes.

3.5.4.2.1. Variables cualitativas:

= Fumador, nominal dicotomica obtenida por interrogatorio directo,
referido al consumo habitual de tabaco, con dos categorias: si/ no. La
opcion “no” incluye también exfumador, que se define este ultimo
como aquel paciente que abandonoé el tabaco al menos un afio antes

de su inclusion en este estudio.

= Bebedor de alcohol habitual, variable obtenida por interrogatorio
directo, revision de historias clinicas y del cuestionario de la UTS. Se

considera nominal dicotdmica con las opciones: si / no.

= Roncopatia, apneas presenciadas, hipersomnolencia diurna,
obstruccion nasal, suefio no reparador, cambios de -caracter,
trastornos mnésicos y de calculo, suenio agitado, cefalea matutina,
nicturia, diaforesis nocturna e impotencia (o disminucion del deseo

sexual): estas variables se obtuvieron del cuestionario del protocolo
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de estudio del SAHS de la UTS cumplimentado por el propio paciente.

Se consideran nominales dicotdmicas y admiten las opciones: si / no.

Parametros de funcién valvular de la ecocardiografia Doppler: cinco
variables nominales dicotdbmicas, referidas a la presencia de
insuficiencia y estenosis. Admite: si / no. Son: insuficiencia tricuspidea
(IT), insuficiencia pulmonar (IP), insuficiencia mitral (IM), insuficiencia

aortica (IAo) y estenosis aortica (Eao).

Perfusién miocardica, variable nominal dicotomica, se refiere a
cualquier grado de alteracibn de la misma en la valoracién
gammagrafica en esfuerzo o en reposo, tanto en las imagenes no
corregidas como en las corregidas por atenuacion. Admite: normal /

alterada.

Engrosamiento sistélico, nominal dicotdmica, se refiere a cualquier
grado de disminucién del mismo en la valoracion gammagrafica, tanto

en esfuerzo como en reposo. Admite: normal / alterado.

Contractilidad, nominal dicotdmica, se refiere a cualquier grado de
disminucién de la misma en la valoracibn gammagrafica, tanto en

esfuerzo como en reposo. Admite: normal / alterada.

Conclusiéon, nominal policotomica, se refiere al resultado final de la
prueba diagnostica SPECT-esfuerzo, con tres categorias: normal /

isquemia / dudoso.

3.5.4.2.2. Variables cuantitativas

Edad, variable continua, referida como afos cumplidos en la fecha de
la PSG.

Perimetro de cuello, continua, en centimetros, medido a nivel del
borde superior del cartilago cricotiroideo. Un perimetro de cuello por
encima de 17 pulgadas (43 cm), puede ser predictivo de gravedad
de SAHS.
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IMC, indice de masa corporal, continua, calculado como peso en
kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros, asi el
resultado en Kg/m?. Se definié (segun la OMS) sobrepeso a un 25 <
IMC < 29,99 Kg/m?, obesidad grado | como un IMC 30 < IMC < 34,99
Kg/m?, obesidad grado Il 35 < IMC < 39,99 Kg/m?y obesidad mérbida
o grave a un IMC = 40 Kg/mz. La misma variable postratamiento con
CPAP se identifica como IMCp.

Paquetes/ario, continua, calculado como numero de cigarrillos
consumidos al dia dividido por 20 cigarrillos que contiene un paquete,
multiplicado por el numero de afios de consumo. Se hizo el calculo
tanto a los fumadores como a los exfumadores. Es la forma mas
adecuada de establecer el grado de exposicidon al factor de riesgo y
asi se establecen tres grados: leve (< 5 pag/ano), moderado (6-15

pag/afo) y grave (> 15 pag/afo).

Consumo gramos de etanol/dia, variable discreta, para simplificar los
procesos de conversion de las diferentes bebidas alcohdlicas en la
unidad de equivalencia elegida y con el objetivo de posibilitar las
comparaciones entre diferentes poblaciones, organizaciones
internacionales (OMS) y nacionales (Ministerio de Sanidad vy
Consumo) han propuesto medir el consumo de alcohol en unidades
de bebida estandar (UBE). El cdmputo del consumo de alcohol en
UBE, que equivale a 10 gramos de alcohol en sangre, se realiza de
una forma sencilla: una cerveza, vino o aperitivo equivale a 1 UBE,
mientras que una consumicién con bebidas destiladas equivale a 2
UBE. El consumo de alcohol con riesgo bajo de sufrir problemas
relacionados se considera en hombres entre 25-40 gr/dia y riesgo alto
entre 41-57 gr/dia.

Parametros neurofisiolégicos de la PSG, cinco variables continuas:
o TTS, tiempo total de suefio, en minutos, se precisa >180 min

para establecer diagndstico.
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o Latencia de suerio, en minutos, normal hasta 20 min., por
encima de 30 min. puede indicar dificultades en el inicio del
suefo.

o Porcentaje de las fases de suefio N1, N2, N3 y REM, respecto al
tiempo total de suefo. Se considera normal: Fase N1 (5-10%),
fase N2 (40-50%), fases N3 (20-30%) y REM (20-25%).

o Indice de arousal, relativo al tiempo total de suefio, indice de
fragmentacion de suefio, normal hasta 21/h.

o Indice de arousal/despertares, relativo al periodo total de suefio
(que incluye vigilia intrasuefio), indice de fragmentacion de

sueno.

= Parametros polisomnograficos de oximetria, cuatro variables:

o Saturacion de O, basal (SpO, basal), continua, valor de
referencia 295%.

o Saturacion de O media (SpO, media), continua, media
aritmética del total de saturaciones de O, a lo largo de todo el
registro. Con valores < 85% se precisa aporte de Os.

o CT90, continua, porcentaje de tiempo de suefio en que la SpO,
es inferior al 90%, valora la intensidad global de la caida de la
SpO.. Un CT90 superior al 1% se considera anormal, leve si es
superior al 5% y grave si es superior al 25%.

o Dl/hora, indice de desaturaciones por hora respecto al tiempo
total de suefo, variable continua. Valor de referencia < 3%,

valores superiores a 5-10/hora son sugerentes de SAHS.

= Parametros polisomnograficos respiratorios:

o Indice de apnea, continua, referido solamente a las apneas
obstructivas por hora.

o Indice de apnea/hipopnea, continua, se considera anormal un
numero de apneas-hipopneas por hora superior a 5. Cuando es
superior a 30 se considera grave, entre 15 y 30 moderado y
entre 5y 15 leve.

o Porcentaje de apneas asociadas a desaturaciones, continua,

indice de gravedad de las apneas.
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o Obstructivas, hipopneas, centrales y mixtas, variable discreta, se

refiere al numero total de cada uno de estos tipos de apneas.

Parametros de tratamiento con CPAP, tres variables continuas:
o Cm de CPAP, presion de aplicacion de CPAP en centimetros de
H.O tras titulacion.
o Total horas CPAP, tiempo en horas de utilizacion de CPAP
durante 6 meses.
o Media horas/dia CPAP, media de uso diario, calculada de las
horas totales de utilizacion, dividido entre 180 dias del periodo

de estudio. Necesario > 3,5 horas/noche.

NT-proBNP, precursor del péptido natriurético cerebral, secretado en
el ventriculo cardiaco. Variable continua, obtenida del analisis de
sangre de la primera fase del estudio en pg/mL, valor de referencia
entre 0-84pg/mL. La misma variable obtenida postratamiento con
CPAP, se identifica como NT-proBNPp.

Parametros de funcidn ventricular sistdlica de la ecocardiografia en
modo M, variables continuas:

o Fraccién de acortamiento del ventriculo izquierdo (FA), relacién
porcentual entre el diametro diastdlico (Dd) y el sistolico (Ds)
normalizado para el diametro diastélico. Expresa el porcentaje
de la reduccion del diametro del VI con la sistole. Valor de
referencia entre 28-41%.

o Diametro diastolico del ventriculo izquierdo (Dd), en milimetros
(mm.), valor de referencia entre 50,8 £ 3 mm en varones (>56
mm).

o Diametro sistolico del ventriculo izquierdo (Ds), en mm, valor de
referencia 32,9 + 3,4 mm en varones.

o Grosor TIV (tabique interventricular), en mm. Valor de referencia
entre 9,5 £ 3,5 mm en varones (> 12 mm).

o Fraccion de eyeccion segun férmula de Teicholz (FE VI Teich.),

es la relacién porcentual del cambio de volumen ventricular
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izquierdo, normalizado para el volumen diastdlico. Valor de

referencia 50-70%.

« Parametros de funcidn ventricular sistdlica de la ecocardiografia en
modo bidimensional, variables continuas:

o Diametro diastdlico del ventriculo derecho (DdVD), eje largo
paraesternal, en mm, valor de referencia 19-39 mm (media
28mm).

o Volumen telediastolico del ventriculo izquierdo (VTD), en
mililitros por metro cuadrado (mL/m?), valor de referencia entre
112 + 27 mL/m? en varones.

o Volumen telesistélico del ventriculo izquierdo (VTS), en mL/m?,
valor de referencia entre 35 + 16 mL/m? en varones.

o Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en modo 2D
(FE2D%), valor de referencia 50-70%.

« Parametros de funcion ventricular diastolica de la ecocardiografia
Doppler (flujo mitral), variables continuas:

o Velocidad de la onda E (E), de llenado precoz, velocidad maxima
protodiastdlica, en mm/seg, valor de referencia entre 0,44-1,10
(media 0,86) mm/seg.

o Velocidad de la onda A (A), de llenado tardio, velocidad maxima
telediastolica, en mm/seg, valor de referencia entre 0,28-0,65
(media 0,56) mm/seg. Debe ser siempre inferior a la velocidad
de la onda E.

o Relacion E/A, es la relacion de velocidades entre las dos ondas
de llenado ventricular izquierdo detectadas mediante el Doppler
a nivel de la valvula mitral durante la diastole, valor de referencia
entre 1,31-1,93 (media 1,62). Normalmente la relacion E/A es
mayor de 1, pero va disminuyendo cuando empeora la funcién
diastdlica. Sin embargo, cuando la afectacion es muy grave, que
es cuando tiene relevancia clinica, la relacion E/A es mayor de 2,
situaciéon denominada "patrén restrictivo" por ser tipico de las

miocardiopatias restrictivas (Fig.10).
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Tiempo de desaceleracion de la onda E mitral (TdecelE), tiempo
que tarda la onda en caer su velocidad a cero, en milisegundos
(mseg), valor de referencia 160-240 (media 170) mseg.

Tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV), en milisegundos
(mseg), tiempo que transcurre desde el cierre de la valvula
aortica hasta la apertura de la mitral; valor de referencia entre
70-110 (media 76) mseg. Alteraciones que cursen con elevacion
de la presién auricular izquierda disminuyen este parametro.

TEI A, tiempo desde que se cierra la valvula mitral hasta que se
abre nuevamente, en mseg, valor de referencia 356-534 (media
445) mseg.

TEI B, tiempo de eyeccion adrtico en el tracto de salida del VI,
en mseg, valor de referencia 216-310 (media 263) mseg.

Indice Tei, indice de performance ventricular (rendimiento), valor
de referencia 0,39 + 0,05 (< 0,50), se define como la suma del
tiempo de contraccion y relajacidon isovolumétrica medido a nivel
mitral y/o tricuspideo dividido por el tiempo de eyeccion adrtico o
pulmonar respectivamente, segun sea, izquierdo o derecho. Si
los valores van en aumento progresivamente indica
empeoramiento de la funcion ventricular global (disfuncion
ventricular sistélica o diastélica), correlacionandose con
patologia isquémica.

El indice de Tei es una medida de rendimiento miocardico que
esta relacionada con la fraccion de eyeccidn, la relacion E/A, el
volumen sistdlico, las resistencias periféricas y la masa
ventricular, y es independiente de la frecuencia cardiaca y la

presion arterial.®

Patrones de flujo mitral:

- Alteracién relajacién: reduccion onda E, aumento onda A,
aumento TRIV (> 110 ms), aumento TdecelE (= 240 ms), E/A
<1.

- Pseudonormal: aumento onda E, normalizacion TRIV (< 110
ms), disminucién TdecelE (160-240 ms), E/A >1 (1-1,5).
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- Restrictivo o alteracion de la distensibilidad: aumento onda E,
disminucion TRIV (< 70 ms), disminucion TdecelE (< 160 ms),
E/A >2.

Normal Relajacion
anormal

TRIV
, l : 5 ‘TRIV f
=1 I

E
o = — — P_-IIIECEI 2l

T decel

Patron de Patrdn restrictivo
pseudonormalizacién

TRIV E A ] E A
W ! A
1 I+

T decel T decel

Figura 10. Esquema de los patrones de flujo mitral en la disfuncién ventricular diastélica (Modificado
de Jeffrey y cols. CHEST. Febrero 2002; 121(2); 422-29)

= Parametros de presiones pulmonares de la ecocardiografia Doppler:

o Tiempo de aceleracion en arteria pulmonar (T acel Pulm), en
mseg, valor de referencia 63-181 (media 122) mseg.

o Gradiente VD-AD, en mmHg, diferencia de presion entre
cavidades en la fase del ciclo cardiaco en que la valvula esta
abierta que, en condiciones normales, debe aproximarse a cero.
La presencia y la gravedad de las estenosis valvulares suelen
calcularse a través de dos medidas principales, el gradiente de
presién transvalvular y el area valvular. El gradiente es
inversamente proporcional al area y directamente proporcional al
flujo.

La existencia de regurgitacion tricuspide, habitual en los casos
de hipertension pulmonar, también es muy frecuente en
individuos normales, si se busca cuidadosamente.

o Presiéon media en la arteria pulmonar (PmedAP), en mmHg, valor
de referencia 12-25 mmHg en reposo, o < 30 mmHg en ejercicio.

o Presion estimada en la arteria pulmonar (PAPestim), en mmHg,

valor de referencia < 25 mmHg.
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= Parametros de gasto cardiaco sistémico (GS) de la ecocardiografia

Doppler:

O

IVT GS, integral de la velocidad en el tracto de salida del VI, en
cm, valor de referencia 20-25 cm.

Diametro GS, del anillo aértico en mm, valor de referencia 15-26
mm.

Gasto cardiaco GS, en litros por minuto, valor de referencia 4-8
L/min.

Indice Vol/lat GS, en centimetros cubicos por latido, valor de
referencia 40-120 cm?/lat.

Frecuencia cardiaca GS, en latidos por minuto, valor de
referencia 60-100 mm.

Indice cardiaco GS, en litros por minuto por metro cuadrado,
valor de referencia 2,6-4,2 L/min/m?.

Relacion Qp/Qs, relacion entre el flujo pulmonar y el flujo
sistémico, valor de referencia entre 1-1,5 y sirve para cuantificar
shunts. Grados: > 2 = defecto grande, 1,5-2 = defecto pequeio-

moderado y < 1-1,5 defecto derecha-izquierda.

= Parametros de gasto cardiaco pulmonar (GP) de la ecocardiografia

Doppler:

(@)

IVT GP, integral de la velocidad en la arteria pulmonar, en cm,
valor de referencia 18-22 cm.

Diametro GP, del anillo pulmonar en el eje corto, en mm, valor
de referencia 9-29 mm.

Gasto cardiaco GP, en litros por minuto, valor de referencia 4-8
L/min.

Indice Vol/lat GP, en centimetros cubicos por latido, valor de
referencia 40-120 cm?/lat.

Frecuencia cardiaca GP, en latidos por minuto, valor de
referencia 60-100 mm.

Indice cardiaco GP, en litros por minuto, valor de referencia 2,6-
4,2 L/min/m?,
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3.5.5. MANEJO Y ANALISIS DE LOS DATOS
3.5.5.1. Manejo de la informacidén: bases de datos creadas
La recogida de la informacion se hizo en una ficha preparada al efecto en la
base de datos File Marker Pro 4.1. La informacion se traslad6 posteriormente al
programa de hoja de calculo Excel para su manejo y correccion. El tratamiento
estadistico fue realizado con el programa SPSS 20 (de IBM).

3.5.5.2. El anadlisis estadistico se realizé en cuatro fases:

3.5.5.2.1. Estudio descriptivo: frecuencias absolutas y relativas de cada

variable cualitativa. Asi como medidas de centralizacién vy
dispersion para las variables cuantitativas (media, mediana, moda,
desviacion tipica, maximo y minimo). El estudio descriptivo se
realizo para los 78 individuos iniciales y después para la cohorte de
expuestos (SAHS) con y sin somnolencia y para la cohorte control

(no SAHS) con y sin somnolencia.

3.5.5.2.2. Cruce de variables: se realiz6 el cruce de todas las variables

independientes, primero con la dependiente SAHS y en segundo
lugar con excesiva somnolencia diurna (ESD) obteniendo dos
series de tablas de contingencia. Esta fase ya nos ofrecié una idea
inicial de las relaciones existentes y que posteriormente tendran

que ser comprobadas estadisticamente.

3.5.5.2.3. Andlisis estadistico univariante: tiene como finalidad

comprobar la significacion estadistica de la relaciéon entre cada una
de las variables independientes y las variables dependientes. Se

plantearon dos fases de analisis univariante:

A)Estudio de los factores asociados a ESD controlando la
intervencion del SAHS mediante estratificacion. Asi se realiz6 el
estudio de los factores asociados a la ESD en dos grupos

separados: pacientes con SAHS y pacientes sin SAHS. En esta
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fase para las variables cuantitativas se utilizé el test T de
Student y para las variables cualitativas se utilizaron la prueba
de x° y el test exacto de Fisher (frecuencias esperadas menores
de 5).

B)Estudio de los factores asociados a las variaciones de NT-
proBNP: para variables independientes cualitativas se utilizo el
test T de Student (para muestras independientes) y para
variables independientes cuantitativas se realizé6 una matriz de
correlaciones. La relacion entre variables cuantitativas se
determiné mediante el calculo del coeficiente de correlacion de
Pearson, lo que nos permite observar como se correlacionan
éstas, pero no implica causalidad entre ellas puesto que no
podemos establecer cual fue Ila secuencia temporal.
Consideramos que un coeficiente entre 0,5-0,7 indica una

correlacion moderada y > 0,7 importante.

La normalidad se comprobd con la prueba de Kolmogorov-

Smirnov y la igualdad de varianzas con el test de Levene.

El test estadistico nos permite determinar si la asociacion
entre dos variables es mayor a lo que cabria esperar si
unicamente estuviera interviniendo el azar, esto sélo permite
saber si dos variables se asocian y la seguridad con la que

podemos afirmar esa asociacion (p).

3.5.5.2.4. Andlisis estadistico multivariante. Se utiliz6 la regresion

logistica binaria. El analisis multivariante permite determinar la
relacion de muchas variables independientes (cualitativas vy
cuantitativas) con una variable dependiente categodrica dicotémica,
cuando actuan en conjunto; asi mismo, permite a partir de los
coeficientes de regresion (B), determinar la odds ratio (OR) de cada
variable dentro del modelo, que corresponde al riesgo de tener el
resultado o efecto evaluado para un determinado valor (x) respecto

al valor disminuido en una unidad (x-1).
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Asi una OR=1 de una variable se interpreta como que no hay tal
factor de riesgo ya que la oportunidad de los expuestos a esa

condicion es la misma que para los no expuestos.

Desde la perspectiva de la Epidemiologia es necesario conocer
no solo la asociacidon entre variables, sino también la fuerza con la
que se asocian, que se mide mediante la oportunidad relativa (odds
ratio) y su intervalo de confianza al 95%.

Asi, el modelo de regresién logistica puede usarse para
determinar intervalos de confianza para la OR:
= Si dichos intervalos contienen al valor OR=1, no puede
rechazarse que el factor de riesgo (o el tratamiento) no sea tal.
= En otro caso decimos que aumenta o disminuye la oportunidad
del evento en funcion de que el intervalo de confianza sea de

valores mayores o menores de 1, respectivamente.

El analisis multivariante también sirve para establecer la
interaccion y valorar la posible confusion entre las variables

estudiadas.

En un estudio como el nuestro, se persigue encontrar las
variables que asociadas al tratamiento estandar del SAHS

reduzcan la ocurrencia de eventos fatales en los pacientes.

El analisis multivariante se realizé en dos lineas:

A)Determinar el modelo que mejor explica la presencia de
somnolencia en toda la muestra (78 individuos) y en los
individuos con SAHS grave.

