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AASM.- American Academy of Sleep
Medicine.

ASDA .- American Sleep Disorders
Association.

CPAP.- Presion continua de aire en la
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tiempo dormido en el que el paciente
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Nacional sobre el SAHS.
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Capitulo 1

JUSTIFICACION DE LA TESIS

El suefio es el tercio menos comprendido de nuestras vidas. La patologia
relacionada con el suefio constituye uno de los motivos de consulta mas

frecuentes en la actividad diaria de un neumalogo.

La tercera edicion de la Clasificacion Internacional de
Trastornos del Suefio (ICSD-3) de la “American Academy of

Sleep Medicine” * (AASM) de 2014 divide los trastornos del

suefo en seis categorias principales, incluyendo dentro de ellas mas de setenta
diagndsticos con su codificacién en las versiones novena y décima de la

Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-9 y CIE-10):
- Insomnio.

- Trastornos Respiratorios Relacionados con el Suefio: sindrome de apneas-

hipopneas del suefio (SAHS), sindrome overlap.

- Trastornos Centrales de Hipersomnolencia: hipersomnia idiopatica,

narcolepsia.
- Trastornos del Ritmo Circadiano Suefio-Vigilia: Jet-lag.
- Parasomnias: sonambulismo, terrores nocturnos, pesadillas.

- Trastornos del Suefio Relacionados con el Movimiento: sindrome de las

piernas inquietas, bruxismo.
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El Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio (SAHS) es una entidad
nosoldgica de origen incierto en la que se producen ciclos reiterados de cierre y
apertura de la via aérea superior (VAS) que dan lugar a episodios de hipoxia
nocturna intermitente, hipercapnia y despertares nocturnos (“arousals”) por lo
que la funcidn fisioldgica reparadora del sueno se ve alterada. Todo ello supone
una merma en la calidad de vida para la persona que lo padece, y ademas tiene
importantes repercusiones econdmicas derivadas tanto de costes directos del
manejo de la enfermedad (visitas médicas, procedimientos diagndsticos y gastos
en tratamiento, entre otros) como indirectos (dias de baja, aumento del riesgo

de sufrir accidentes laborales y de circulacién, etc.). >**

El SAHS es una enfermedad frecuente -con una prevalencia de entre el 3%
y el 6% de la poblacidn general en Espafia- > que conlleva una elevada morbi-
mortalidad y estd considerado como un serio factor de riesgo cardiovascular.
Siendo un sindrome tratable, quizd con un conocimiento mayor del mismo

pudiera ser prevenible.

La implicacion de los especialistas en Neumologia es primordial para
optimizar el manejo del paciente con SAHS centrandose en la costo-eficacia: ser
capaces de adecuar el uso del tiempo y de los recursos sanitarios disponibles en
cada area de actuacion para lograr mejorar el estado de salud del enfermo, lo
cual va a redundar en toda la sociedad -todavia mas si cabe en una época de

crisis como la actual-.

Las manifestaciones clinicas del sindrome de apneas-hipopneas del sueiio
difieren segun el sexo del paciente y la etapa de la vida en la que se encuentre;

pero la mayor parte de los estudios de referencia se han venido realizando en
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varones de mediana edad por lo que las particularidades de los otros segmentos
de poblacién (mujeres en general, y hombres de edad avanzada) no estan aun

suficientemente caracterizadas.

Los pardmetros empleados como criterios sintomatolégicos para la
definicién del diagndstico de SAHS segun el Informe de 1999 de la AASM °
(“American Academy of Sleep Medicine”) continlan siendo citados en la
Normativa de 2010 de la SEPAR ? (Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Tordcica) -ultima en vigor para Espafia- sin indicar cudl puede ser su aplicacidon
concreta en nuestro entorno. Es posible que para responder a esta duda se haya
intentado recabar la maxima informacion sobre la prevalencia de los principales
sintomas en nuestro pais, sin embargo apenas hay grandes trabajos -con rigor y
potencia estadistica- que describan la situacién en funcion del género y menos

aun en funcién de la edad en estos pacientes.

Existe evidencia cientifica procedente del Sleep Heart Health Study °
acerca de un aumento de riesgo cardiovascular asociado a la hipoxia crénica
intermitente que experimentan los pacientes con SAHS. A pesar de ello, el nivel
de gravedad del sindrome se establece en base a las cifras del IAH (indice de
apnea-hipopnea) o del IAR (indice de alteracidon respiratoria) tras estudio
mediante procedimiento validado, y todavia no esta suficientemente investigado
en qué medida se ha de ponderar la intensidad y duracidn de las desaturaciones
alcanzadas por el paciente durante el suefio, ni bajo qué parametros técnicos es

mas util registrarlas.