B) Determinar el modelo que mejor explica, en el grupo de
pacientes con SAHS grave, la disminucién o no modificacién de
las cifras de NT-proBNP, como indicador de mejoria tras el
tratamiento con CPAP. Previamente se comprobd que no existia
cambio significativo en la variable IMC antes y después del

tratamiento, que pudiera interferir en la variable NT-proBNP.
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3.5.6. ERRORES Y SESGOS. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Todo estudio epidemiologico se basa fundamentalmente en medir una 0 mas
variables en una muestra de poblacién, con el fin de estimar la frecuencia y
caracteristicas de esas variables en la poblacion de referencia o las relaciones que
existen entre ellas. El investigador pretende asi aproximarse lo mas posible a una
‘realidad” que esta oculta o desconocida, con la certeza de que nunca llegara a

conocerla a la perfeccion, sino que se aproximara a ella en mayor o menor medida.

Dos son las dudas que asaltan siempre al investigador: ;Se pueden generalizar
los resultados a la poblacién de la cual se obtuvo la muestra, o mas aun, se pueden
generalizar los resultados a toda la poblacion del planeta? y ;Se ha medido o
determinado en un grupo de individuos aquello que se queria medir o por el
contrario he medido algo distinto? Estas dos dudas ponen de manifiesto dos
consecuencias de las limitaciones de los estudios observacionales muestrales, la
variabilidad y la estimacién a partir de muestras, cuyo tributo es una amplia serie de
errores sobre los que se conoce cada vez mas debido al gran interés que

despiertan.

Los errores han sido clasificados por autores como Rothman o Kleimbaum,
Kupper y Morgenstern en dos grandes apartados o grupos: Error Aleatorio, que da

respuesta a la primera pregunta, y Error Sistematico, que se refiere a la segunda.

El ERROR ALEATORIO es aquel que se produce como consecuencia del
trabajo con muestras poblacionales, se puede medir y reducir, pero nunca eliminar
completamente. Depende basicamente del tamafio de muestra utilizado y del
disefio de estudio elegido. La caracteristica epidemiolégica que se afecta por el

error aleatorio es la precision.

Los diferentes componentes del error aleatorio intervienen en las férmulas para
el calculo del tamafno muestral y, por lo tanto, han de ser establecidos libremente
por el investigador antes de su calculo. Sin embargo, es muy frecuente en
Epidemiologia que el tamafno de la muestra no pueda ser prefijado antes del inicio y

que venga dado por las posibilidades y limitaciones del estudio.
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El ERROR SISTEMATICO es aquel que se produce como consecuencia del
trabajo con recursos limitados, herramientas imperfectas o ignorancia
epidemioldgica, se puede detectar revisando la metodologia del estudio e influye
decisivamente en la calidad de la muestra y de la informacion obtenida. Los errores
sistematicos se pueden generar en el disefio, la obtencion de la poblacion en
estudio, la obtencion de la informacién y el analisis de los resultados. El parametro
epidemioldgico que mide su efecto es la validez, que se clasifica en dos tipos:

= Validez interna: valora el grado en el que los datos obtenidos de cada
individuo son ciertos y por tanto implica una correcta medicion de lo que se quiere
medir. Su origen puede estar en los instrumentos de medida, en la interpretaciéon

del investigador o en la variabilidad de los individuos.

= Validez externa: valora el grado en el que los resultados de la muestra

pueden generalizarse a la poblacion de referencia o a la poblacion externa.

El grupo mas importante de los errores sistematicos son los SESGOS. Los
sesgos se pueden eliminar completamente cuando son conocidos. No existen
unidades de medida para su cuantificacion, aunque si pueden medirse sus
consecuencias y se producen por defectos metodolégicos. Se clasifican en sesgo
de informacion, sesgo de seleccion y sesgo de confusion; pero, a pesar de esta
clasificacion tradicional, hoy dia se acepta que los limites no son tan claros entre

los sesgos y que una actuacion erronea puede producir mas de un tipo de sesgo.

El sesgo de informacion esta condicionado por el uso de conceptos y criterios de
clasificacion correctos, asi como por el uso de pruebas o herramientas adecuadas.
Se debe a errores de clasificacion (diferencial o no diferencial) o de medicion
(sensibilidad y especificidad del instrumento utilizado). Su origen puede estar tanto
en el individuo estudiado como en el criterio del observador o en el instrumento de
medida. Es el componente fundamental de la validez interna. En nuestro estudio, la
informacion sobre las variables dependientes se obtuvo a partir de técnica de PSG
perfectamente estandarizada y el test de Epworth y la escala de somnolencia de
Stanford, la primera razonablemente validada y de practica habitual; la informacion
sobre las variables independientes se obtuvo de a partir de las historias clinicas,
por interrogatorio directo, el mismo cuestionario especifico, los mismos equipos de

procedimiento diagndstico y el mismo investigador, tanto para los individuos de la
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cohorte de expuestos como para la cohorte control. El sesgo que pueda existir
dependera, por lo tanto, de la sinceridad de las respuestas y de la veracidad de los

datos recogidos en las historias.

El sesgo de seleccion es consecuencia del procedimiento utilizado para obtener
la muestra, es tanto mayor cuanto menos aleatoria sea la seleccion, su
consecuencia final es que la relacion entre factores estudiados en la muestra sera

diferente a la que existe en la poblacion accesible y en la poblacion diana.

Otro origen del sesgo de seleccion pudiera haber aparecido por el hecho de que
la llegada de pacientes a las consultas de Neumologia puede estar sesgada en su
origen dependiendo de la sensibilidad/conocimiento de los sintomas de esta
patologia por el médico de familia o del servicio que le habia atendido antes de

derivarlos.

El sesgo de confusién es el mas conocido y complejo de controlar cuando no es
conocido. Factor de confusién es toda variable o caracteristica que se asocia a la
enfermedad y a uno o varios factores de riesgo, incluso puede ser un factor de

riesgo, pero no se encuentra como un eslabén intermedio en la cadena causal.

CAUSA — » ENFERMEDAD CAUSA — ¥ ENFERMEDAD

NS N7

CAUSA INTERMEDIA FACTOR DE CONFUSION

Cuando los factores de confusién son conocidos se pueden controlar en el
disefio del estudio mediante técnicas como la restriccion o el emparejamiento.
Cuando no se conocen pero se sospechan a la vista de los resultados, se pueden
detectar mediante la estratificaciéon de la variable en estudio en funciéon de la
variable sospechosa de confusién, si aparece una gran variacion en los resultados

para cada uno de los estratos.

El analisis multivariante también sirve para su deteccion, cuando se observa una
gran diferencia entre la magnitud de la asociacién en el analisis univariante con

respecto a la obtenida en el modelo multivariante.

Lo mas consistente de este estudio ha sido la seleccidon muestral, el seguimiento

y el control estricto en el disefio que minimizan los sesgos y factores de confusion.
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4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS Y CRUCE DE
VARIABLES: MEDIDAS DE DISPERSION.

4.1.1. TODA LA MUESTRA: 78 pacientes varones.

4.1.1.1. Las variables antropométricas edad, IMC y perimetro de cuello: La

media de edad fue 46 afios con un IMC medio de 29,88 Kg/m?, es decir, se trataba

de individuos con sobrepeso y una media de 41,38 cm de perimetro de cuello (PC),
no predictivo de gravedad de SAHS (Tabla 4 y Fig. 11).

Estadisticos Edad IMC PC

Validos 78 78 78
Media 45,83 29,88 41,38
Mediana 45,50 28,78 41,00
Moda 50 29,64 41
Desviacion tipica 10,59 3,81 3,06
Minimo 23 22,14 33
Maximo 68 43,46 48

Tabla 4. Medidas de tendencia central y dispersion

edad, IMC y perimetro de cuello
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Figura 11. Frecuencias perimetro de cuello

4.1.1.2. La variable habitos toxicos: 54 sujetos (69,2%) no fumaban y, entre los

24 fumadores (30,8%), la media de consumo de tabaco fue de 21 IPA (indice

paquetes/ano), es decir, un grado de exposicion al factor de riesgo grave. La

mayoria (56,4%) eran consumidores habituales de alcohol, siendo la media de

consumo 18 gr/dia, correspondiendo con riesgo bajo de sufrir problemas

relacionados (Tablas 5y 6).

Estadisticos] TABACO | Fumador | EX/NO | aAconoL | Bebedor |\ pebedor
fumador habitual

N Validos 24 54 78 44 34

Porcentaje |  100% 30.8% 69.2% 100% 56.4% 43.6%

Tabla 5. Distribucion habitos toxicos
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Paquetes/aino TABACO Gramos/dia ALCOHOL

N Validos 241 IN Validos 44
Media 21,03 | | Media 18,02
Mediana 22| | Mediana 16
Moda 20| | Moda 8
Desviacion tipica 8,38 | | Desviacion tipica 11,37
Minimo 3,9 | Minimo 5
Maximo 34| | Maximo 60

Tabla 6. Medidas de tendencia central y dispersion habitos téxicos

4.1.1.3. La variable tension arterial: Las medias se encontraron entre los

valores normales, si bien,

no conocida (Tabla 7).

Estadisticos TAS TAD
N Validos 78 78
Media 135,18 86,24
Mediana 136 88
Moda 138 a0
Desviacion tipica 12,90 6,24
Minimo 107 65
Maximo 174 97

Tabla 7. Medidas de tendencia central y dispersion tension arterial

en los valores extremos hubo algun caso de hipertension

4.1.1.4. Las variables sintomas nocturnos y diurnos: El sintoma nocturno mas

frecuente fue el ronquido, seguido de las apneas percibidas por el compariero de

cama Yy la nicturia y, entre los diurnos, destacan la hipersomnia y el suefio no

reparador (Tabla 8).
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Estadisticos | & c | a5|c5|lac| S S5 | B S | £
s 2| 0 cE5| 22 o 5 = L ks EQ
o < |3°| 20| 580 £l § |og| Z = | 6
[0'd f w = O - S S o 5 ©
w
NO n 14 42 38 48 58 57 58 67 47 52 59
% | 17,9 | 538|487 | 615|744 | 73,1 | 74,4 | 859 | 60,3 | 66,7 | 75,6
S| n 64 36 40 30 20 21 20 11 31 26 19
% |82,1|46,2|513|385 | 256|269 |256 | 14,1 | 39,7 | 33,3 | 244

Tabla 8. Distribucion de variables sintomas nocturnos y diurnos

4.1.1.5. Las variables puntuacion en escalas de somnolencia subjetiva del

SAHS: La puntuacion media en la escala de hipersomnolencia Epworth fue 10,

siendo la mas frecuente 9. La puntuacion media, mediana y moda de la escala de
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somnolencia de Stanford (SSS) fue 2 6 “Funciono bien, pero no estoy al maximo;

consigo concentrarme” (Tabla 9 y fig.11).

Estadisticos Epworth SSS
N Validos 78 78
Media 10,47 2,22
Mediana 10 2
Moda 9 2
Desviacion tipica 3,99 1,18
Minimo 3 1
Maximo 24 6

Tabla 9. Medidas de tendencia central y dispersiéon puntuacién en escalas de somnolencia

Frecuencia

2_ nimiB(l H HHHW B

T T T T T T T T T T T T
3 4 5 6 7 8 8 10 11 12 13 14 15 16 19 20 24 1 2 3 4
Puntuacion escala Epworth Puntuacion escala SSS

T T
5 6

Figura 12. Distribucion de frecuencias de puntuaciones en escalas de somnolencia

4.1.1.6. Las variables parametros del registro de la polisomnografia (PSG):
Todos los pacientes presentaron un tiempo total de suefio considerado normal y
suficiente para el diagnostico del SAHS, con una media, mediana y moda de
tiempo de latencia inferior a 30 minutos, es decir, sin dificultades para iniciar el
sueno, y una media de eficiencia ligeramente baja. Las medias de fase REM y fase
N3 fueron inferiores a lo normal y, por el contrario, la media de la fase 2 estaba
aumentada (Tabla 10).
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N Validos 78 78 78 78 78 78 78 78
Media 466,09 | 372,88 26,19 79,64 17,85 5,85 59,56 15,01
Mediana 475,00| 385,00 15,371 82,83 18,42 3,44 59,14 15,87
Moda 4772 301° 7,03 45° ,00? 2,70| 46,65 ,00
Desuv. tipica 34,18 59,12 29,37 11,76 6,46 5,87 11,18 8,48
Minimo 289 189 1,53 45 ,00 31 38,92 ,00
Maximo 520 481 164,50 98| 27,24| 30,30 91,00] 40,23

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 10. Medidas de tendencia central y dispersion de variables neurofisiolégicas PSG
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La saturacion basal de oxigeno nocturna fue normal en la media, mediana y
moda, presentando una media patologica en el CT90 (leve-moderada). También
estaba aumentado el indice de desaturaciones (DI) por hora siendo muy sugestivo
de SAHS, pero con una saturacion media durante el suefio superior al 90%.
Logicamente las medias y medianas de los indices de apnea y de apnea/hipopnea
eran patoldgicas, asi como la media de apneas asociadas a desaturaciones (Tabla
11).
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N Vélidos 78 78 78 78 78
Media 96,15 16,33 92,91 17,82 29,09
Mediana 96,00 8,65| 93,67 10,201 19,14
Moda 96 ,00| 78,03° ,00 ,00
Desv. tipica 1,300 22,01 3,31 19,15 27,14
Minimo 94 ,00| 78,03 ,00 ,00
Maximo 99| 89,22 97,15| 82,07| 85,55

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 11. Medidas de tendencia central y dispersioén variables oximétricas de PSG

La media de apneas obstructivas fue de 87 y la de hipopneas de 101. La media

del indice de arousal y la de arousal/despertares fueron patoldgicas (Tabla 12).

o 0 © 3 o (_‘g I w
8 52 2|, 8| S H o g 2 | &¢
Z 23 & | 22| T T 8 2 s | g &
T O£ ) 2 L = = X s © T 2
22 2 = g8 @ 0] = o 8 8 @
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N Validos 78 78 78 78 78 78 78 78
Media 17,96 33,15| 87,56 8,19| 13,92 101,83| 24,171 24,09
Mediana 1,651 22,26 11,00 1,00 ,001 6550 20460 21,19
Moda ,00 4,44° 0 0 0 22 49% 16,28
Desv. tipica 2797 31,86| 140,9| 22,27| 53,84 104,54 15,82 14,53
Minimo ,00 2,28 0 0 0 0 4,9 6,35
Maximo 93,56 103,40 592 151 329 541 72,7 72,03

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 12. Medidas de tendencia central y dispersiéon parametros respiratorios PSG

4.1.1.7. La variable marcador de disfuncion ventricular (NT-proBNP): La media

de esta variable era normal, siendo el maximo patoldgico (Tabla 13).
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Estadisticos NT-proBNP
N Validos 78
Media 37,15
Mediana 23,56
Moda 4,00
Desviacion tipica 39,61
Minimo 4,00
Maximo 214,90

Tabla 13. Medidas de tendencia central y dispersion NT-proBNP

4.1.1.8. Las variables parametros ecocardiograficos: La media de la fraccion de
acortamiento del ventriculo izquierdo (FA) fue superior al valor de referencia,
estando el resto de medias de los parametros de la ecocardiografia en modo M y
bidimensional en el rango normal. Los valores maximos fueron todos superiores a

los valores de referencia (Tabla 14).

N Grosor | FEVI % FE %

Estadisticos FA Dd Ds TIV Teicholz Dd VD VTD VTS 2D

N Validos 78 78 78 78 78 78 78 78 78
Media 71,08 48,42 28,67 9,91 65,49 27,52 92,54 32,13| 64,55
Mediana 63,50 48,80 28,55 9,57 64,00 28,25 86,50 30,00 65,00
Moda 65 51,0° 27,0° 9,00 64 36 85 287 58
Desv. tipica 23,67 5,26 4,63 2,05 7,975 8,228 | 20,641 10,748| 6,522
Minimo 39 32,4 14,0 5,44 50 11 51 16 53
Maximo 136 61,9 38,7 18,10 83 43 160 73 82

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 14. Medidas de tendencia central y dispersion parametros funcién ventricular sistélica

En los parametros de funcidon ventricular diastdlica de la ecocardiografia
Doppler (flujo mitral) se encontraron por encima de los valores de referencia las
medias del tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo (TRIV), el
indice de performance ventricular, de rendimiento miocardico o de funcion

ventricular global (Tei) y la presidon media en la arteria pulmonar (Pmedia AP).

La velocidad de la onda A, la relacion E/A, T decel E, TEI A y TElI B

presentaron valores maximos superiores a la referencia (Tabla 15).

Estadisticos E A E/A TRIV |TdecelE| TEIA | TEIB Tei | P med AP
N Validos 78| 78 78 78 78 78 78 78 78
Media ,65( ,65| 1,08( 120,33| 203,24 ( 447,56| 288,19 ,55 32,44
Mediana 64| ,59| 1,02 125,00 220,00| 452,50 290,00 ,56 34,50
Moda ,62°( ,50° 78 125 230 470 290 ,6° 25
Desv. Tip. A2 17 38| 17,48 58,62| 58,07 25,38 19 12,33
Minimo 411 ,35 5 80 65 310 235 2 5
Maximo 1,07 [ 1,11 2,3 165 325 770 370 1,4 65

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 15. Medidas de tendencia central y dispersion funcién ventricular diastélica
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Entre las variables del gasto cardiaco sistémico (GS) y pulmonar (GP) de la
ecocardiografia Doppler los valores de las medias fueron normales, excepto la

media de la relaciéon QP/QS que fue ligeramente inferior a 1.

Los valores maximos de la integral de la velocidad en el tracto de salida del VI
del gasto sistémico y pulmonar (IVT GS y GP), Diametro adrtico GS y GP, Gasto
cardiaco GS y GP e indice cardiaco GS, presentaron valores superiores a la

referencia (Tabla 16).
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N Validos 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78
Media 19,39(22,77| 5,55/39,36/71,17| 2,80 ,96|18,73|22,68 5,24|38,27/72,32| 2,69
Mediana | 18,8 22| 5,22 38 70,5 2,79 ,95(18,35 22,5 5,15 38,5 72| 2,69
Moda 18,6 217 5,091 36° 77| 2,19° 11 21,2 23| 5,16 39 607 2,93
Desv. tip.| 2,821 2,02 1,23 7,94{11,52] ,77] ,19| 3,41 2,52 1,21 7,56|11,26] ,57
Minimo 10,3 19 3,80 23 46| 1,30 ,45| 12,5 17| 2,28 21 42| 1,25
Maximo 26,3 28 9,51 62 99| 6,61 1,49 30 301 9,47 69 93| 4,07

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 16. Medidas de tendencia central y dispersién gasto cardiaco sistémico y pulmonar

4.1.1.9. Las variables del SPECT-esfuerzo, es decir, perfusion miocardica,
engrosamiento sistoélico, contractilidad miocardica y la conclusion diagndstica: La
alteracion mas frecuente encontrada fue en la contractilidad miocardica (Tabla 17).
Se concluyd isquemia miocardica silente en 5 pacientes asintomaticos (8,6%)
(Tabla 18).

Perfusion Engrosamiento | Contractilidad
miocardica sistolico miocardica
Normal N 68 75 54
% 87,2% 96,2% 69,2%
N 10 3 24
Alterad
erado | o, 12,8% 3,8% 30,8%
Tabla 17. Distribucién variables SPECT- esfuerzo
EIStad'S”‘.’OS No Si Dudoso
squemia
Frecuencia 73 3 2
Porcentaje 93,6 3,8 2,6

Tabla 18. Distribucién isquemia miocardica
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4.1.2. PACIENTES NO SAHS SIN EXCESIVA SOMNOLENCIA DIURNA
(ESD): 17 individuos.

4.1.2.1. Las variables antropométricas: La media de edad era 40 afos, con un
IMC medio de 29.83 kg/m? que corresponde a sobrepeso y la media del perimetro
de cuello era 40.8 cm.(Tabla 19).

Estadisticos Edad IMC PC
N Validos 17 17 17
Media 39,88 29,83 40,82
Mediana 42,00 29,07 41,00
Moda 31 29,64 41
Desviacion tipica 7,39 2,00 1,18
Minimo 30 25,66 38
Maximo 50 32,50 43

Tabla 19. Medidas de tendencia central y dispersiéon Edad, IMC y perimetro de cuello

4.1.2.2. L as variables habitos toxicos: En cuanto a la variable fumador, sélo un
paciente presentaba este habito, con una carga tabaquica de 6 paquetes/ano. En
cuanto al consumo de alcohol, la mayoria de la muestra consumia alcohol (58.8%),
con una media de gr/dia de 17,7 (Tabla 20 y 21).

Estadisticos|] TABACO | Fumador | F*/NO | aLconoL| Bebedor |y pebedor
fumador habitual
N Validos 17 1 16 17 10 7
Porcentaje 100% 5,9% 94,1% 100% 58,8% 41,2%
Tabla 20. Distribuciéon habitos toxicos
Gramos/dia ALCOHOL
N  Validos 10
Media 17,70
Mediana 20,50
Moda 8
Desv. tipica 6,977
Minimo 8
Maximo 25
Suma 177

Tabla 21. Medidas de tendencia central y dispersion consumo de alcohol
4.1.2.3. La variable tension arterial: La media de la tension arterial sistdlica

(TAS) era normal, si bien, la media de la diastélica cumplia criterios de hipertensién
(Tabla 22).
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Estadisticos TAS TAD
N Vélidos 17 17
Media 139,59 90,18
Mediana 138,00 92,00
Moda 136° 93
Desviacion tipica 13,35 5,60
Minimo 114 75
Maximo 174 97

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor

de los valores.

Tabla 22. Medidas de tendencia central y dispersion tension arterial

4.1.2.4. [ as variables sinfomas nocturnos y diurnos: El sintoma nocturno mas

frecuente fue la nicturia, seguido de la disminucion de la libido y ninguno

presentaba sintomatologia diurna (Tabla 23).
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NO n 13 17 17 17 17 17 17 17 10 17 11
% 76,5| 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 58,8 | 100 | 64,7

S| n 4 0 0 0 0 0 0 0 7 0 6
% 23,5 0 0 0 0 0 0 0 41,2 0 35,3

Tabla 23. Distribucion de sintomas nocturnos y diurnos

4.1.2.5. Las variables puntuacion en escalas de somnolencia subjetiva del

SAHS: Dado que la variable ausencia de somnolencia es la que determina la

estratificacion de este grupo, no se ha aplicado tratamiento estadistico.

4.1.2.6. Las variables parametros del registro de la polisomnografia (PSG):

Todos los pacientes presentaron un tiempo total de suefio considerado normal y

suficiente para el diagnostico del SAHS, con una media, mediana y moda de

tiempo de latencia inferior a 30 minutos, es decir, sin dificultades para iniciar el

sueno, y una media de eficiencia ligeramente baja. La media de la fase N3 fue

inferior a lo normal y, por el contrario, la media de la fase 2 estaba aumentada

(Tabla 24).
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N Validos 17 17 17 17 17 17 17 17
Media 468,24 | 391,88 15,62 82,30 22,45 7,08 51,70 18,38
Mediana 480,00 395,00 12,03 83,29 22,62 3,18 53,10 16,26
Moda 4807 361° 7,53 58 22,62 1,51%| 38,92° 9,01%
Desuv. tipica 27,46 32,04 13,22 8,36 2,06 7,76 8,30 6,79
Minimo 384 304 7,53 58 16,34 1,51 38,92 9,01
Maximo 489 426 55,53 94 26,91 20,70 61,11 32,66

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 24. Medidas de tendencia central y dispersion de variables PSG neurofisiolégicas

La saturacién basal de oxigeno nocturna fue normal en la media, mediana y
moda, presentando una media normal en el CT90. También estaba en el limite de
la normalidad el indice de desaturaciones (DI) por hora y la saturacion media

durante el suefio estaba por encima del 90%.

Logicamente las medias y medianas de los indices de apnea y de
apnea/hipopnea no eran patolégicas, asi como la media de apneas asociadas a

desaturaciones (Tabla 25).
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N Validos 17 17 17 17 17
Media 97,24 ,91 95,77 5,23 14,79
Mediana 97,00 ,15 95,83 3,14 10,36
Moda 97 ,00] 92,01° ,612 3,44°
Desv. tipica ,66 2,14 1,07 8,38 17,69
Minimo 96 ,00 92,01 ,61 3,44
Maximo 98 8,85 96,90 33,05 74,19

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 25. Medidas de tendencia central y dispersion de variables PSG oximétricas

La media de apneas, en todos sus tipos, no era patoldgica, asi como la del
indice de arousal y de arousal/despertares, como era de esperar para este grupo
(Tabla 26).
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N Validos 17 17 17 17 17 17 17 17
Media ,59 4,05 3,29 47 ,00 22,35 14,15 15,72
Mediana ,30 4,71 ,00 ,00 ,00 22,00 12,84 15,63
Moda ,00 4,96 0 0 0 18° 4,92 6,35°
Desv. tipica ,66 1,12 4,18 1,12 ,00 3,95 6,33 6,06
Minimo ,00 2,28 0 0 0 16 4.9 6,35
Maximo 1,53 4,99 10 4 0 30 222 2413

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 26. Medidas de tendencia central y dispersién de variables PSG respiratorias

4.1.2.7. La variable marcador de disfuncion ventricular (NT-proBNP): La media

de esta variable era normal (Tabla 27).

Estadisticos NT-proBNP
N Validos 17
Media 19,34
Mediana 22,39
Moda 4,00
Desuv. tipica 18,52
Minimo 4,00
Maximo 81,93

Tabla 27. Medidas de tendencia central y dispersion NT-proBNP

4.1.2.8. Las variables parametros ecocardiograficos: La media de la fraccién de

acortamiento del ventriculo izquierdo (FA) fue superior al valor de referencia, al

contrario que el diametro sistolico del ventriculo izquierdo (Dd) que era inferior,

estando el resto de medias de los parametros de la ecocardiografia en modo My

bidimensional en el rango normal. Los valores maximos del Diametro sistélico del

ventriculo izquierdo (Ds), la fraccidén de eyeccidn, tanto por el modo Teichlolz como

por el modo 2D, fueron superiores a los valores de referencia (Tabla 28).

N Grosor | FEVI % FE %
Estadisticos FA Dd Ds TIV Teicholz Dd VD VTD VTS 2D

N Validos 17 17 17 17 17 17 17 17 17
Media 86,41 46,46| 25,34 9,88 70,88 32,08| 100,47 35,18 66,76
Mediana 100,00 45,10 27,00 9,40 75,00 35,10 88,00 30,00 66,00
Moda 62 445 27,0 9,00 64 35 124 42 64
Desv. tipica 25,72 3,65 4,28 1,05 8,11 7,54 19,701| 10,169 4,039
Minimo 53 44.0 19,1 7,95 59 13 72 21 58
Maximo 132 54,9 34,5 11,14 83 38 125 61 74

Tabla 28. Medidas de tendencia central y dispersion de funcién ventricular sistélica
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En los parametros de funcidén ventricular diastdlica de la ecocardiografia
Doppler (flujo mitral) se encontraron por encima de los valores de referencia las
medias y los valores maximos del tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo
izquierdo (TRIV), el indice de performance ventricular, de rendimiento miocardico o
de funcién ventricular global (Tei) y la presidon media en la arteria pulmonar (Pmedia
AP); y por debajo de los valores de referencia, la relacion E/A y el valor minimo de

la misma (Tabla 29).

Estadisticos E A E/A TRIV |TdecelE| TEIA | TEIB Tei | P med AP
N Validos 171 17 17 17 17 17 17 17 17
Media ,66| ,66| 1,07| 125,47 139,41| 467,06 281,76 ,65 38,47
Mediana ,64| ,58 96| 125,00 150,00| 470,00| 280,00 ,67 43,00
Moda 72| 57| 1,22° 125° 65° 470 290 7 42°
Desuv. tipica ,09] ,16 371 11,18 69,43| 19,53 8,65 ,09 11,859
Minimo 521 ,35 ,70 95 65 400 270 4 5
Maximo 93| ,88] 1,97 148 325 485 300 7 48

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 29. Medidas de tendencia central y dispersion de parametros funcion ventricular diastélica

Entre las variables del gasto cardiaco sistémico (GS) y pulmonar (GP) de la
ecocardiografia Doppler los valores de las medias fueron normales, excepto la
media del indice volumen/latido del gasto sistémico y el valor minimo, que estaban

por debajo del valor de referencia (Tabla 30).
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N Validos 17 171 17 17 17 171 17 17 17 17 17 17 17
Media 19,49(22,59| 5,36 (38,18/67,94( 2,61| 1,09 (20,79 22,94 5,8040,24{70,82 2,82
Mediana |18,50|22,00| 5,38 (37,00[69,00] 2,79 1,04|17,90(23,00| 5,44|39,0071,00] 2,82

Moda 17,70 21| 6,52 371 69%2,10% 1,03( 17,79 23/ 4,83% 384 78|2,67°
Desv. tip | 2,45 2,12 1,14 6,82 8,31 ,45 ,16| 4,59 2,27 ,76(3,382] 6,80, ,20
Minimo 17,6 19 4,05 31 46| 2,08 ,69| 12,8 19 4,83 37| 59| 2,48
Maximo 249 27 6,67 56| 78 3,47/ 1,27 30,00 29 6,800 49 80[ 3,05
a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

Tabla 30. Medidas de tendencia central y dispersion del gasto cardiaco sistémico y pulmonar

4.1.2.9. Las variables del SPECT-esfuerzo, es decir, perfusion miocardica,
engrosamiento sistolico, contractilidad miocardica y la conclusion diagnéstica: La

alteracion mas frecuente encontrada fue en la contractilidad miocardica (Tabla 31).
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Perfusion Engrosamiento | Contractilidad
miocardica sistolico miocardica
Normal N 15 17 3
% 88,2% 100% 17,6%
N 2 0 14
Alterado
% 11,8% 0% 82,4%

Tabla 31. Distribucion variables SPECT-esfuerzo

Se concluyo un caso de isquemia miocardica silente dudosa (5,9%) (Tabla 32).

Estadlstlt_:os No Si Dudoso
Isquemia
Frecuencia 16 0 1
Porcentaje 94,1 0 5.9

Tabla 32. Distribucién isquemia miocardica

4.1.3. PACIENTES NO SAHS CON EXCESIVA SOMNOLENCIA DIURNA
(ESD): 13 individuos.

4.1.3.1. Las variables antropométricas: La media de edad era 52 afos, con un
IMC medio de 27,09 kg/m2 que corresponde a sobrepeso y la media del perimetro

de cuello era 39,92 cm. (Tabla 33).

Estadisticos Edad IMC Perimetro
cuello
N Validos 13 13 13
Media 52,38 27,09 39,92
Mediana 49,00 27,34 39,00
Moda 44 25,38 38°
Desviacion tipica 8,05 1,21 2,02
Minimo 43 25,38 37
Maximo 63 28,80 43

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 33. Medidas de tendencia central y dispersion edad, IMC y perimetro cuello

4.1.3.2. Las variables habitos toxicos: En cuanto a la variable fumador, 6
pacientes presentaban este habito, con una carga tabaquica de 25,17 pag/afio,
compatible con un grado de exposicion grave a este factor de riesgo. En cuanto al
consumo de alcohol, 6 pacientes (46,2%) consumian alcohol, con una media de
consumo de 18,17 gr/dia (Tablas 34 y 35).
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Estadisticos] TABACO Fumador Ex/No ALCOHOL Bebgdor No bebedor
fumador habitual

IN Validos 13 6 7 13 6 7

|Porcentaje 100% 46,2% 53,8% 100% 46,2% 53,8%

Tabla 34. Distribucion habitos téxicos

Pag/aino TABACO Gr/dia ALCOHOL
N  Validos 6 N  Validos 6
Media 25,17 Media 18,17
Mediana 25,00 Mediana 17,50
Moda 20,0 Moda 10
Desviacion tipica 4,02 | | Desviacion tipica 7,39
Minimo 20,0 Minimo 10
Maximo 31,0 Maximo 30

Tabla 35. Medidas de tendencia central y dispersiéon de consumo tabaco y alcohol

4.1.3.3. La variable tensiéon arterial: Las medias se encontraron entre los

valores normales. (Tabla 36).

Estadisticos TAS TAD
N Validos 13 13
Media 136,69 87,38
Mediana 138,00 88,00
Moda 140 87°¢
Desviacion tipica 5,44 3,07
Minimo 120 78
Maximo 141 90

a. Existen varias modas. Se mostrara el

menor de los valores.

Tabla 36. Medidas de tendencia central y dispersion tension arterial

4.1.3.4. Las variables sintomas nocturnos y diurnos: El sintoma nocturno mas

frecuente fue el ronquido, seguido por el suefio agitado, nicturia y apneas

documentadas por la pareja; y entre los diurnos, destacan la hipersomnia, el suefio

no reparador y los trastornos mnésicos (Tabla 37).
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% 0 53,8 0 385|846 | 46,2 | 7,7 100 | 46,2 | 69,2 | 92,3
S| n 13 6 13 8 2 7 12 0 7 4 1
% 100 | 46,2 | 100 | 61,5 | 154 | 53,8 | 92,3 0 53,8 |1 30,8 | 7,7

Tabla 37. Distribucién de sintomas nocturnos y diurnos
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4.1.3.5. Las variables puntuacion en escalas de somnolencia subjetiva del
SAHS: La puntuacion media en la escala Epworth fue 12, compatible con presencia
de somnolencia diurna, pues es la variable que agrupa a este estrato, siendo la
mas frecuente 11. La puntuacidn media, mediana y moda de la escala de
somnolencia de Stanford (SSS) fue 2 6 “Funciono bien, pero no estoy al maximo;

consigo concentrarme” (Tabla 38).

Estadisticos Epworth SSS
N Validos 13 13
Media 11,69 2,08
Mediana 12,00 2,00
Moda 112 2
Desviacion tipica 1,182 277
Minimo 10 2
Maximo 14 3

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor
de los valores.

Tabla 38. Medidas de tendencia central y dispersion de puntuacion escalas de somnolencia

4.1.3.6. Las variables parametros del registro de la polisomnografia (PSG):
Todos los pacientes presentaron un tiempo total de suefio considerado normal y
suficiente para el diagnostico del SAHS, con una media de tiempo de latencia de 40
minutos, lo que indica dificultades para conciliar el suefio en este grupo, pero con
una mediana y moda de tiempo de latencia inferior a 30 minutos, es decir, normal, y
una media de eficiencia ligeramente baja. La media de fase N1 fue inferior a lo

normal y el resto de fases del suefio se correspondian con valores normales (Tabla
39).
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N Validos 13 13 13 13 13 13 13 13
Media 468,08 | 361,08 40,78| 78,54 22,14 3,33 50,85| 23,50
Mediana 471,001 350,00 21,80 72,91 19,30 3,30 49,531 21,60
Moda 426° 306° 18,53 70%| 17,59° 2,70%| 39,22%( 21,60
Desv. tipica 14,41| 30,69 24,06 8,18 4,09 41 549| 5,17
Minimo 426 306| 18,53 70| 17,59 2,70 39,22| 20,44
Maximo 480 395| 70,53 89| 26,71 412 57,91] 40,23

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 39. Medidas de tendencia central y dispersion de variables PSG neurofisiolégicas

La saturacion basal de oxigeno nocturna fue normal en la media, mediana y

moda, presentando una media en el CT90 patoldgica leve-moderada. También
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estaba aumentado el indice de desaturaciones (DI) por hora, pero con una

saturacion media durante el suefio por encima del 90%.

Logicamente las medias y medianas de los indices de apnea y de
apnea/hipopnea eran normales, y la media de apneas asociadas a desaturaciones
era del 36,43 % (Tabla 40).
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N Validos 13 13 13 13 13
Media 96,69 517| 93,29 14,02| 36,43
Mediana 97,00 8,50| 93,03 23,57| 51,06
Moda 95° 93| 91,89° ,00 ,00
Desv. tipica 1,32 4,06 1,15 13,55 35,49
Minimo 95 93] 91,89 ,00 ,00
Maximo 99 8,91 94,63| 28,56| 71,63

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 40. Medidas de tendencia central y dispersion de variables PSG oximétricas

La media de apneas obstructivas fue de 6 y la de hipopneas de 21. La media

del indice de arousal y la de arousal/despertares fueron normales (Tabla 41).
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N Validos 13 13 13 13 13 13 13 13
Media 1,07 4,56 6,23 ,54 ,00 20,69 12,00( 13,10
Mediana 1,17 4,64 6,00 ,00 ,00 19,00 12,121 12,67
Moda ,35 3,99° 1 0 0 178 7,42 10,237
Desv. tipica ,76 ,322 5,64 ,66 ,00 4,15 2,69 2,13
Minimo A7 3,99 0 0 0 15 741 10,23
Maximo 2,01 4,92 13 2 0 27 16,0 16,85

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 41. Medidas de tendencia central y dispersién de variables PSG respiratorias

4.1.3.7. La variable marcador de disfuncion ventricular (NT-proBNP): La media

de esta variable era normal (Tabla 42) y un valor maximo patoldégico.
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Estadisticos NT-proBNP
N Validos 13
Media 46,40
Mediana 33,26
Moda 23,55°
Desviacion tipica 24,16
Minimo 23,55
Maximo 72,12

a. Existen varias modas. Se mostrara
el menor de los valores.
Tabla 42. Medidas de tendencia central y dispersion del NT-proBNP

4.1.3.8. Las variables parametros ecocardiogréficos: La media de la fraccién de
acortamiento del ventriculo izquierdo (FA) fue superior al valor de referencia,
estando el resto de medias de los parametros de la ecocardiografia en modo My
bidimensional en el rango normal. Los valores maximos fueron superiores a los

valores de referencia sélo en el caso de la FA (Tabla 43).

N Grosor | FEVI % FE %

Estadisticos FA Dd Ds TIV Teicholz Dd VD VTD VTS 2D

N Validos 13 13 13 13 13 13 13 13 13
Media 60,54 47,82| 29,88 9,47 62,00 27,97| 100,38 31,85 62,46
Mediana 63,00 47,50| 27,30 10,40| 64,00 26,00 93,00f 31,00| 65,00
Moda 63° 41,6° 27,1%| 10,40° 64°? 20° 82° 278 56°
Desv. tipica 8,42 6,25 3,22 1,30 4,28 8,31 17,70 4,08 5,38
Minimo 51 41,4 26,0 8,00 57 20 82 27 56
Maximo 82 54,2 33,4 11,30 71 37 121 38 69

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 43. Medidas de tendencia central y dispersién de parametros de funcion ventricular sistélica

En los parametros de funcidon ventricular diastdlica de la ecocardiografia
Doppler (flujo mitral) se encontraron por encima de los valores de referencia las
medias del tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo (TRIV), la
presion media en la arteria pulmonar (Pmedia AP), la velocidad de la onda Ay en la

relacion E/A.

La velocidad de la onda A y el TRIV presentaron valores minimos y maximos
superiores a la referencia; y en el caso de la presion media en la arteria pulmonar

unicamente el valor maximo era superior a la referencia. (Tabla 44).
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Estadisticos E A E/A TRIV |TdecelE| TEIA | TEIB Tei | P med AP
N Validos 13| 13 13 13 13 13 13 13 13
Media ,63| ,70 95| 137,23 | 234,23 433,85| 300,00 44 33,08
Mediana ,63| ,56| 1,02 135,00 230,00| 450,00 300,00 ,50 36,00
Moda 62| ,90%| ,69° 135 230 455 290 ,6 40
Desv. Tip. ,038| ,20 ,26 2,65 534| 24,84 10,80 12 12,54
Minimo 511,50 ,69 135 230 390 290 3 20
Maximo 67 ,92] 1,22 142 245 460 320 ,6 65

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 44. Medidas de tendencia central y dispersién de parametros de funcion ventricular diastélica

Entre las variables del gasto cardiaco sistémico (GS) y pulmonar (GP) de la
ecocardiografia Doppler los valores de las medias fueron normales, excepto el
indice volumen/latido GS y la relacion QP/QS que fueron ligeramente inferiores a

40y a 1, respectivamente. El resto de valores, fueron normales (Tabla 45).
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N Vélidos 13 13 13 13 131 13 13 13 13 13 13 13 13
Media 20,36/22,54| 5,40(37,54{71,92| 2,55| ,92/20,42/21,69 4,93(39,00/72,54] 2,63]
Mediana |18,90]23,00| 5,10(38,00(62,00] 2,49] 1,00]/20,90{21,00[ 5,13/39,00/62,00] 2,92
Moda 18,78 203 5,08 33% 86%2,18% 1,00[ 20,73 20% 4,579 34% 574 2,209
Desv. tip | 2,159 2,14 ,513 3,55(14,62] ,35| ,17| 2,18 2,90 ,36| 5,67|14,82 ,41
Minimo 16,80 20 4,33 33 56| 2,18] ,77] 13,2 19 4,56 33 57| 2,20
Maximo 22,7 26| 5,91 43| 88| 2,94 1,34 21,4 30 569 54 89 3,27

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 45. Medidas de tendencia central y dispersion del gasto cardiaco sistémico y pulmonar

4.1.3.9. Las variables del SPECT-esfuerzo, es decir, perfusion miocardica,
engrosamiento sistolico, contractilidad miocardica y la conclusion diagnoéstica: No

se observaron alteraciones en ningun individuo de la muestra (Tablas 46 y 47).

Perfusion Engrosamiento | Contractilidad
miocardica sistolico miocardica
Normal N 13 13 13
% 100% 0% 0%
N 0 0 0
Alterado
% 0% 0% 0%
Tabla 46. Distribucién variables SPECT-esfuerzo
Estadlstlc_:os No Si Dudoso
Isquemia
Frecuencia 13 0 0
Porcentaje 100 0 0

Tabla 47. Distribucién isquemia miocardica
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4.1.4. PACIENTES SAHS SIN EXCESIVA SOMNOLENCIA DIURNA (ESD):

21 individuos.

4.1.4.1. Las variables antropométricas: La media de edad era 43 afos, con un
IMC medio de 30 kg/m? que corresponde a obesidad grado | y la media del
perimetro de cuello era 41,86 cm., es decir, no predictivo de gravedad de SAHS
(Tabla 48).

Estadisticos Edad mMc | Perimetro
cuello

N Validos 21 21 21
Media 43,48 30,17 41,86
Mediana 44,00 28,96 41,00
Moda 52 25,00? 40
Desviacion tipica 9,963 3,57 4,187
Minimo 23 25,00 33
Maximo 61 36,87 48

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 48. Medidas de tendencia central y dispersion Edad, IMC y perimetro de cuello

4.1.4.2. Las variables habitos toxicos: En cuanto a la variable fumador, 6
pacientes presentaban este habito, con una carga tabaquica de 21,83 pag/afio. En
cuanto al consumo de alcohol, 15 pacientes (71,4%) consumian alcohol, con una
media de gr/dia fue de 19,8 gr/dia (Tabla 49 y 50).

Estadisticos] TABACO Fumador Ex/No ALCOHOL Bebgdor No bebedor
fumador habitual
N Validos 21 6 15 21 15 6
Porcentaje 100% 28,6% 71,4% 100% 71,4% 28,6%
Tabla 49. Distribucion habitos toxicos
Pag/afno TABACO Gr/dia ALCOHOL
N Validos 6 N  Validos 15
Media 21,83 Media 19,80
Mediana 24,00 Mediana 11,00
Moda 30 Moda 8
Desviacion tipica 8,86 Desviacion tipica 15,86
Minimo 10 Minimo 5
Maximo 30 Maximo 60

Tabla 50. Medidas de tendencia central y dispersiéon de consumo de tabaco y alcohol

4.1.4.3. La variable tension arterial: Las medias se encontraron entre los
valores normales, si bien, en los valores extremos hubo algun caso de hipertension

no conocida (Tabla 51).
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Estadisticos TAS TAD
N Validos 21 21
Media 133,90 83,81
Mediana 130,00 83,00
Moda 122° 80
Desuv. tipica 14,89 7,14
Minimo 107 65
Maximo 165 96

a. Existen varias modas. Se mostrara el
menor de los valores.
Tabla 51. Medidas de tendencia central y dispersion tension arterial

4.1.4.4. [ as variables sinfomas nocturnos y diurnos: El sintoma nocturno mas
frecuente fue el ronquido, seguido de las apneas presenciadas y la diaforesis, y
entre los diurnos la sensacion de suefio no reparador y ninguno presentaba

sintomatologia hipersomnolencia diurna, como exige este estrato (Tabla 52).
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% 952|571 0 476 | 19 19 | 143 | 14,3 | 28,6 | 42,9 | 14,3

Tabla 52. Distribucion de sintomas nocturnos y diurnos

4.1.4.5. Las variables puntuacion en escalas de somnolencia subjetiva del
SAHS: Dado que la variable ausencia de somnolencia es la que determina la

estratificacion de este grupo, no se ha aplicado tratamiento estadistico.

4.1.4.6. Las variables parametros del registro de la polisomnografia (PSG):
Todos los pacientes presentaron un tiempo total de suefio considerado normal y
suficiente para el diagnostico del SAHS, con una media, mediana y moda de
tiempo de latencia superior a 30 minutos, es decir, con dificultades para conciliar el
sueno, y una media de eficiencia ligeramente baja. La media de la fase REM y N3

fue inferior a lo normal y, por el contrario, la media de la fase 2 estaba aumentada
(Tabla 53).
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N Validos 21 21 21 21 21 21 21 21
Media 451,67 332,95 34,86| 73,91 13,63 6,54| 65,01 11,30
Mediana 458,00 337,000 18,03| 77,84 15,06 3,48 63,39| 10,04
Moda 289° 314 34,53 452 16,98 ,31%| 48,472 ,00%
Desv. tipica 50,94 77,090 41,70 15,22 6,21 7,40 11,70 8,86
Minimo 289 189 2,53 45 ,00 ,31 48,47 ,00
Maximo 520 465 164,50 93 22,51 30,30 91,00 31,94

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 53. Medidas de tendencia central y dispersién de variables PSG neurofisiolégicas

La saturacién basal de oxigeno nocturna fue normal en la media, mediana y
moda, presentando una media en el CT90, que indica una caida leve de la
saturacion. El indice de desaturaciones (DI) por hora se encontraba por encima del
valor de referencia y la saturaciéon media durante el suefio estaba ligeramente por
encima del 90%. Logicamente las medias y medianas de los indices de apnea y de
apnea/hipopnea eran patolégicas en grado grave, asi como la media del porcentaje
de apneas asociadas a desaturaciones (Tabla 54).
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N Validos 21 21 21 21 21
Media 95,81 22,43 91,99 22,32 32,61
Mediana 96,00 15,14 92,78 21,36 30,32
Moda 96 1,30%| 78,037 ,00° ,00°
Desuv. tipica 1,33 20,87 3,68 19,91 28,16
Minimo 94 1,30 78,03 ,00 ,00
Maximo 98 85,53 97,15 73,29 85,55

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 54. Medidas de tendencia central y dispersion de variables PSG oximétricas

La media de apneas, en todos sus tipos, era patologica, asi como el indice de

arousal y el de arousal/despertares, como era de esperar en este grupo (Tabla 55).
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N Validos 21 21 21 21 21 21 21 21
Media 31,72 53,86 | 148,33 9,90 14,24 129,29 30,72 32,81
Mediana 21,46 42,58| 92,00 1,00 ,00 115,00 25,24 29,21
Moda ,19%] 19,352 0® 0 0 0*| 13,46° 12,42
Desv. tipica 35,37 30,06 | 164,99 17,50 26,71 86,22 16,52 16,73
Minimo 19 19,35 0 0 0 0 13,46 12,4
Maximo 93,56| 103,40 507 50 94 318 72,03 72,7

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 55. Medidas de tendencia central y dispersion de variables PSG respiratorias

4.1.4.7. La variable marcador de disfuncion ventricular (NT-proBNP): La media

de esta variable era normal (Tabla 56).

Estadisticos NT-proBNP
N Validos 21
Media 24,09
Mediana 14,90
Moda 4,00
Desuv. tipica 27,46
Minimo 4,00
Maximo 93,24

Tabla 56. Medidas de tendencia central y dispersién del NT-proBNP

4.1.4.8. Las variables parametros ecocardiograficos: La media de la fraccién de
acortamiento del ventriculo izquierdo (FA) fue superior al valor de referencia,
estando el resto de medias de los parametros de la ecocardiografia en modo M y
bidimensional en el rango normal (Tabla 57).

N Grosor | FEVI % FE %
Estadisticos FA Dd Ds TIV Teicholz Dd VD VTD VTS 2D

N Validos 21 21 21 21 21 21 21 21 21
Media 68,52 50,24 29,82 9,64| 64,48 25,03 84,05 29,57| 63,38
Mediana 65,00 51,00 29,20 9,40 65,00 24,10 81,00 28,00 64,00
Moda 48° 43,0 31,8 9,61 62° 13 71?2 23 57
Desv. tipica 23,97 5,72 4,25 2,23 6,98 7,70 17,64 9,35 5,62
Minimo 39 39,0 22,0 5,44 50 11 51 16 56
Maximo 136 61,9 38,7 15,00 81 41 114 49 73

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 57. Medidas de tendencia central y dispersion de parametros funcion ventricular sistélica

En los parametros de funcidon ventricular diastdlica de la ecocardiografia

Doppler (flujo mitral) se encontraron por encima de los valores de referencia las
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medias y los valores maximos del tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo
izquierdo (TRIV) y el indice de funcidén ventricular global (Tei); y por debajo de los
valores de referencia, la relacién E/A (Tabla 58).

Estadisticos

E A E/A TRIV |TdecelE| TEIA | TEIB Tei | P med AP
N Validos 21 21 21 21 21 21 21 21 21
Media ,67| ,61| 1,16 109,86 214,05| 426,43 279,00 ,53 25,38
Mediana 64| ,56| 1,06| 105,00 210,00( 420,00| 277,00 ,53 25,00
Moda 57| 48 777 100° 205 420 270° 4° 30
Desuv. tipica 121,16 37| 18,16 31,33| 50,72| 26,58 ,18 11,23
Minimo 491 ,39 A7 80 145 310 240 3 5
Maximo 911 1,11 2,33 150 305 515 340 1,0 43

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

Tabla 58. Medidas de tendencia central y dispersion de parametros funcion ventricular diastélica
Entre las variables del gasto cardiaco sistémico (GS) y pulmonar (GP) de la

ecocardiografia Doppler los valores de las medias fueron normales, excepto la

media de la integral de la velocidad en el tracto de salida del ventriculo izquierdo

(IVT GS), la relacién QP/QS vy el indice volumen/latido GP, que fueron inferiores la
media (Tabla 59).
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IN Validos 21 21 21 21 21 211 21 21 21 21 21 21 21
Media |18,79|22,76| 5,52 |39,81|71,86( 2,99 ,92|17,70(22,29| 5,20|36,52(74,76| 2,66
Mediana |18,60(22,00| 5,01 40,00/70,00{ 2,71 ,92|17,40(22,00] 4,54({37,00|75,00[ 2,59
Moda 18,6 22[4,81| 299 70 1,97° ,76%| 14,89 219 3,409 33 86| 2,96
Desv.tip. | 2,25 1,79 1,52| 8,49/11,18[ 1,08 ,16| 1,91 1,79 1,45 7,31(10,49] ,66
Minimo | 14,00 20[ 3,90 23 50 1,97 67| 14,80 20 3,40 21 55 1,60
Maximo | 23,9 28/ 9,51 57 91| 6,61 1,21] 21,2l 27 854 47 91 4,07

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 59. Medidas de tendencia central y dispersion del gasto cardiaco sistémico y pulmonar

4.1.4.9. Las variables del SPECT-esfuerzo, es decir, perfusion miocardica,
engrosamiento sistélico, contractilidad miocardica y la conclusion diagndstica: La

alteracion mas frecuente encontrada fue en la contractilidad miocardica (Tabla 60).

Perfusion Engrosamiento | Contractilidad
miocardica sistolico miocardica
Normal N 19 20 16
% 90,5% 95,2% 76,2%
N 2 1 5
Alt
erado | o 9,5% 4.8% 23,8%

Tabla 60. Distribucion variables SPECT-esfuerzo
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Se concluy6 un caso de isquemia miocardica (4,8%) (Tabla 61).

Estadlst|gos No Si Dudoso
Isquemia
Frecuencia 20 1 0
Porcentaje 95,2 4,8 0

Tabla 61. Distribucion isquemia miocardica

4.1.5. PACIENTES SAHS CON EXCESIVA SOMNOLENCIA DIURNA (ESD):

27 individuos.

4.1.5.1. Las variables antropométricas: La media de edad era 48 afos, con un
IMC medio de 31kg/m? que corresponde a obesidad grado | y la media del

perimetro de cuello era 42,07 cm., es decir, no predictivo de gravedad de SAHS

(Tabla 62).

Estadisticos Edad IMC Perimetro
cuello
N Validos 27 27 27
Media 48,37 31,05 42,07
Mediana 50,00 29,28 42,00
Moda 50 22,142 41°
Desviacion tipica 11,92 4,97 3,11
Minimo 27 22,14 36
Maximo 68 43,46 48

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 62. Medidas de tendencia central y dispersiéon Edad, IMC y perimetro de cuello

4.1.5.2. Las variables habitos toxicos: En cuanto a la variable fumador, 11
pacientes presentaban este habito, con una carga tabaquica de 19,7 paqg/afno. En
cuanto al consumo de alcohol, 13 pacientes (48,1%) consumian alcohol, con una

media de gr/dia fue de 16,15 gr/dia (Tabla 63 y 64).

Estadisticos] TABACO Fumador Ex/No ALCOHOL Bebgdor No bebedor
fumador habitual

N Validos 27 11 16 27 13 14

Porcentaje 100% 40,7% 59,3% 100% 48,1% 51,9%

Tabla 63. Distribucion habitos toxicos
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Pag/afio TABACO Gr/dia ALCOHOL
N Validos 11 N Validos 13
Media 19,72 Media 16,15
Mediana 20,00 Mediana 13,00
Moda 3,9° Moda 8,00
Desviacion tipica 8,91 Desviacion tipica 10,14
Minimo 3,9 Minimo 8
Maximo 34,0 Maximo 40

Tabla 64. Medidas de tendencia central y dispersién del consumo de tabaco y alcohol

4.1.5.3. La variable tensién arterial: Las medias se encontraron entre los

valores normales, si bien, en los valores extremos hubo algun caso de hipertension

no conocida (Tabla 65).

Estadisticos TAS TAD
N Validos 27 27
Media 132,67 85,11
Mediana 133,00 86,00
Moda 1172 89
Desv. tipica 13,34 5,98
Minimo 109 71
Maximo 167 97

a. Existen varias modas. Se mostrara el
menor de los valores.
Tabla 65. Medidas de tendencia central y dispersion tension arterial

4.1.5.4. Las variables sintomas nocturnos y diurnos: El sintoma nocturno mas
frecuente fue el ronquido, seguido de las apneas presenciadas, la diaforesis y la
nicturia. El sintoma diurno mas frecuente fueron los cambios de caracter y el suefio

no reparador (Tabla 66).
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Estadisticos| & ® | 95122 |88 |Sw| ® |gE| 2 s | E=

o3 © Q PP R <« 2 O [*t e
s | £ 8% 2858|185 5|88 2|2 |be

NO n 0 9 0 15 13 17 22 19 16 14 18
% 0 33,3 0 55,6 | 48,1 63 815|704 | 59,3 | 51,9 | 66,7

S| n 27 18 27 12 14 10 5 8 11 13 9
% 100 | 66,7 | 100 | 44,8 | 51,9 37 18,5 | 29,6 | 40,7 | 48,1 | 33,3

Tabla 66. Distribucion de sintomas nocturnos y diurnos
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4.1.5.5. Las variables puntuacion en escalas de somnolencia subjetiva del
SAHS: La puntuacion media en la escala de hipersomnolencia Epworth fue 14,
siendo la mas frecuente 14. La puntuacién media de la escala de Stanford (SSS)
fue de 3, que indica excesiva somnolencia diurna, pero su mediana y moda fue 2 6

“Funciono bien, pero no estoy al maximo; consigo concentrarme” (Tabla 67).

Estadisticos Epworth SSS
N Validos 27 27
Media 14,44 2,93
Mediana 14,00 2,00
Moda 14 2
Desv. tipica 3,25 1,49
Minimo 10 1
Maximo 24 6

Tabla 67. Medidas de tendencia central y dispersion de puntuacion en escalas de somnolencia

4.1.5.6. Las variables parametros del registro de la polisomnografia (PSG):
Todos los pacientes presentaron un tiempo total de suefio considerado normal y
suficiente para el diagnostico del SAHS, con una media, mediana y moda de
tiempo de latencia inferior a 30 minutos, es decir, sin dificultades para iniciar el
suefo, y una media de eficiencia ligeramente baja. La media de las fases REM y
N3 fue inferior a lo normal y, por el contrario, la media de la fase 2 estaba
aumentada (Tabla 68).
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N Validos 27 27 27 27 27 27 27 27
Media 475,00 | 397,67 19,10 82,96 16,17 5,75 64,48 11,70
Mediana 484,00| 406,00 10,03 86,10 16,88 473 64,75 11,93
Moda 444° 360° 7,03 60° ,00° 527 49,94° ,00
Desv. tipica 25,50 49,82 23,46 10,70 6,58 4,26 9,01 6,78
Minimo 425 300 1,53 60 ,00 ,52 49,94 ,00
Maximo 506 481 103,00 98 27,24 16,75 90,17 24 .49

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 68. Medidas de tendencia central y dispersion de variables PSG neurofisiologicas

La saturacion basal de oxigeno nocturna fue normal en la media, mediana y
moda, presentando una media elevada en el CT90, el cual presentaba un valor
maximo de 89,22%. También se encontraba por encima de los valores de
referencia el indice de desaturaciones (DI) por hora y la saturacion media durante

el sueno estaba por encima del 90%. Como era de esperar, las medias y medianas
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de los indices de apnea y de apnea/hipopnea eran patolégicas, asi como la media

de apneas asociadas a desaturaciones (Tabla 69).
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N Validos 27 27 27 27 27
Media 95,48| 26,67 91,65 24,09| 31,84
Mediana 96,00 13,08] 9345| 17,30 37,04
Moda 96| 17,43| 83,40° ,00° ,00°
Desuv. tipica 1,051 27,04 3,62 22,05| 24,89
Minimo 94 1,35| 83,40 ,00 ,00
Maximo 98| 89,22| 9517| 82,07 79,60

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 69. Medidas de tendencia central y dispersion de variables PSG oximétricas

La media de apneas, en todos sus tipos, era patolégica, predominando las
hipopneas, asi como el indice de arousal y el de arousal/despertares, como era de

esperar (Tabla 70).

@ 3 2 |
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N Validos 27 27 27 27 27 27 27 27
Media 26,35| 49,13 132,52 15,41 29,15 169,59 29,62| 29,51
Mediana 18,94 47,98| 80,00 2,00 ,00 149,00 24,21 25,20
Moda ,00( 10,08° 0? 0 0 207° 11,0°| 12,90°
Desv. tipica 28,08 27,17| 157,69 33,29 87,03 117,62 16,36 14,80
Minimo ,00 10,08 0 0 0 9 11,01 12,90
Maximo 88,56| 95,64 592 151 329 541 68,1 67,23

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 70. Medidas de tendencia central y dispersion de variables PSG respiratorias

4.1.5.7. La variable marcador de disfuncion ventricular (NT-proBNP): La media
de esta variable era normal, aunque mas elevado que en los otros estratos (Tabla
71).
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Estadisticos NT-proBNP
N Validos 27
Media 54,08
Mediana 29,43
Moda 4,00°
Desviacion tipica 53,86
Minimo 4,00
Maximo 214,90

a. Existen varias modas. Se mostrara
el menor de los valores.
Tabla 71. Medidas de tendencia central y dispersion del NT-proBNP

4.1.5.8. Las variables parametros ecocardiograficos: La media de la fraccion de
acortamiento del ventriculo izquierdo (FA) fue superior al valor de referencia, con
un valor maximo por encima de la referencia, el resto de medias de los parametros

de la ecocardiografia en modo M y bidimensional en el rango normal (Tabla 72).

i Grosor | FEVI % FE %

Estadisticos FA Dd Ds TIV Teicholz Dd VD VTD VTS 2D

N Validos 27 27 27 27 27 27 27 27 27
Media 68,48 48,54 29,30 10,38 64,56 26,37 90,37 32,33 65,07
Mediana 63,00 49,90 29,40 9,610 64,00 27,00 85,00 31,00 65,00
Moda 48° 51,0 29,0 10,00 572 182 72°% 19° 58°%
Desv. tipica 23,60 5,05 4,91 2,62 8,67 8,24 22,45 13,86 8,51
Minimo 40 32,4 14,0 7,35 50 11 60 18 53
Maximo 131 571 37,0 18,10 83 43 160 73 82

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 72. Medidas de tendencia central y dispersion de parametros funcion ventricular sistolica

En los parametros de funcidén ventricular diastdlica de la ecocardiografia
Doppler (flujo mitral) se encontraron por encima de los valores de referencia las
medias el tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo (TRIV), el
indice de performance ventricular, de rendimiento miocardico o de funcion
ventricular global (Tei) y la presidon media en la arteria pulmonar (Pmedia AP); y por
debajo de los valores de referencia, la relacién E/A. Los valores maximos de TEI A
y Tei se encontraban marcadamente por encima del valor de referencia, asi como

el valor maximo de la presiéon media en arteria pulmonar (Tabla 73).

Estadisticos | E A E/A TRIV |TdecelE| TEIA | TEIB Tei | P med AP
N Vélidos 27| 27 27 27 27 27 27 27 27
Media ,66| ,65| 1,10( 117,11 220,11 | 458,33 293,70 97 33,81
Mediana ,66| ,64 ,99( 115,00 235,00| 430,00| 290,00 ,55 35,00
Moda 46°[ 507 ,52° 105 220° 375° 290 ,3° 25
Desuv. tipica 161,17 43| 17,67 53,95| 81,65| 32,687 ,25 11,32
Minimo 41] ,43 ,52 90 90 360 235 2 10
Maximo 1,071 1,03] 2,18 165 310 770 370 1,4 55

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 73. Medidas de tendencia central y dispersion de parametros funcion ventricular diastélica
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Entre las variables del gasto cardiaco sistémico (GS) y pulmonar (GP) de la
ecocardiografia Doppler los valores de las medias fueron normales, excepto la
integral de la velocidad en el tracto de salida del VI y en la arteria pulmonar (IVT
GS y IVT GP), asi como la media del indice volumen/latido del gasto pulmonar
(Tabla 74).
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N Validos 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 2 27 27
Media 19,33|23,00, 5,78/40,63(72,30] 2,90 ,93|17,42(23,30 5,09 |38,04/71,26| 2,67
Mediana |19,30[22,00| 5,68/39,00/74,00 2,86 ,91|17,80/23,00| 5,00 [36,0072,00 2,63
Moda 20,391 22| 4,96 327 77| 3,85 1,12/ 12,57 23]2,28°| 329 81| 2,46°
Desv. tip. | 3,63 2,17] 1,30 9,62/12,14 ,77| ,22| 3,12 2,87] 1,43(10,04/12,41 ,72
Minimo 10,3 19 3,800 28 46/ 1,30 ,45 12,5 17| 2,28 23] 42 1,25
Maximo | 26,3 271 931 62 99 440 149 231 30 947 69 93 4,05

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
Tabla 74. Medidas de tendencia central y dispersion del gasto cardiaco sistémico y pulmonar

4.1.5.9. Las variables del SPECT-esfuerzo, es decir, perfusion miocardica,
engrosamiento sistolico, contractilidad miocardica y la conclusion diagnéstica: La
la perfusion,

alteracion mas frecuente encontrada fue en seguida por la

contractilidad miocardica y el engrosamiento sistolico (Tabla 75).

Perfusion Engrosamiento | Contractilidad
miocardica sistolico miocardica
Normal N 21 25 22
% 77,8% 92,6% 81,5%
N 6 2 5
Alterado | o 22,2% 7.4% 18,5%

Tabla 75. Distribucion variables SPECT-esfuerzo

Se concluyeron 2 casos de isquemia (7,4%) y un caso un caso de isquemia

miocardica silente dudosa (3,7%) (Tabla 76).

Elstadlstlgos No Si Dudoso
squemia

Frecuencia 24 2 1
Porcentaje 88,9 7,4 3,7

Tabla 76. Distribucion isquemia miocardica



4.2. ANALISIS UNIVARIANTE DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS.

Ante la necesidad de demostrar la hipotesis planteada presentamos los datos
del analisis univariante considerando 2 variables dependientes, la excesiva

somnolencia diurna (ESD) y las cifras de NT-proBNP sérico. Dos fases:

» Para estudiar los factores asociados a la ESD hemos controlado la
intervencidon del SAHS mediante estratificacion en dos grupos: pacientes con
SAHS y sin SAHS. Asi se han utilizado dos pruebas estadisticas:

- Para variables cualitativas, el test x* para tablas de contingencia. Cuando la
frecuencia esperada fue menor de 5, se interpreta el test exacto de Fisher.
- Para variables cuantitativas, la t de student. El sistema hace previamente

una prueba de normalidad, la F de Snedecor, y cuando la p < de 0,05 se
interpreta la opcién “se han asumido varianzas iguales”, en caso contrario

se utiliza “no se han asumido varianzas iguales”.

= Para el estudio de los factores asociados a las variaciones del NT-proBNP en
toda la muestra, se utilizé el test T de Student para variables independientes
cualitativas, y para variables independientes cuantitativas se realizd una
matriz de correlaciones y la relacion entre estas se determin6 mediante el

calculo del coeficiente de correlacion de Pearson.

4.21. ANALISIS UNIVARIANTE DE LA VARIABLE DEPENDIENTE
EXCESIVA SOMNOLENCIA DIURNA EN PACIENTES CON SAHS: 48

individuos.

4.2.1.1. Variables cualitativas:

Hacemos la comprobacién de la asociacién estadistica en el estudio
estratificado de cada una de las variables independientes cualitativas y la variable

dependiente o somnolencia.

Las variables independientes que tuvieron significacion fueron: los cambios de

caracter (p=0,034).
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El resto de variables, ninguna se asocia significativamente, pues tienen una p >
de 0,05.

4.2.1.2. Variables cuantitativas:

Hacemos la comprobacion de la asociacion estadistica con analisis univariante
del estudio estratificado de las variables independientes cuantitativas y la variable

dependiente presencia de excesiva somnolencia diurna.

Las variables que tuvieron significacion fueron: el tiempo total de suefio y la
eficiencia del mismo, los niveles séricos del NT-proBNP (ICgs9= -55,964 — -4,009) y
la presion media de la arteria pulmonar (AP) obtenida en la ecocardiografia (ICgs9,=
-15,043 - -1,829); Asi a mayores cifras de NT-proBNP y mayor presion en arteria
pulmonar, menos posibilidad de presentar somnolencia diurna. El IAH no se asocio
a la ESD en los sujetos con SAHS (p=0,576), ya que la p >0,05 y se rechaza la

igualdad de varianzas (Tabla 77).

VARIABLES P
Tiempo total suefio 0,001
Eficiencia de suefio 0,025
NT-proBNP 0,0001
Presion media AP 0,014

Tabla 77. Significacion estadistica variables cuantitativas en pacientes con SAHS respecto a la ESD

4.2.2. ANALISIS UNIVARIANTE DE LA VARIABLE DEPENDIENTE
EXCESIVA SOMNOLENCIA DIURNA EN PACIENTES SIN SAHS: 30

individuos.

4.2.2.1. Variables cualitativas:

Hacemos la comprobacién de la asociacion estadistica en el estudio
estratificado de cada una de las variables independientes cualitativas y la variable

dependiente somnolencia diurna.

Las variables independientes que tuvieron significacion fueron: ser fumador,

roncador, apneas referidas por la pareja, suefio no reparador, trastornos mnésicos,
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sueno agitado, diaforesis nocturna y alteraciones en la contractilidad miocardica

(Tabla 78).
VARIABLES P
Fumador 0,019
Roncopatia 0,0001
Suefo no reparador 0,0001
Trastornos mnésicos 0,001
Suefo agitado 0,0001
Diaforesis nocturna 0,026
Alt. contractilidad miocardica 0,0001

Tabla 78. Significacién estadistica variables cualitativas en pacientes sin SAHS respecto a la ESD

4.2.2.2. Variables cuantitativas:

Hacemos la comprobacion de la asociacion estadistica con analisis univariante
del estudio estratificado de las variables independientes cuantitativas y la variable

dependiente presencia de excesiva somnolencia diurna (Tabla 79).

Las variables que tuvieron significacion fueron: la edad y el indice de masa
corporal (IMC), ademas de los niveles séricos del NT-proBNP (ICgs9,= -42,990 - -
11,110); en este grupo también, a mayores cifras de NT-proBNP, menos posibilidad

de presentar somnolencia diurna.

Respecto a las variables polisomnograficas tuvieron significacion respecto a la
ESD: el tiempo total de suefio (TTS), la latencia de suefio, el porcentaje de fases
profundas (N3), la saturacién media nocturna por pulsioximetria (SpO, media), el
porcentaje de tiempo del registro en que la SpO, esta por debajo del 90%

(CT90%), el indice de desaturaciones por hora (DIl/hora).

En cuanto a las variables ecocardiograficas se asociaron significativamente a la
ESD: la fraccidn de acortamiento del ventriculo izquierdo (FA), el diametro sistdlico
del ventriculo izquierdo (Ds VI), la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (V1)
tanto por la formula de Teicholz (FE VI Teicholz) como en modo bidimensional (FE
VI 2D), el tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV), el tiempo de desaceleracion
de la onda E mitral (T decel E), el tiempo desde que se cierra la valvula mitral hasta
que se abre nuevamente (TEI A), tiempo de eyeccion adrtico en el tracto de salida
del VI (TEI B), el indice de rendimiento miocardico (Tei), el cociente entre el gasto

pulmonar y el sistémico (relacion QP/QS) y el gasto pulmonar (GP).
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VARIABLES P
Edad 0,0001
IMC 0,0001
TTS 0,013
Latencia de suefo 0,001
Fase N3 0,026
SpO, media 0,0001
CT90 0,001
Dl/hora 0,037
NT-proBNP 0,002
FA 0,002
Ds VI 0,003
FE VI Teicholz 0,001
FE VI 2D 0,018
TRIV 0,001
Tdecel E 0,0001
TEI A 0,0001
TEIB 0,0001
Tei 0,0001
Relacién QP/QS 0,009
Gasto pulmonar 0,001

Tabla 79. Significacién estadistica variables cuantitativas en pacientes sin SAHS respecto a la ESD

4.2.3. ANALISIS UNIVARIANTE DE LA VARIABLE DEPENDIENTE NT-
PROBNP EN TODA LA MUESTRA: 78 individuos.

4.2.3.1. Variables cualitativas:
La diferencia de medias de los valores séricos de NT-proBNP (pg/ml) entre el
grupo de individuos con SAHS y sin SAHS no resultd significativa (p= 0,286) como

se aprecia en la Figura 13.
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Figura 13. Diferencia NT-ProBNP segtn SAHS
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En cambio, si hubo diferencias entre las medias del NT-proBNP respecto a la
excesiva somnolencia diurna, la nicturia y la presencia de isquemia silente
detectada en el Spect-esfuerzo (Tabla 80 y Fig. 14-16).

NT-proBNP
VARIABLES N Media | Desv. tipica P
Hipersomnolencia ’\é? ------- 28 ------- 212 --------- i gz ----- 0,001
Nicturia '\é‘f ------- gz ------- gig --------- f{ ;; ----- 0,002
Isquemia silente ’\é? ------- ?5-3- ------- ?2‘11 --------- 4 8045 ----- 0,003

Tabla 80. Diferencia de medias NT-proBNP de variables cualitativas
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Figura 14. Diferencia NT-proBNP segun ESD
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Figura 15. Diferencias NT-proBNP segun nicturia
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Figura 16. Diferencias NT-proBNP segun isquemia silente

4.2.3.2. Variables cuantitativas: El valor de NT-proBNP se correlacioné de
forma significativa con la edad y la puntuacién en las escalas de somnolencia
subjetiva de Epworth y Stanford (SSS).

De los parametros polisomnograficcos se correlacioné significativamente con la
saturacion pulsioximétrica basal (SpO2) y nocturna media (SpO, media), el
porcentaje de tiempo de suefio con saturacion de oxigeno inferior al 90% (CT90), el
numero de apneas centrales y mixtas y el indice de apneas y de apneas/hipopneas
(IAH).

Respecto a los datos ecocardiograficos se correlaciond con el diametro
diastdlico del ventriculo izquierdo (Dd V1), el tiempo de eyeccion adrtico en el tracto
de salida del VI (TEI B), el indice de rendimiento miocardico (Tei), el cociente entre
el gasto pulmonar y el sistémico (relacion QP/QS) y los indices de gasto sistémico
(GS) y pulmonar (GP), con los coeficientes de correlacién (r), siendo las apneas

centrales las presentan una correlacién moderada, segun figuran en la tabla 81.

131



VARIABLES r P
Edad 0,36 0,001
Escala Epworth 0,29 0,01
SSS 0,23 0,04
SpO, basal -0,33 0,003
SpO, media -0,43 | 0,0001
CT90 0,43 | 0,0001
Apneas centrales 0,53 | 0,0001
Apneas mixtas 0,38 0,001
Indice de apnea 0,27 0,015
IAH 0,27 0,02
Dd VI 0,23 0,043
TEIB 0,39 | 0,0001
Tei -0,31 0,006
QP/QS -0,28 0,014
Indice cardiaco GS -0,30 0,007
Indice cardiaco GP -0,41 0,0001

Tabla 81. Significacién de correlaciones entre NT-proBNP y variables cuantitativas

El tiempo de eyeccion aortico en el tracto de salida del VI (TEI B) y el indice
cardiaco del gasto pulmonar (GP) fueron las variables ecocardiograficas con mejor
correlacién con el NT-proBNP (figuras 17 y 18).
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Figura 17. Correlacién NT-proBNP y TEI B
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4.3. ANALISIS MULTIVARIANTE.

Una vez conocidas qué variables eran capaces de discriminar entre los sanos
(no SAHS) y enfermos (SAHS), pretendemos establecer la interaccion y valorar la
posible confusién entre diversas variables independientes con las variables
dependientes dicotomicas presencia de excesiva somnolencia diurna (ESD) y la
disminucién del NT-proBNP tras 6 meses de tratamiento con CPAP (mejoria del
marcador de disfuncion ventricular), utilizando la regresién logistica (RL) y ver

cdmo actuan en conjunto y la fuerza con la que se asocian.

Asi, en la regresion logistica, cuanto mas se acerque a cero el logaritmo de la
razon de maxima verosimilitud de las variables, mas poder de prediccion o
explicativo de la ocurrencia del suceso tiene. Mejor si de un paso a otro hay gran

diferencia.

En cambio, respecto a la R de Nagelkerke y a la R de Cox y Snell de las

variables, a medida que se acercan a 1, mejor explican el modelo.

El exponencial de 3 es el estimador de la Odds Ratio u oportunidad relativa (OR)
que nos permite conocer no solo la asociacidn entre variables que explican la

ocurrencia del suceso, sino también la fuerza con la que se asocian.
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Si tenemos una variable (dependiente) que describe una respuesta (ESD o
mejoria con el tratamiento con CPAP) en forma de dos posibles eventos (si 0 no) y
queremos estudiar el efecto que otras variables (independientes) tienen sobre ella,

el modelo de RL binaria puede resultarnos de gran utilidad para:

- Dado los valores de las variables independientes, estimar la probabilidad de
que se presente el evento de interés.

- Podemos evaluar la influencia que cada variable independiente tiene sobre
la respuesta, en forma de OR. Una OR >1 indica aumento en la probabilidad

del evento y OR<1, implica disminucién.

B es el coeficiente por el que habria que multiplicar la variable en una ecuacién
que explique la presencia de excesiva somnolencia diurna o el descenso de los

niveles de NT-proBNP tras 6 meses de tratamiento con CPAP (mejoria).

La significacion de B y su exponencial respecto de una variable es el peso que

tiene la variable en el modelo.

Por tanto, realizaremos un analisis multivariante mediante la regresién logistica
binaria por pasos hacia delante. Calculamos 3 formas o modelos para descartar

sesgos y factores de confusion.

4.3.1. PRIMER MODELO DE ANALISIS MULTIVARIANTE: muestra de 78

individuos y variable dependiente excesiva somnolencia diurna.

Para determinar el modelo que mejor explica la presencia de somnolencia en
toda la muestra de 78 individuos, de los cuales 40 tenian ESD (51,3%) y 38 no,
planteamos un modelo multivariante para todos los pacientes introduciendo las
variables con las que razonablemente, desde el punto de vista médico-clinico, se
pueden asociar a la presencia 0 no de somnolencia, y también realizando el calculo
con las variables que presentaban diferencias significativas en el analisis
univariante con todos los pacientes (78 individuos), haciendo categorias con las
cualitativas, para ver si alguna categoria concreta de estas variables, tuviera

alguna significacion.
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Introdujimos las variables edad, IMC, tabaquismo, alcohol, TAS, TAD, suefio no
reparador, suefio agitado, diaforesis nocturna, nicturia, TTS, latencia de suefio,
eficiencia de suefio, porcentaje de fases de suefio REM, N1, N2 y N3, SpO; basal y
media nocturna, CT90, indice de desaturaciones/hora, indice de apnea/hipopnea
(IAH), numero de apneas centrales, mixtas, obstructivas e hipopneas, indice de
arousals y de arousals/despertares, y niveles séricos de NT-proBNP. También se
introdujeron las variables ecocardiograficas en modo M y Doppler como FA, DdVI,
DsVI, grosor TIV, VTS, VTD, TRIV, FE teichol y 2D, DdVD, onda E, onda A,
relacion E/A, TdecelE, TEI A, TEI B, Tei y PAP media, asi como las variables del
gasto sistémico y pulmonar (IVT GS, diametro GS, gasto cardiaco GS, relacion
QP/QS, IVT GP, diametro GP y gasto cardiaco GP) y las variables del SPECT-
esfuerzo (alteraciones en la contractilidad, el engrosamiento sistolico y la perfusion

miocardica, ademas de la presencia de isquemia silente).

En el programa se ha activado la opcidén de incluir una variable constante en el
modelo y, por eso, en la ecuacion de regresion solo aparece la constante en este
primer bloque, habiendo quedado fuera las variables antes citadas que, segun la
significacién estadistica asociada al indice de Wald, el proceso automatico por
pasos continuara incorporandolas a la ecuacion. En la tabla 82 se presenta el
coeficiente estimado (B), su error estandar (E.T.) y su significacién estadistica con
la prueba de Wald, que es un estadistico que sigue una ley Chi cuadrado con 1

grado de libertad, y la estimacion de la OR (Exp(B)).

Variables en la ecuacion
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 0  Constante 0,051 0,227 0,051 1 0,821 1,053
Tabla 82. Primer bloque de regresion logistica con la variable constante

Asi, se inicié de forma automatica (por pasos) un segundo paso con el método
hacia delante, empleando el criterio de la razén de la verosimilitud para contrastar

las nuevas variables a introducir o sacar del modelo.
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Pruebas omnibus
Chi cuadrado gl Sig.
Paso 1 Paso 13,469 1 ,000
Bloque 13,469 1 ,000
Modelo 13,469 1 ,000
Paso 2 Paso 12,183 1 ,000
Bloque 25,652 2 ,000
Modelo 25,652 2 ,000
Paso 3 Paso 10,445 1 ,001
Bloque 36,097 3 ,000
Modelo 36,097 3 ,000
Paso 4 Paso 6,640 1 ,010
Bloque 42,737 4 ,000
Modelo 42,737 4 ,000
Paso 5 Paso 8,994 1 ,003
Bloque 51,731 5 ,000
Modelo 51,731 5 ,000
Paso 6 Paso -1,971 1 ,160
Bloque 49,760 4 ,000
Modelo 49,760 4 ,000
Paso 7 Paso 5,777 1 ,016
Bloque 55,537 5 ,000
Modelo 55,5637 5 ,000
Paso 8 Paso 5,000 1 ,025
Bloque 60,537 6 ,000
Modelo 60,537 6 ,000
Paso 9 Paso 4,722 1 ,030
Bloque 65,260 7 ,000
Modelo 65,260 7 ,000
Paso 10 Paso 8,213 1 ,004
Bloque 73,473 8 ,000
Modelo 73,473 8 ,000
Paso 11 Paso 5,181 1 ,023
Bloque 78,654 9 ,000
Modelo 78,654 9 ,000

a. Un valor de chi-cuadrado negativo indica que ha disminuido el
valor de chi-cuadrado con respecto al paso anterior.
Tabla 83. Prueba Omnibus sobre los coeficientes del modelo

En la tabla 83 con la prueba omnibus sobre los coeficientes del modelo, se
muestra una prueba Chi Cuadrado que evalua la hipétesis nula de que los
coeficientes (B) de todos las variables (excepto la constante) incluidos en el modelo
son cero. Con la 12 covariable introducida en el modelo (ademas de la constante),
coinciden los tres valores (paso, bloque y modelo). La significacion estadistica nos
indica que, con la nueva variable introducida, el modelo mejora o no el ajuste, de

forma significativa, con respecto a lo que teniamos.

Seguidamente, en el resumen de los modelos (tabla 84), se aportan tres
medidas complementarias a la anterior, para evaluar de forma global su validez: la
primera es el valor del -2 log de la verosimilitud (-2LL) y las otras dos son

Coeficientes de Determinacion (R?), que expresan la proporcién (en tanto por uno)
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de la variacion explicada por el modelo. Un modelo perfecto tendria un valor de -

2LL muy pequefio (idealmente cero) y un R? cercano a uno (idealmente uno).

e -2 log de la verosimilitud (-2LL) mide hasta qué punto un modelo se ajusta
bien a los datos. El resultado de esta medicion recibe también el nombre de

"desviacion". Cuanto mas pequefio sea el valor, mejor sera el ajuste.

e La R cuadradro de Cox y Snell es un coeficiente de determinacion
generalizado que se utiliza para estimar la proporcion de varianza de la variable
dependiente explicada por las variables predictoras (independientes). La R? de Cox
y Snell se basa en la comparacion del log de la verosimilitud para el modelo
respecto al log de la verosimilitud para un modelo de linea base. Sus valores
oscilan entre 0 y 1. En nuestro caso es un valor muy importante (0,635) que indica
que el 63,5% de la variacion de la variable dependiente es explicada por la ultima

variable incluida en el modelo (numero de apneas centrales).

e La R cuadrado de Nagelkerke es una versién corregida de la R* de Cox y
Snell. La R cuadrado de Cox y Snell tiene un valor maximo inferior a 1, incluso para
un modelo "perfecto". La R cuadrado de Nagelkerke corrige la escala del

estadistico para cubrir el rango completo de 0 a 1.

Resumen del modelo
Paso -2 log de la R cuadrado de | R cuadrado de
verosimilitud Cox y Snell Nagelkerke
1 94,6112 159 212
2 82,427° 280 374
3 71,082° ,370 494
4 65,342° 422 ,563
5 56,348° ,485 647
6 58,319° 472 ,629
7 52,542° ,509 679
8 47,542° ,540 720
9 42,820° 567 756
10 34,607° 610 814
11 29,425' 635 ,847

a. La estimacion ha finalizado en el numero de iteracién 4 porque las estimaciones de los

parametros han cambiado en menos de ,001.

b. La estimacion ha finalizado en el nimero de iteraciéon 5 porque las estimaciones de los

parametros han cambiado en menos de ,001.

c. La estimacion ha finalizado en el numero de iteracion 6 porque las estimaciones de los

parametros han cambiado en menos de ,001.

d. La estimacién ha finalizado en el numero de iteracién 7 porque las estimaciones de los

parametros han cambiado en menos de ,001.

e. La estimacion ha finalizado en el numero de iteraciéon 8 porque las estimaciones de los

parametros han cambiado en menos de ,001.

f. La estimacion ha finalizado en el nimero de iteracion 9 porque las estimaciones de los

parametros han cambiado en menos de ,001.

Tabla 84. Coeficientes de determinacion
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El proceso ha necesitado 11 pasos, y en cada uno se muestran las iteraciones
necesarias, para estimar correctamente el término constante, es decir, cuando la
variacién de -2LL entre un bucle y otro ha cambiado en menos del criterio fijado por

el programa (0,001).

Por ultimo, en la tabla 85, el programa nos ofrece las variables que dejara en la
ecuacion, sus coeficientes de regresién con sus correspondientes errores estandar,
el valor del estadistico de Wald para evaluar la hipétesis nula (Pi=0), la significacion

estadistica asociada y el valor de la OR (exp(B)) con sus intervalos de confianza.

Lo que se pretende mediante la regresion logistica es expresar la probabilidad
de que ocurra el evento en cuestidn, presencia de ESD, como funcion de ciertas

variables, que se presumen relevantes o influyentes.

Si ese hecho que queremos modelizar o predecir lo representamos por Y
(variable dependiente), y las k variables explicativas (independientes y de control)

se designan por X1, X2, Xs,...,Xk, la ecuacion general (o funcién logistica) es:

1
P(Y=1) =

1+ exp(—a-BiXs—BaXo— BaXs— ... — BkXk)

donde a, B4, B2, B3,..., Bk son los parametros del modelo, siendo a el coeficiente 3
de la constante (Bo), Y exp denota la funcion exponencial. Esta funcion exponencial
es una expresion simplificada que corresponde a elevar el nimero e a la potencia
contenida dentro del paréntesis, siendo e el numero o constante de Euler, o base

de los logaritmos neperianos (cuyo valor aproximado a la milésima es 2,718).

Podemos entonces predecir una determinada respuesta a partir de las variables
predictoras o independientes, obteniendo una formula matematica que sirva para
calcular la probabilidad del suceso estudiado en un nuevo individuo en razon de los

valores que presente de las diferentes variables incluidas en el modelo.

El modelo se colapso6 en 11 pasos con 9 variables introducidas.
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I.C. 95% para EXP(B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso 1° CONTRACTILIDAD -1,946 ,578 11,343 1 ,001 ,143 ,046 443
Constante ,611 ,285 4,596 1 ,032 1,842

Paso2” BNP ,026 ,009 7,599 1 ,006 1,026 1,008 1,046
CONTRACTILIDAD -2,079 ,670 9,620 1 ,002 ,125 ,034 ,465
Constante -,267 ,405 434 1 ,510 ,766

Paso3° TTS ,017 ,006 8,061 1 ,005 1,017 1,005 1,029
NT-PROBNP ,026 ,010 6,604 1 ,010 1,027 1,006 1,048
CONTRACTILIDAD -2,888 774 13,911 1 ,000 ,056 ,012 ,254
Constante -6,359 2,226 8,158 1 ,004 ,002

Paso4® EDAD ,080 ,033 5,874 1 ,015 1,083 1,015 1,155
TTS ,019 ,006 9,692 1 ,002 1,019 1,007 1,032
NT-PROBNP ,021 ,011 3,482 1 ,062 1,021 ,999 1,044
CONTRACTILIDAD -3,002 ,848 12,541 1 ,000 ,050 ,009 ,262
Constante -10,599 2,965 12,775 1 ,000 ,000

Paso 5° EDAD ,166 ,052 10,172 1 ,001 1,180 1,066 1,306
TTS ,022 ,007 11,018 1 ,001 1,023 1,009 1,036
NT-PROBNP ,016 ,012 1,722 1 ,189 1,016 ,992 1,041
VTD ,063 ,025 6,473 1 ,011 1,065 1,014 1,117
CONTRACTILIDAD -3,407 ,939 13,150 1 ,000 ,033 ,005 ,209
Constante -21,203 5,757 13,565 1 ,000 ,000

Paso 6° EDAD ,185 ,050 13,702 1 ,000 1,203 1,091 1,326
TTS ,024 ,007 12,650 1 ,000 1,025 1,011 1,038
VTD ,067 ,024 8,070 1 ,005 1,069 1,021 1,119
CONTRACTILIDAD -3,722 ,938 15,759 1 ,000 ,024 ,004 ,152
Constante -22,577 5,712 15,621 1 ,000 ,000

Paso 7' EDAD ,200 ,054 13,635 1 ,000 1,221 1,098 1,357
TTS ,032 ,009 13,670 1 ,000 1,033 1,015 1,050
VTD ,090 ,028 10,117 1 ,001 1,094 1,035 1,157
IVT GP -,266 122 4,734 1 ,030 ,766 ,603 ,974
CONTRACTILIDAD -4,131 1,039 15,794 1 ,000 ,016 ,002 ,123
Constante -23,165 6,236 13,797 1 ,000 ,000

Paso 8 EDAD ,221 ,057 14,824 1 ,000 1,247 1,115 1,395
DIAFORESIS 1,731 ,837 4,284 1 ,038 5,648 1,096 29,105
TTS ,036 ,010 14,152 1 ,000 1,037 1,018 1,057
VTD ,105 ,033 10,161 1 ,001 1,110 1,041 1,184
IVT GP -,347 ,158 4,797 1 ,029 ,707 ,518 ,964
CONTRACTILIDAD -4,393 1,213 13,107 1 ,000 ,012 ,001 ,133
Constante -26,264 6,847 14,714 1 ,000 ,000

Paso 9" EDAD ,234 ,062 14,298 1 ,000 1,263 1,119 1,426
DIAFORESIS 2,254 ,947 5,672 1 ,017 9,528 1,490 60,914
TTS ,040 ,010 15,250 1 ,000 1,040 1,020 1,061
OBSTRUCTIVAS -,006 ,003 4,093 1 ,043 ,994 ,988 1,000
VTD ,102 ,033 9,349 1 ,002 1,108 1,037 1,183
IVT GP -,418 ,165 6,404 1 ,011 ,658 476 ,910
CONTRACTILIDAD -4,789 1,302 13,534 1 ,000 ,008 ,001 ,107
Constante -26,041 7,091 13,487 1 ,000 ,000

Paso 10' EDAD 279 ,095 8,628 1 ,003 1,322 1,097 1,593
DIAFORESIS 3,222 1,450 4,940 1 ,026 25,081 1,463 429,881
TTS ,046 ,014 10,829 1 ,001 1,048 1,019 1,077
OBSTRUCTIVAS -,011 ,005 5,388 1 ,020 ,989 ,980 ,998
NT-PROBNP ,055 ,026 4,559 1 ,033 1,056 1,004 1,110
VTD ,113 ,040 8,100 1 ,004 1,119 1,036 1,210
IVT GP -, 737 ,313 5,532 1 ,019 479 ,259 ,884
CONTRACTILIDAD -6,419 2,441 6,914 1 ,009 ,002 ,000 ,195
Constante -27,630 8,566 10,404 1 ,001 ,000

Paso 11" EDAD ,353 ,120 8,615 1 ,003 1,423 1,124 1,801
DIAFORESIS 4,329 1,937 4,997 1 ,025 75,890 1,705 3378,553
TTS ,060 ,019 9,522 1 ,002 1,062 1,022 1,103
OBSTRUCTIVAS -,012 ,005 5,461 1 ,019 ,988 ,978 ,998
CENTRALES -,078 ,037 4,354 1 ,037 ,925 ,860 ,995
NT-PROBNP ,067 ,027 6,288 1 ,012 1,070 1,015 1,128
VTD 144 ,049 8,539 1 ,003 1,155 1,048 1,271
IVT GP -,963 ,394 5,977 1 ,014 ,382 A77 ,826
CONTRACTILIDAD -6,881 2,709 6,450 1 ,011 ,001 ,000 ,208
Constante -34,846 11,048 9,949 1 ,002 ,000

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: ALT. CONTRACTILIDAD.
b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: NT-PROBNP.

c. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: TTS.
d. Variable(s) introducida(s) en el paso 4: EDAD.
e. Variable(s) introducida(s) en el paso 5: VTD.

f. Variable(s) introducida(s) en el paso 7: IVT GP.

g. Variable(s) introducida(s) en el paso 8: DIAFORESIS NOCTURNA.
h. Variable(s) introducida(s) en el paso 9: OBSTRUCTIVAS.

i. Variable(s) introducida(s) en el paso 10: NT-PROBNP.

j. Variable(s) introducida(s) en el paso 11: APNEAS CENTRALES.

Tabla 85. Variables en la ecuacion o funcion logistica
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Asi pues, el mayor numero de apneas obstructivas y centrales, el aumento de la
integral de la velocidad de salida del flujo en la arteria pulmonar (IVT GP) de la
ecocardiografia doppler y la presencia de alteraciones en la contractilidad
miocardica detectadas en el SPECT-esfuerzo son las variables que, en la muestra
total, realmente disminuyen la oportunidad del evento (ESD) ya que ademas de un
p significativa, tienen OR y unos intervalos de confianza del 95% inferiores a 1 para

el exp(B) y no contienen el valor OR=1.

Por tanto, la oportunidad de que ocurra el suceso ESD se asociaria a presentar
menor numero de apneas obstructivas y centrales, menor IVT GP y ausencia de
alteraciones en la contractiidad miocardica y, sobre todo, si confluyen
conjuntamente con las anteriormente citadas, las otras variables de la ecuacion:
mayor edad, mayores niveles de NT-proBNP, mayor volumen telediastolico (VTD)
en la ecocardiografia, la presencia de diaforesis nocturna y mayor tiempo total de
sueno (TTS). La variable con mayor peso en la ecuacion, mayor exp(f), seria
presentar diaforesis nocturna (76 veces mas riesgo de tener ESD) seguida de la

tener mas edad (1,4 veces mas riesgo de tener ESD).

4.3.2. SEGUNDO MODELO DE ANALISIS MULTIVARIANTE: muestra de 32
individuos con SAHS grave y variable dependiente excesiva somnolencia

diurna.

Para determinar el modelo que mejor explica la presencia de somnolencia entre
los pacientes con SAHS grave que recibiran tratamiento con CPAP, introdujimos
mismas variables que en el modelo anterior, es decir, edad, IMC, tabaquismo,
alcohol, TAS, TAD, suefo no reparador, suefo agitado, diaforesis nocturna,
nicturia, TTS, latencia de suefio, eficiencia de suefio, porcentaje de fases de suefio
REM, N1, N2 y N3, SpO; basal y media nocturna, CT90, indice de
desaturaciones/hora, indice de apnea/hipopnea (IAH), numero de apneas
centrales, mixtas, obstructivas e hipopneas, indice de arousals y de
arousals/despertares, y niveles séricos de NT-proBNP. También se introdujeron las
variables ecocardiograficas en modo M y Doppler como FA, DdVI, DsVI, grosor
TIV, VTS, VTD, TRIV, FE teichol y 2D, DdVD, onda E, onda A, relacién E/A,
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TdecelE, TEI A, TEI B, Tei y PAP media, asi como las variables del gasto sistémico
y pulmonar (IVT GS, diametro GS, gasto cardiaco GS, relaciéon QP/QS, IVT GP,
SPECT-esfuerzo

(alteraciones en la contractilidad, el engrosamiento sistélico y la perfusién

diametro GP y gasto cardiaco GP) y las variables del

miocardica, ademas de la presencia de isquemia silente).
En esta muestra, 18 pacientes (56,25%) presentaban ESD y 14 no (43,75%).

En la tabla 86 se presenta la introduccién de la variable constante en el modelo,
con su coeficiente estimado (B), su error estandar (E.T.) y su significacion
estadistica con la prueba de Wald, asi como la estimacién de la OR (Exp(B)),
dejando fuera las variables antes citadas que, segun la significacion estadistica
indice de Wald, el

incorporandolas a la ecuacion posteriormente.

asociada al proceso automatico por pasos continuara

Variables en la ecuacion

B

E.T.

Wald

gl

Sig.

Exp(B)

Paso 0

Constante

,251

,356

,497

1

,481

1,286

Tabla 86. Primer bloque de regresion logistica con la variable constante

En la tabla 87 con la prueba omnibus sobre los coeficientes del modelo, se
muestra una prueba Chi Cuadrado que evalua la hipétesis nula de que los
coeficientes (B) de todos las variables (excepto la constante) incluidos en el modelo

sean cero.

La significacion estadistica nos indica que, con la nueva variable introducida, el

modelo mejora o no el ajuste, de forma significativa, con respecto a lo que

teniamos.
Pruebas omnibus
Chi cuadrado gl Sig.
Paso 1 Paso 4,890 1 ,027
Bloque 4,890 1 ,027
Modelo 4,890 1 ,027
Paso 2 Paso 5,651 1 ,017
Bloque 10,541 2 ,005
Modelo 10,541 2 ,005
Paso 3 Paso 5,016 1 ,025
Bloque 15,557 3 ,001
Modelo 15,557 3 ,001

Tabla 87. Prueba Omnibus sobre los coeficientes del modelo
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Seguidamente, en el resumen del modelo (tabla 88), se aportan tres medidas
complementarias a la anterior, para evaluar de forma global su validez: la primera
es el valor del -2 log de la verosimilitud (-2LL) y las otras dos son Coeficientes de
Determinacion (R?), que expresan la proporcién (en tanto por uno) de la variacién
explicada por el modelo. Un modelo perfecto tendria un valor de -2LL muy pequeno

(idealmente cero) y un R? cercano a uno (idealmente uno).

Resumen del modelo
Paso -2 log de la R cuadrado de | R cuadrado de
verosimilitud Cox y Snell Nagelkerke
1 38,970° 142 ,190
2 33,319° ,281 ,376
3 28,303" ,385 ,516

a. La estimacién ha finalizado en el numero de iteracién 5 porque las estimaciones de los
parametros han cambiado en menos de ,001.
b. La estimacion ha finalizado en el nimero de iteraciéon 6 porque las estimaciones de los
parametros han cambiado en menos de ,001.
Tabla 88. Coeficientes de determinacién

El proceso ha necesitado 3 pasos, y en cada uno se muestran las iteraciones
necesarias para estimar correctamente el término constante, es decir, cuando la
variacién de -2LL entre un bucle y otro ha cambiado en menos del criterio fijado por
el programa (0,001). En nuestro caso la R cuadrado de Cox y Snell tiene un valor
importante (0,385) que indica que el 38% de la variacion de la variable dependiente
(ESD) es explicada por la variable incluida en 3° paso del modelo (IVT GP). En el

caso de la R cuadrado de Nagelkerke seria el 51%.

Por ultimo, en la tabla 89, el programa nos ofrece las variables que dejara en la
ecuacion, sus coeficientes de regresion con sus correspondientes errores estandar,
el valor del estadistico de Wald para evaluar la hipétesis nula (Pi=0), la significacion

estadistica asociada, y el valor de la OR (exp(B)) con sus intervalos de confianza.

Con estos datos podemos construir la ecuacion de regresion logistica.
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I.C. 95% para Exp(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso 1° TEIB ,030 ,015 3,770 1 ,052 1,030 1,000 1,061
Constante -8,231 4,341 3,595 1 ,058 ,000
Paso2® TTS ,013 ,006 4,524 1 ,033 1,013 1,001 1,026
TEIB ,036 ,018 4,242 1 ,039 1,037 1,002 1,074
Constante -15,089 6,128 6,063 1 ,014 ,000
Paso 3° TTS ,020 ,008 5,906 1 ,015 1,020 1,004 1,036
TEIB ,046 ,020 5,320 1 ,021 1,047 1,007 1,089
IVT GP -,406 ,201 4,054 1 ,044 ,667 449 ,989
Constante -13,171 6,464 4,151 1 ,042 ,000

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: TEI B.
b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: TTS.
c. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: IVT GP.

Tabla 89. Variables en la ecuacion o funcion logistica

El modelo se colapso en el 3° paso, y el tiempo de eyeccion aodrtico en el tracto
de salida del VI (TEI B) junto con el tiempo total de suefio (TTS) y la integral de la
velocidad de salida del flujo en la arteria pulmonar (IVT GP) en la ecocardiografia
doppler son las variables que dejara en la ecuacion, sus coeficientes de regresion
con sus correspondientes errores estandar, el valor del estadistico de Wald para
evaluar la hipétesis nula (=0), la significacion estadistica asociada, y el valor de la

OR (exp(B)) con sus intervalos de confianza.

Asi, la presencia de somnolencia entre los pacientes con SAHS grave e
indicacion de tratamiento se explica, sobre todo, en los pacientes que presenten
una disminucion de la integral de la velocidad de salida del flujo en la arteria
pulmonar (IVT GP) en la ecocardiografia doppler (ya que en los que aumenta la IVT
GP, la ORy el IC95% 0,449-0,889, son <1, menor oportunidad de ESD) y, ademas,
mayor TEIl B asi como mayor tiempo total de sueno. ElI TEI B (es la variable que

tiene mayor peso en el modelo (mayor OR o exponencial 3).

4.3.3. TERCER MODELO DE ANALISIS MULTIVARIANTE: muestra de 32
individuos con SAHS grave y variable dependiente disminucién o no
modificacion de los niveles séricos de NT-proBNP tras 6 meses de

tratamiento con CPAP.

Tras 6 meses de tratamiento el NT-proBNP disminuyé o no se modificd (no

perjuicio) en 15 pacientes y aumento en 17. Para determinar el modelo que mejor
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explica el beneficio del tratamiento con CPAP aplicado a los pacientes con SAHS
grave, valorado en funcion de la variacion de los niveles séricos del marcador de
disfuncion cardiaca NT-proBNP, introdujimos mismas variables que en los modelos
anteriores, ademas de la presion de CPAP aplicada en cm de H,O y la media de

horas/noche de tratamiento.

En la tabla 90 se presentan los parametros de la ecuacién de regresion logistica

de la constante.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig.
Paso0 Constante ,125 ,354 ,125 1 724
Tabla 90. Primer bloque de regresion logistica con la variable constante

Exp(B)
1,133

En la tabla 91 con la prueba omnibus sobre los coeficientes del modelo, se
muestra una prueba Chi Cuadrado que evalua la hipétesis nula de que los
coeficientes () de todos las variables (excepto la constante) incluidos en el modelo
sean cero. La significacion estadistica nos indica que, con la nueva variable
introducida, el modelo mejora o no el ajuste, de forma significativa, con respecto a

lo que teniamos.

Pruebas omnibus
Chi cuadrado gl Sig.
Paso 1 Paso 6,214 1 ,013
Bloque 6,214 1 ,013
Modelo 6,214 1 ,013
Paso2 Paso 5,738 1 ,017
Bloque 11,952 2 ,003
Modelo 11,952 2 ,003

Tabla 91. Prueba de Omnibus sobre los coeficientes del modelo

Seguidamente, en el resumen del modelo (tabla 92), se aportan las tres medidas

complementarias a la anterior, para evaluar de forma global su validez.

Resumen del modelo

Paso -2 log de la R cuadrado de | R cuadrado de
verosimilitud Cox y Snell Nagelkerke

1 38,0222 A77 ,236

2 31,491° ,329 439

a. La estimacién ha finalizado en el niUmero de iteracién 4 porque las estimaciones de los parametros han
cambiado en menos de ,001.

b. La estimacion ha finalizado en el nimero de iteracidon 20 porque se han alcanzado las iteraciones

maximas. No se puede encontrar una solucion definitiva.
Tabla 92. Coeficientes de determinacion
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El proceso ha necesitado 2 pasos, y en cada uno se muestran las iteraciones
necesarias, para estimar correctamente el término constante, es decir, cuando la
variacién de -2LL entre un bucle y otro ha cambiado en menos del criterio fijado por

el programa (0,001).

Por ultimo, en la tabla 93, el programa nos ofrece las variables que dejara en la
ecuacion, sus coeficientes de regresion con sus correspondientes errores estandar
(E.T.), el valor del estadistico de Wald para evaluar la hipotesis nula (Pi=0), la
significacién estadistica asociada, y el valor de la OR (exp(B)) con sus intervalos de

confianza.

Con estos datos podemos construir la ecuacion de regresion logistica.

I.C. 95% para
EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) | Inferior | Superior
Paso 1% HIPERSOMDIURNA 1,872 ,792| 5,589 1 ,018 6,500 1,377 30,682
Constante -,916 592 2,399 1 121 ,400
Paso 2° HIPERSOMDIURNA 2,484 ,972| 6,535 1 ,011] 11,992 1,785| 80,555
ALT. PERF. MIOCARD. | -2,013 1,054 | 3,646 1 ,056 ,134 ,017 1,055
Constante -,700 611 1,311 1 ,252 497
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HIPERSOMDIURNA. ] )
b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: ALTERACIONES DE LA PERFUSION MIOCARDICA.

Tabla 93. Variables en la ecuacién o funcion logistica

El modelo se colapsé en el 2° paso, y la presencia de excesiva somnolencia
diurna (ESD) junto con la presencia de alteraciones en la perfusion miocardica en
el SPECT-esfuerzo, son las variables que dejara en la ecuacién, sus coeficientes
de regresion con sus correspondientes errores estandar, el valor del estadistico de
Wald para evaluar la hipétesis nula (3=0), la significaciéon estadistica asociada, y el

valor de la OR (exp(B)) con sus intervalos de confianza.

Asi, el beneficio de la CPAP en los pacientes con SAHS grave se explica,
unicamente en los pacientes que presenten somnolencia diurna (una oportunidad

de riesgo 12 veces mayor que los individuos sin ESD).

La variable alteracion en la perfusion miocardica presenta una p= 0,056, no
significativa, y, con una confianza del 95%, la OR de este factor para el modelo
propuesto esta comprendido en el intervalo [0,017-1,055], por lo que el valor 1

forma parte del mismo. De esta forma no podemos rechazar que la asociacion de
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esta variable con la disminucién de los niveles del NT-proBNP no sea tal, es decir,

parece una asociacion infundada.

4.4. DISENO ANTES-DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CPAP.

Nos permite estudiar la relacion entre variables cuantitativas en el mismo
individuo con SAHS grave, antes y después de aplicar el tratamiento con CPAP

durante 6 meses.

A fin de reducir los sesgos se comprobé la ausencia de diferencia significativa
en el indice de masa corporal (IMC) de los individuos antes y después del
tratamiento, ya que los niveles de NT-proBNP sérico se relacionan con esta
variable. En esta fase del estudio, la muestra estaba formada por 32 individuos con

SAHS grave, es decir, con IAH = 30/h, con o sin somnolencia.

4.4.1. Descripcion de las variables del tratamiento.

La media de presion aplicada fue 8 cm de H,O y la mediana y moda fueron 7 cm
de HyO, con una media de tiempo de tratamiento por noche entre 5 y 6 horas.
Hubo 1 valor minimo de media de horas/dia de 3,29 horas, es decir, ligeramente

inferior a la media eficaz recomendada de 3,5 horas/dia (Tabla 94).

Total Media
TRATAMIENTO cm H,O CPAP horas CPAP horas/noche
CPAP
N 29 29 29
Media 7,81 1115,22 5,85
Mediana 7 1035,25 5,92
Moda 7 423,0(a) 6,60
Desviacion tipica 1,53 810,25 1,46
Minimo 6 423,0 3,29
Maximo 12 2969,7 9,90
Percentiles | 25 7,00 936,25 5,14
75 9,00 1260,25 6,84

a Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

Tabla 94. Descripcion de las variables del tratamiento con CPAP
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4.4.2. La variable IMC antes-después.

No existieron diferencias significativas (p=0,84) entre las medias del IMC antes

(32,22+4,4) y después del tratamiento (32,18+4,3), como figura en la tabla 95.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de confianza
Desviacién | Error tip. de para la diferencia Sig.
Media tip. la media Inferior Superior t gl (bilateral)
Par1 IMC-IMCP] ,04625 1,28604 ,22734 -,41742 ,50992 ,203 31 ,840

Tabla 95. Significacion diferencia de medias IMC antes-después

4.4.3. La variable NT-proBNP en somnolientos antes-después.

Esta muestra la formaban 18 individuos. Aplicando la t de Student para muestras
relacionadas, se aprecio descenso significativo entre las medias del NT-proBNP
antes (65,29+62,5) y después del tratamiento (41,45+44,3), con una p= 0,048,

como figura en la tablas 96 y 97.

Estadisticos de muestras relacionadas

Media N Desviacion tipica Error tip. de la media
NT-proBNP 65,2933 18 62,50113 14,73166
NT-proBNP P 41,453 18 44,3091 10,4438

Tabla 96. Medias NT-proBNP en somnolientos antes-después

Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacion | Error tip. de diferencia Sig.
Media tipica la media Inferior Superior t gl (bilateral)
BNP - BNP P | 23,84056 47,49877 11,19557 21997 | 47,46114 2,129 17 ,048

Tabla 97. Significaciéon diferencia de medias NT-proBNP en somnolientos antes-después
4.4.4. La variable NT-proBNP en no somnolientos antes-después.
Esta muestra la formaban 14 individuos. Aplicando la t de Student para muestras

relacionadas, no se aprecio diferencia significativa entre las medias del NT-proBNP
antes (28,38+32,4) y después del tratamiento (45,65+59,8), con una p= 0,197, si
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bien se observé un aumento de las cifras de NT-proBNP, como figura en la tablas

98 y 99.
Estadisticos de muestras relacionadas

Media N Desviacion tipica | Error tip. de la media

NT-proBNP 29,3871 14 32,42944 8,66713

NT-proBNP P 45,651 14 59,8205 15,9877

Tabla 98. Medias NT-proBNP en no somnolientos antes-después

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacion | Error tip. de diferencia Sig.
Media tipica la media Inferior Superior t gl (bilateral)
BNP - BNP P | -16,26357 44,73550 11,95606 | - 42,09308 9,56594 -1,360 13 ,197

Tabla 99. Significacion diferencia de medias NT-proBNP en no somnolientos antes-después
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5. DISCUSION

El estudio mediante técnicas no invasivas, como la ecocardiografia modo M y
Doppler, nos ha permitido detectar alteraciones en los parametros
ecocardiograficos, tanto morfolégicos como funcionales y determinar su utilidad
como indicadores de la gravedad de la repercusion cardiaca, asi como su relacion
con el NT-proBNP y la presencia de somnolencia, en una poblacion de sujetos con
sobrepeso u obesos, analizando 2 grupos, uno diagnosticado de SAHS, que aun no

habia sido tratado, y otro sin SAHS.

Los dos grupos eran bastante homogéneos en cuanto a la edad, habitos toxicos
y presencia de excesiva somnolencia diurna (ESD), pero la cohorte expuesta (con
SAHS) presentaba significativamente mayor IMC, factor de riesgo cardiovascular y
que influye en los niveles plasmaticos de NT-proBNP. Hubiera sido deseable
disponer de una cohorte no expuesta ajustada por IMC pero, dadas las
caracteristicas poblacionales que se precisarian (IMC en torno a 30 Kg/m2 y
ausencia de comorbilidad), es dificil de obtener una muestra sin un numero de

apneas por hora considerado patologico.
Caracteristicas y hallazgos en la cohorte control (individuos sin SAHS)

De los 30 individuos que formaban la cohorte control, sin diagnéstico de SAHS,
17 no tenian ESD y 13 si. Ambos subgrupos no diferian significativamente en
cuanto a la tension arterial, si bien, la muestra de sujetos sin SAHS con
somnolencia presentaban algunas diferencias significativas: fumaban mas,
roncaban mas, referian suefio no reparador y agitado y diaforesis nocturna, pero
eran menos obesos y con mayor edad. Ademas dormian menos tiempo, con mas
sueno profundo, menor saturacion media de oxigeno nocturna y mayor CT90 e

indice de desaturaciones por hora de suefio.

Segun los datos ecocardiograficos, en este grupo de somnolientos, la funcion
sistélica estaba conservada, pero discretamente peor que en el grupo sin ESD,
pues la fraccion de acortamiento y la fraccién de eyeccidén fueron ligeramente
menores y el diametro sistdlico del ventriculo izquierdo mayor. Sin embargo, los
parametros de funcion diastélica en los somnolientos eran compatibles con una

alteracion de la relajacion del ventriculo izquierdo (E/A <1 y prolongacion del TRIV
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y del TdecelE), tenian un indice de rendimiento miocardico (Tei) normal y un mayor
tiempo de eyeccidon aortico, ademas de una presion media en la arteria pulmonar
aumentada, aunque significativamente menor que en el subgrupo que no tenia

somnolencia.

En cuanto al marcador serolégico de estrés miocardico, el NT-proBNP estaba
mas elevado en estos individuos, con menos IMC, también de forma significativa, y
es que Das y colaboradores,’ ya demostraron que existe una asociacion inversa
entre el IMC y el NT-proBNP, postulando que una sustancia producida en la grasa
blanca suprimiria tanto la sintesis como la liberacion de péptidos natriuréticos por

los cardiomiocitos.

Los péptidos natriuréticos cardiacos ANP y BNP fueron descritos como
hormonas que disminuian la presion sanguinea, estimulando la diuresis y la
natriuresis. Ambos péptidos ejercen la mayoria de sus actividades mediante la
activaciéon de la guanilato ciclasa, lo que induce un aumento intracelular del GMP
ciclico. Mas recientemente, tanto el ANP como el BNP han renovado su interés
debido a su actividad cardioprotectora y a su crucial papel en el metabolismo de las

' Ambos péptidos muestran una alta actividad lipolitica y un efecto

grasas.'®
lipomovilizador en los adipocitos humanos.’® Ademas de las catecolaminas, los
péptidos natriuréticos son unos de los mas importantes factores de estimulacion de
la lipolisis, contrarrestando la accién de la insulina (lipogénesis). Inducen la lipolisis
a través de una proteinquinasa GMPc dependiente (PKG) con una via de activacion
independiente de la produccion de AMPc y de la actividad de la PKA

(proteinquinasa AMPc dependiente).®?

El tejido adiposo pardo metaboliza los lipidos para generar energia (aumentando
la temperatura corporal), mientras que las células de la grasa blanca estan
involucradas principalmente en el almacenamiento lipidico. Los recientes

descubrimientos de Bordicchia et al'®

sugieren que los péptidos natriuréticos
vuelven "pardos" los adipocitos blancos para incrementar el consumo energético,
convirtiendo al corazén en un regulador central de la biologia del tejido adiposo, lo

que explicaria esta asociacion inversa entre el IMC y los niveles de NT-proBNP.

El exceso de somnolencia diurna en este subgrupo de la cohorte control pudiera

deberse a las circunstancias descritas (tabaquismo, menor tiempo de suefio,
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roncopatia, suefio agitado y no reparador) que determinan menos calidad e higiene
de suefo, aunque es posible que la diaforesis nocturna y el suefio agitado y no
reparador se deba a la presencia de un tipo de alteraciones miocardicas
subclinicas que condicionan mayores concentraciones séricas de neuropéptidos

cardiacos con diferentes efectos sistémicos y a nivel del SNC, conocidos o no.

Por el contrario, el subgrupo sin somnolencia de la cohorte sin SAHS,
formado por 17 individuos, presentaban significativamente mayor IMC y menores
niveles de NT-proBNP, destacando en la en ecocardiografia hallazgos compatibles
con un patron de flujo transmitral “pseudonormal” que sugiere disfuncion diastélica
moderada, asi como un aumento del Tei (peor rendimiento miocardico) y, por tanto,
disminucién del tiempo de eyeccion aortico (TEI B), ademas de una mayor presion
media en arteria pulmonar, que coincide con otros resultados de estudios previos

sobre poblacién obesa.'®>1%

En el SPECT-esfuerzo, se observé también la mayor presencia de alteraciones
en la contractilidad miocardica (afectacion de la funcidn sistélica) de forma
significativa respecto a los somnolientos. Un estudio de Peterson vy
colaboradores'’ demostraron que la obesidad estd asociada a alteraciones
especificas en el sustrato metabdlico, eficiencia (rendimiento) y estructura del
miocardio, siendo estas alteraciones similares a las observadas en modelos
experimentares obesidad en animales, y que pueden ser las responsables de la
disfuncion contractil tan frecuentemente encontrada en los individuos con

sobrepeso, como ocurre en esta muestra.

En definitiva, esta cohorte control, en conjunto, de pacientes con obesidad
aislada y sobrepeso presentaban disfuncion sistdlica subclinica, aunque tenian una
mayor fraccién de acortamiento ventricular, datos ya publicados previamente,#®%°
y que podria explicarse sobre la base de que, en los individuos con menores
grados de obesidad, hay un aumento compensatorio en la funcion sistdlica, que
todavia no ha alcanzado la etapa de deterioro cardiaco. La fraccién de eyeccion es
un indice fiable pero relativamente insensible a la funcion contractil ventricular, por
lo que su valor puede mantenerse dentro de limites normales, incluso cuando hay

una modificacion sustancial de compensacion del estado contractil.
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Sin embargo, la evidencia ecocardiografica mas reciente indica que una funcion
cardiaca deprimida puede observarse con frecuencia, incluso, en adultos con

obesidad leve, particularmente en lo que se refiere a la funcién diastdlica.?®
Caracteristicas y hallazgos en la cohorte expuesta (individuos con SAHS)

Respecto a la cohorte expuesta, individuos con diagnostico de SAHS, formada
por 48 individuos, 21 no tenian ESD y 27 si. Ambos subgrupos no diferian
significativamente en cuanto IMC, edad, tabaquismo y tension arterial, si bien, la
muestra con somnolencia presentaba algunas diferencias significativas. La
eficiencia de suefio era mayor en este subgrupo, al contrario que los de la cohorte
control, y no diferian en el resto de los parametros polisomnograficos, incluido el

IAH (indice de apnea-hipopnea) y el CT90.

En cuanto a los datos ecocardiograficos, todos los pacientes con SAHS,
independientemente de la presencia de ESD, tenian la funcidon sistélica
conservada, con aumento de la fraccion de acortamiento, y unos parametros de
funcidn diastdlica compatibles con un patron de flujo transmitral “pseudonormal’
que sugiere disfuncion diastolica moderada, asi como un aumento del Tei (peor
rendimiento miocardico). Estos hallazgos se explican por los efectos
cardiovasculares del SAHS que parecen ser consecuencia del efecto mecanico de
las apneas sobre las presiones intratoracicas que repercuten en la funcion
cardiaca, y de la hipoxia intermitente, que ocasiona hiperestimulacion simpatica y

disfuncion celular endotelial.?"’

En conclusién, en nuestros pacientes con SAHS, los parametros de llenado de
ambos ventriculos tienen un predominio auricular en ambos subgrupos, con y sin
ESD, lo que traduce la afectacion de la funcion diastdlica que ya han descrito otros

autores.?%?

En el subgrupo de somnolientos con SAHS, la Unica diferencia significativa
respecto a los no somnolientos, fue la mayor presion media en la arteria pulmonar,
al contrario que en la cohorte control, destacando también un mayor Tei, pero no
significativo. Se ha sugerido que el aumento de la presién media en la arteria
pulmonar asociada al SAHS es principalmente precapilar (por la hipoxemia y re-

oxigenacion intermitente nocturna); sin embargo, dada la prevalencia en esta
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poblacién de obesidad, hipertension y disfuncion ventricular sistdlica y, sobre todo,
diastdlica, es probable que factores postcapilares (aumento de las presiones de

llenado del ventriculo izquierdo) desempefien también un papel importante.?°® 2%4

En cuanto al marcador de disfuncion miocardica, el NT-proBNP estaba
significativamente mas elevado en estos individuos somnolientos, al igual que en
los de la cohorte control con ESD, pero en este caso no habia diferencias en
cuanto al IMC, por Ilo que hipotetizamos que, en individuos con
sobrepeso/obesidad, la excesiva somnolencia diurna se deba sélo al tipo o grado
de afectacién cardiaca y, consecuentemente, al nivel de NT-proBNP circulante,
pues la media no difiere con la de los individuos sin SAHS con ESD (p=0,628), y
que seria en estos casos, donde la aplicacion de presion positiva continua de la via
aérea (CPAP), es capaz de revertir las alteraciones cardiacas, desapareciendo, por

consiguiente, la ESD.
Papel del NT-proBNP

Asi, en el analisis univariante realizado en toda la muestra (78 individuos), la
diferencia de las medias del NT-proBNP (pg/ml) entre el grupo de individuos con
SAHS vy sin SAHS no resulté significativa, como ya observaron otros autores,’®®
pero si lo fue respecto a la gravedad del mismo segun el IAH y la desaturacion de
oxigeno, lo que contradice el reciente trabajo de Hiibner et al*® que incide en que
los valores de NT-proBNP no se asocian con la gravedad del SAHS medida por el
IAH. Esta afirmacion no invalida nuestros resultados ya que encontraron como
factores independientes de las concentraciones plasmaticas de NT-proBNP,

diversas alteraciones ecocardiograficas que acompafian al SAHS.

Sin embargo, si hubo diferencias en el marcador serolégico respecto a la
presencia de excesiva somnolencia diurna. Ademas las cifras de NT-proBNP
presentaron correlaciones significativas y relevantes con las escalas de mediciéon
de la somnolencia, con la saturacién media de oxigeno nocturno y el porcentaje de
tiempo de suefio en insuficiencia respiratoria (CT90), con el numero de apneas
centrales, con el indice de apnea/hipopnea (IAH), y con el tiempo de eyeccion
aortico en el tracto de salida del ventriculo izquierdo (TEIl B), el diametro
telediastolico del ventriculo izquierdo y con el indice de rendimiento miocardico. Por

tanto, estas correlaciones del marcador de estrés miocardico confirman su relacion
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con las alteraciones cardiacas estructurales subclinicas del SAHS y su gravedad, y
los posibles mecanismos implicados, como ya han observado otros autores,?*” asi
como su asociacion con la somnolencia. Por tanto, la determinacion de este
marcador serolégico en pacientes obesos o0 con sobrepeso y clinica de SAHS
ayudaria al diagnostico precoz de cardiopatia subclinica susceptible de empeorar
en el tiempo con los episodios apneicos e hipoxicos y podria ser una herramienta
util en el seguimiento de estos pacientes o en la valoracion de la eficacia del

tratamiento.
La somnolencia y las alteraciones cardiacas

En cuanto a la asociacion del NT-proBNP con la somnolencia, se pone de
manifiesto en el analisis multivariante (Tabla 85) ya que, cuando estudiamos el
efecto que las multiples variables introducidas en el modelo pudieran tener sobre la
condicion de presentar excesiva somnolencia en los 78 individuos de la muestra,
observamos que presentar diaforesis nocturna, mayor edad (> 50 afos), menor
numero de apneas centrales, aumento del volumen telediastolico (VTD VI) y
disminucion de la integral de la velocidad de salida del flujo en la arteria pulmonar
(IVT GP), ausencia de alteraciones en la contractilidad cardiaca y mayores cifras de

NT-proBNP, se asocia a mayor oportunidad del suceso ESD.

En cambio, en el analisis multivariante realizado con los 32 individuos con SAHS
grave (Tabla 89), la presencia de somnolencia se asocid solo a la disminucion de la
integral de la velocidad de salida del flujo en la arteria pulmonar (IVT GP) y, sobre
todo, al aumento del tiempo de eyeccion aédrtico (TEI B) detectados en la

ecocardiografia doppler.

Por tanto, en ambos modelos de regresion logistica la presencia de ESD parece
estar en relacién con un grado concreto de alteraciones cardiacas funcionales y
morfolégicas por adaptacion al estrés cronico (alteracidon de la relajacion vy
disfuncion diastolica), cambios posiblemente reversibles con tratamiento, que
reflejan un ventriculo todavia sin compromiso en el llenado ventricular, ya que
conserva un largo periodo eyectivo (TEI B) y un rendimiento miocardico adecuado
(Tei normal).?®® El aumento del VTD VI se atribuye tanto a la mayor presién media

de la arteria pulmonar (P med AP) en estos pacientes obesos o con sobrepeso,
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como al aumento de retorno venoso junto con el movimiento septal hacia la

izquierda durante las apneas en el SAHS.?*®

Un ventriculo patolégico se caracteriza por un acortamiento progresivo de los
tiempos de eyeccién aodrtico y pulmonar y un incremento del indice Tei a medida
que evoluciona la enfermedad.?'®?'" Ademas, a mayor nimero de apneas centrales
mayor grado de disfuncion cardiaca.?'? La peor funcion cardiaca suele presentarse
en individuos sin ESD, lo que apoya las conclusiones del estudio de Parra et al,"""
en el que los pacientes con SAHS que no presentaban somnolencia tenian un
aumento de la mortalidad. Choi et al,’® sefialaron que la somnolencia podria ser un
método para identificar, dentro del grupo de pacientes con SAHS, a los que

presentan mayor riesgo de desarrollar alteraciones de la funcién cardiaca.

En cuanto a la asociacién significativa de la ESD con la presencia de diaforesis
nocturna en nuestra muestra, se sabe que el aumento de la somnolencia diurna se
correlaciona con la actividad del sistema nervioso auténomo, y de forma indirecta
con el grado de actividad simpatica diurna. El caso es que la somnolencia se
relaciona con una disminucion del tono simpatico, pero es el aumento de éste lo
que se asocia con la morbilidad cardiovascular. Sin embargo, la hiperactivacion
simpatica nocturna parece ser el sustrato fisiopatolégico de la sudoracion nocturna
que acontece en el SAHS, aunque puede deberse a desequilibrios
neurohormonales por la fragmentacion del suefio que afectarian al eje hipotalamo-

hipofisario en el control de la temperatura corporal.

En nuestra muestra, la presencia de ESD se asocié a niveles de NT-proBNP
significativamente mas elevados en respuesta al estrés miocardico, que ejercen
ademas de una funcién lusitropica, un aumento compensador del tono vagal
(parasimpatico) que seria el principal responsable de la hipersomnolencia, como ya

observaron Pressman et al.'®®

Efectos del tratamiento con CPAP

Como ya hemos comentado, el SAHS puede asociarse a diversos grados de
disfuncion cardiaca independientemente de otros factores. La aplicacion de CPAP

puede evitar la progresion de estas alteraciones, incluso revertirlas, al menos en
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estadios iniciales, antes del desarrollo de cambios estructurales mas graves y

estables.™’

Para ello, tras comprobar que no hubo cambios significativos en cuanto al IMC
durante los 6 meses de tratamiento con CPAP, puesto que es un factor que influye
directamente en los valores plasmaticos del neuropéptido, disefiamos un modelo
de regresion logistica (Tabla 93) para establecer qué variables independientes se
asociaban a la disminucion de los niveles de NT-proBNP, que tradujera una mejoria
de las alteraciones cardiacas, siendo la hipersomnolencia diurna la Unica variable

gue se asocio significativamente.

Por tanto, en pacientes obesos o con sobrepeso y con diagndstico de SAHS
grave, la combinacion de la capacidad residual funcional pulmonar (CRF)
disminuida, el aumento de la postcarga, la hipertensiéon generada, el
desplazamiento del septum ventricular y la hipoxemia que se crea, da lugar a
alteraciones cardiacas asintomaticas que guardan una correlacién positiva con los
valores plasmaticos de NT-proBNP y parecen revertir con la presion positiva
continua de la via aérea, en la mayoria de los casos, si estos individuos presentan

ESD, que traduce un grado de afectacion cardiaca posiblemente mas leve.

Asi, la diferencia de medias del NT-proBNP en los 18 individuos con ESD
tratados durante 6 meses con CPAP fue significativa, descendiendo los valores. En
cambio, en los 14 pacientes que no presentaban ESD, los valores del NT-proBNP

aumentaron, aunque la diferencia de medias no fue significativa.

Es posible que los individuos con SAHS y obesidad que no acusen
hipersomnolencia diurna, tengan una capacidad residual funcional pulmonar mas
disminuida y, al aplicar la CPAP, se provoquen fendmenos de compresion directa
del corazén debido al exceso de insuflacion pulmonar y haya importantes cambios
de volumen que provocaria un marcado incremento de las resistencias pulmonares,
aumentando la postcarga del ventriculo derecho, lo que puede dar lugar a un
aumento de las presiones trasmurales de llenado del ventriculo izquierdo,

promoviendo la liberacion del neuropéptido.

La relajacion ventricular es un proceso activo que consume energia y sobre el

que Influyen factores tales como cargas internas (fibras cardiacas), cargas externas
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(estrés de pared, impedancia adrtica) y la inactivacion de la contraccién miocardica,
donde se produce el desacoplamiento de los puentes de actina y miosina
(generalmente con cierto grado de desuniformidad), actuando ademas procesos
metabdlicos, nerviosos y humorales. Sabemos que las cargas influyen sobre la

213 aunque la precarga tendria poca influencia negativa. El aumento de la

relajacion,
postcarga, cuando es leve, es compensado por el ventriculo, pero cuando el
incremento es importante se induce un marcado retardo de la relajacién, teniendo
mayor efecto aquellas cargas ejercidas tardiamente en la sistole.?™ Cuando la
funcién cardiaca esta mas afectada (mayor disfuncion diastélica), un aumento aun
pequeno de postcarga enlentece marcadamente la caida de presion del ventriculo

izquierdo (relajacion).

En resumen, el principal hallazgo de este estudio es que las anormalidades en la
funcién diastdlica ventricular, que son muy comunes en los individuos con SAHS
grave, se relacionan con la somnolencia diurna segun la gravedad de las mismas, y
que éstas pueden ser reversibles con el tratamiento con CPAP, al menos en parte,
si la ESD esta presente, como ya han descrito otros autores tras evaluacion

ecocardiografica, aunque sin tener en cuenta la somnolencia.
Por tanto, ;Deben tratarse los pacientes sin somnolencia con IAH elevados?.

De la literatura referida en este trabajo se desprende que un exceso de apneas o
hipopneas obstructivas durante el suefio constituye un factor de riesgo
cardiovascular independiente de la somnolencia o sin necesidad de que ésta se
manifieste e, incluso, se reconoce el efecto protector del tratamiento con CPAP

146,147

nasal, como ponen de manifiesto clasicos estudios, con la limitacion de no ser

aleatorizados. Por el contrario, son pocos los estudios publicados con resultados

215 no encontraron diferencias en la

negativos al respecto.*® Otros autores
prevalencia de comorbilidad cardiovascular presente en los sujetos que tenian
somnolencia en relacién con los que no la presentaron; pero se trataba de un

estudio retrospectivo.

En el ensayo sueco RICCADSA que terminé a finales de 2012 y que ya ha
comenzado a comunicar resultados,216 se ha llevado a cabo un estudio de 3 anos
de seguimiento muy necesario para determinar si la arteriopatia coronaria en los

pacientes somnolientos y no somnolientos con SAHS se beneficiaria del
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tratamiento con CPAP. Parece ser que entre los pacientes con SAHS somnolientos
y no somnolientos, no hubo ninguna diferencia en la prevalencia de trastornos
concomitantes (ACV, infarto, necesidad de revascuralizacién, muerte) a no ser por
la obesidad. La obesidad fue mas prevalente en los pacientes con SAHS y ESD
que en los SAHS no somnolientos (43,3% frente a 17,9%; p = 0,002) y la CPAP
podria disminuir la aparicién de eventos coronarios, pero no revierte la enfermedad

aunque podria retrasar su progresion.

Es posible que tal vez sea demasiado tarde para actuar con la CPAP cuando ya
se han establecido las lesiones vasculares o las anormalidades estructurales del
ventriculo (remodelado, alteraciones estructurales del colageno, hipertrofia
muscular) que inducen la morbimortalidad cardiovascular. Ademas, el SAHS seria
un factor de riesgo mas, asociado a los ya conocidos y, sobre todo, a la obesidad,
que actua como importante factor confusor y que, a pesar del esfuerzo por
controlarla, resulta a menudo dificil establecer la ponderacién correspondiente a
cada factor, sin olvidar el papel que los neuropéptidos segregados por los

cardiomiocitos ejercen en el metabolismo de las grasas induciendo lipolisis.
Limitaciones del estudio

Una limitacion de este estudio es no haber realizado ecocardiografia a los
pacientes tras el tratamiento con CPAP que documentara la reversion de las
alteraciones cardiacas junto con la disminucién de las cifras de NT-proBNP, pero
dada la complejidad y marcado numero de pruebas realizadas, nos basamos en

otros estudios anteriores que ya ponian de manifiesto esta asociacion.

Ademas este estudio no nos permite determinar en los pacientes no
somnolientos, si una terapia durante mas tiempo con CPAP terminaria mejorando o
revirtiendo la disfuncion diastélica (| tono simpatico, de la tensién arterial y de la
postcarga), aunque no se modificara la estructura ventricular alterada, a pesar de
no disminuir inicialmente el NT-proBNP e incluso aumentarlo, o si este aumento
fuese inicialmente beneficioso. Este planteamiento surge de estudios recientes?!’
que muestran que el tratamiento con CPAP disminuye las cifras de presion arterial
en pacientes con SAHS paucisintomaticos e hipertensién, aunque para conseguir
este efecto fueron necesarios tratamientos mas prolongados y con elevadas tasas

de cumplimiento. Estos resultados apuntarian a un incremento del riesgo
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cardiovascular producido por el SAHS, incluso en los pacientes con menos

sintomas.

Otra limitacién seria la posible significacion clinica de las anomalias diastdlicas
en los pacientes sin ESD evaluadas por parametros ecocardiograficos

convencionales.

= Hay que tener en cuenta que la somnolencia es un sintoma bastante
inespecifico y su medida objetiva resulta dificil, resultando en nuestro contexto a
menudo discordante la clinica referida con la puntuacién de la escala Epworth,
sobre todo entre los pacientes que presentan somnolencia moderada, siendo éste
el motivo de los resultados contradictorios en la literatura y que nosotros hemos

evitado, pero queda claro que los somnolientos mejoran con CPAP nasal.

En este punto, la presencia o la ausencia de somnolencia se ha postulado como
un marcador de riesgo cardiovascular, planteando una via patogénica comun que
asociara la presencia de sintomatologia (ESD) y el riesgo cardiovascular.? Esta via
comun estaria basada en la relacion existente entre los procesos causantes de la
hipersomnolencia diurna y los causantes de la inflamacion/estrés oxidativo que
producen riesgo cardiovascular. Entre esos procesos se ha implicado
fundamentalmente la susceptibilidad individual a los efectos del arousal o las
desaturaciones asociados a los eventos apneicos. La respuesta a estas
alteraciones vendria mediada por diversas sustancias (probablemente,
neuropéptidos y citocinas) implicadas en ambas vias (somnolencia/riesgo

cardiovascular).

Es probable que el riesgo cardiovascular no sea el mismo en todos los pacientes
con SAHS y ademas no somos capaces de predecir en qué pacientes se
desarrollard la disfuncion diastdlica, una vez iniciadas las alteraciones de la
relajacion ventricular, ni el tiempo necesario para afectar al llenado ventricular
desde que comienzan los eventos respiratorios obstructivos. Es posible que la
duracion y gravedad del SAHS, junto con factores individuales de predisposicion
genética determinen este hecho y que la presencia o no de somnolencia junto a las
variaciones de biomarcadores cardiovasculares séricos nos ayude a identificar la
existencia y/o gravedad de las alteraciones cardiacas en pacientes obesos o con

sobrepeso.
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6. CONCLUSIONES

1- Los individuos varones con sobrepeso u obesidad (cohorte control) que acusan
excesiva somnolencia diurna, presentan niveles séricos del péptido natriurético
cerebral N-terminal (NT-proBNP) significativamente superiores respecto a los no
somnolientos, asociandose esta elevacion a la presencia de alteraciones cardiacas
funcionales mas leves por ecocardiografia, en concreto, a un patrén de flujo
transmitral compatible con relajacion inadecuada del ventriculo izquierdo. La
ausencia de somnolencia se asocia a disfuncion diastélica moderada y a

alteraciones de la contractilidad miocardica.

2- Los varones con sobrepeso u obesidad que padecen SAHS presentan
alteraciones cardiacas funcionales mas graves que los de la cohorte control, que se
corresponden con un patrén de flujo transmitral “pseudonormal” o disfuncion
diastélica moderada, por lo que el SAHS constituye un factor de riesgo
independiente para el desarrollo o deterioro de la funcion del ventriculo izquierdo

en estos pacientes.

3- Los pacientes con SAHS que refieren excesiva somnolencia diurna, también
presentan niveles séricos NT-proBNP significativamente superiores respecto a los
no somnolientos, asociandose a presiones pulmonares significativamente
superiores y a peor rendimiento miocardico respecto a los individuos sin

somnolencia, al contrario que en los individuos sin SAHS (cohorte control).

4- En el SAHS grave, es decir con |IAH = 30/h, la presencia de excesiva somnolencia
diurna determina la disminucion significativa de las cifras de NT-proBNP vy, por
consiguiente, la posible reversion de las alteraciones cardiacas funcionales, tras la
aplicaciéon de presién positiva sobre la via aérea (CPAP) durante al menos 6

meses, no asi en ausencia de somnolencia.
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ANEXO 1
Cuestionario Unidad de Trastornos durante el Sueno

V [CUESTIONARIO de Unidad de Trastornos Respiratorios durante
Suefio. SERVICIO NEUMOLOGIA. Hospital Universitario de Salamanca.

1.

Apellidos Nombre
Sexo Edad N° Teléfono

Direccién

N¢ H? Clinica Fecha N° Cddigo

2. A continuacion se le hacen unas preguntas que resultaran muy (tiles para valorar
su proceso. Por favor, tdmese unos minutos para contestarlas pues son muy
importantes para llegar al diaghoéstico del proceso que a usted le preocupa.

¢ Cuantas horas duerme por la noche?......... Entre las ...... ylas ... horas
iSuele dormir “boca arriba”™?  Sio  No O
¢, Toma alguna medicina para dormir? Si O NoO

JFuma?  SiO No O

¢Ha ganado peso de forma importante ultimamente? SiOo No O

¢ Bebe habitualmente alguna bebida alcohodlica?(incluido vino o cerveza) SiO No O
¢ Ha tenido accidentes de trafico o laborales por quedarse dormido/a? Sio NoO

3. Sisabe que padezca de alguna de las siguientes enfermedades senalela:

Hipertension arterial O Enfermedades cardiacas 00
Enfermedades cerebrales O Enfermedades respiratorias O
Enfermedades mentales O Enfermedades de boca, nariz o garganta 0

4. Seiale cudl es el principal problema por el que acude a esta consulta

Ronquido excesivo O Paradas respiratorias por la noche O
Suefio excesivo por el dia O Otra causa O (Escribala) ...............ccoccece .
iRonca usted? NoO Si, pero poco Si, bastante Si, mucho

¢ Alguien le ha dicho que en ocasiones deje de respirar mientras duerme? SiO No O

¢ Cree que tiene suefio excesivo durante el dia? Sio NoO

5. ;Se despierta con sensacion de ahogo por la noche? SiO No O

;. Se despierta con labocaseca? SiO No O

¢ Tiene dolor de cabeza al levantarse por la mafiana? Sid NoO

¢ Siente al levantarse que no ha descansado durante la noche? SiO No O

¢, Suda mucho por la noche?  SiO No O

¢ Tiene que levantarse a orinar por la noche? SiO No O

¢, Ha notado problemas de impotencia o disminucion del deseo sexual? SiOo  No O

¢ Ha notado cambios en su caracter, dificultades para hacer calculo, concentrase o poca agilidad
mental? Sid0 NoO

¢ Padece usted de insomnio? SiO No O

6. ;Cuando se duerme tiene pesadillas como si las estuviese viviendo? Si O No O

¢ Ha tenido alguna vez estas pesadillas estando despierto? Si O No O
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¢, Ha notado alguna vez, que durante una emocién intensa (enfado, risa, etc) se le han ido las fuerzas
de parte de su cuerpo o de la totalidad e incluso ha caido al suelo?  SiO No O

¢, Ha notado que no podia moverse aunque quisiera, estando despierto, justo antes o después de
dormirse? SiO No O
¢ Mueve mucho las piernas mientras duerme? Si O No O

¢ Durante el dia nota sensaciones dolorosas o molestas en las pantorrillas que se alivian al andar?

Sio No O ¢ Esta deprimido/a?  SiO No O
7. ¢ Ha sido estudiado o recibido tratamiento anteriormente por el problema por el que consulta?
No OO He sido estudiado O He recibido tratamiento O ;Cual?...........coooiiieiiiinnes

¢, Cual es su profesion? (escribala)...................ooi i Estajubilado/a? Sid No O

;,Cual es su nivel de estudios? Elemental [ Medio O Superior [
¢, Vive con alguien mas en su domicilio? SiJ No [
¢ Hay antecedentes en su familia de personas con sus mismos sintomas? Si U No O

8. A continuacién se le hace un cuestionario sobre la facilidad para quedarse adormilado, “dar una
cabezada” o dormirse en una serie de situaciones (no solamente tener cansancio). Si no ha hecho alguna
de estas cosas Ultimamente, procure imaginarse qué ocurriria.

Sentado/a y leyendo Viendo la television

[J (0) Nunca me adormilaria

U (1) Pocas probabilidades de adormilarme

0 (2) Moderadas posibilidades de adormilarme
0 (3) Muchas posibilidades de adormilarme

Sentado/a inactivo en un lugar publico
(Teatro, cine, reunion, misa, etc)
[1 (0) Nunca me adormilaria
[ (1) Pocas probabilidades de adormilarme
[J (2) Moderadas posibilidades de adormilarme
0 (3) Muchas posibilidades de adormilarme

Como pasajero/a en viajes de mas de 1 hora
[0 (0) Nunca me adormilaria

[0 (1) Pocas probabilidades de adormilarme
[0 (2) Moderadas posibilidades de adormilarme
[0 (3) Muchas posibilidades de adormilarme

En el coche, al pararse unos minutos en el trafico
(semaforos, caravanas, etc)
[0 (0) Nunca me adormilaria
[0 (1) Pocas probabilidades de adormilarme
[0 (2) Moderadas posibilidades de adormilarme
[1 (3) Muchas posibilidades de adormilarme

[ (0) Nunca me adormilaria

[ (1) Pocas probabilidades de adormilarme

[0 (2) Moderadas posibilidades de adormilarme
0 (3) Muchas posibilidades de adormilarme

Sentado/a hablando con alguien

[0 (0} Nunca me adormilaria

I (1) Pocas probabilidades de adormilarme
[1(2) Moderadas posibilidades de adormilarme
0 (3) Muchas posibilidades de adormilarme

Descansando, echado/a por la tarde
0 (0) Nunca me adormilaria
[0 (1) Pocas probabilidades de adormilarme
[0 (2) Moderadas posibilidades de adormilarme
[1 (3) Muchas posibilidades de adormilarme

Sentado/a después de una comida sin beber alcohol

[0 (0) Nunca me adormilaria

[0 (1) Pocas probabilidades de adormilarme

0 (2) Moderadas posibilidades de adormilarme
[0 (3) Muchas posibilidades de adormilarme

9. A continuacién se le van a describir unas situaciones. Por favor, elija la respuesta que, en general,
mejor describa su situacion actual en cuanto al la somnolencia. (Marque solo una respuesta)

0 Me siento activo/a y vital. Estoy completamente alerta y despierto/a.

0O Funciono bien, pero no estoy al maximo. Puedo concentrarme.

0O Estoy relajado/a, despierto/a, aunque no completamente alerta. Puedo mantener el interés.

0O Siento la cabeza un poco “torpe”, como “embotada”, aunque no mucho. Me siento con poco

animo.

5. [0 Siento la cabeza bastante “torpe”. Estoy perdiendo el interés por permanecer despierto/a. No
tengo ganas de hacer nada.

6. [ Me siento somnoliento/a, me gustaria tumbarme un poco, tengo que luchar para no dormirme,
me siento aturdido/a, tengo dificultades para pensar con claridad.

7. O Estoy durmiéndome todo el dia, tengo la sensacion de que me voy a quedar dormido/a en

cualquier momento, casi no puedo permanecer despierto/a, he perdido mi resistencia para evitar

dormirme.

BN =
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