Los ciclos nocturnos repetidos de desaturacion de la oxihemoglobina

favorecen la aparicidon de problemas cardiovasculares, neurolégicos y también
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metabdlicos, pero mientras que acerca de los primeros se ha escrito
ampliamente en la literatura cientifica -probablemente por el gran impacto
social y mediatico de la patologia isquémica aguda en las formas de infarto de
miocardio y de ictus-, no se presta el mismo interés a patologia crénica larvada
como puede ser el hipotiroidismo -aunque el cuerpo humano emplea el oxigeno

fundamentalmente para el metabolismo energético-.

Resulta llamativo en la practica clinica diaria que la presencia conjunta de
hipofuncion tiroidea en pacientes con SAHS establecido parece ser mads
frecuente que lo indicado en la mayoria de los trabajos publicados. De hecho,
actualmente no se conoce la prevalencia en Espafia de la concomitancia de
hipotiroidismo en pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del suefio. Al
leer el DCNSAHS * (“Documento de Consenso Nacional sobre el Sindrome de
Apneas-Hipopneas del Suefio”) -elaborado por el GES (Grupo Espafiol del
Suefio)- se observa que acerca de esta cuestidon se abre una linea inicial de
trabajo, aunque sdlo sobre pacientes en estudio por sospecha de este sindrome;
pero no se ha continuado y no se aportan novedades en la Normativa SEPAR de

2010.
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Capitulo 2

MARCO HISTORICO Y TEORICO DEL SAHS

2.1.- DEFINICIONES DEL SAHS Y DE SUS COMPONENTES

Exponer con claridad y exactitud qué es el sindrome de apneas-hipopneas
del suefio en adultos (SAHS) es controvertido porque no existe una Unica
definicion de este sindrome y los elementos de valor para determinar la
presencia de esta enfermedad van siendo modificados con el paso del tiempo
por las distintas sociedades cientificas nacionales e internacionales, tratando de
actualizarlos conforme a la mejor evidencia disponible en cada momento. Con
ello se pretende que se empleen los mismos criterios en el manejo del paciente
y que se validen para cada poblacidn los mismos parametros con los que

establecer umbrales que determinen el diagndstico y la gravedad del SAHS.

Se pueden encontrar descripciones clinicas de esta enfermedad como
elemento del sindrome de Pickwick (obesidad e hipoventilacidén) en articulos tan
antiguos como el de Gastaut y cols. ” en la década de los 60, pero no es hasta
1976 con la publicacidon del articulo titulado “The Sleep Apnea Syndromes” por
Guilleminault y cols. ® en donde se plantea por primera vez el concepto de que
se considere un sindrome con entidad propia, caracterizado por apneas
obstructivas y somnolencia diurna; y es ademas el primer articulo que define
apnea en funcién del tiempo como cese completo de la respiracién durante un
minimo de diez segundos. Posteriormente, en 1978 Kurtz y cols. ® introducen el

concepto de hipopnea que un afio después es descrito por Block y cols.® como
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reduccidn parcial de la sefial de flujo respiratorio acompafiada de una bajada de
la saturacidon de oxigeno, y se indica que este tipo de alteracién tiene una
repercusion clinica similar a la apnea. De esta forma se establece inicialmente la
designacién de “sindrome de apnea obstructiva durante el suefio” (SAOS) y mas
adelante se recomienda cambiar la denominacién a “sindrome de apneas-

hipopneas del suefio” en areas de dominio linglistico no anglosajén.

1 establece en 1975 la hipdtesis de que el

Paralelamente, Lugaresi
ronquido se trata de un estado preapnéico dada la existencia de analogias
poligraficas significativas entre roncadores y sujetos con hipersomnia y apneas
periddicas. Esta continuidad entre |la roncopatia crénica simple y el sindrome de
apneas del suefio representando extremos opuestos de un mismo hecho
patogénico adquiere una tremenda repercusidon hasta el punto de que la
concepcidn de que todos los enfermos de SAHS roncan esta muy asumida por la
comunidad cientifica -avalada incluso por Guilleminault en 1990-: ** |a presencia
del ronquido se considera sintoma guia fundamental para establecer sospecha
diagndstica, y frecuentemente se incide en el sesgo de seleccién sdélo de
individuos roncadores en las series de pacientes y cohortes para los ensayos
clinicos acerca de apnea del sueno. Sin embargo, la hipdtesis no esta en
absoluto demostrada siendo un tema polémico porque no existe un estudio
longitudinal que logre confirmarla. -Por otra parte, estudios realizados a finales

de la década de los 80 en amplias poblaciones encuentran que de un 5 % a un

10 % de los sujetos con sindrome de apneas del suefio, no roncan-. **

En 1988, Young y cols. * sugieren una pauta para la definicidon practica de
la apnea del suefio con unos criterios clinicos y polisomnograficos similares a los
que mas adelante se van a ir perfilando y matizando en futuras guias vy
normativas. Para llevar a cabo su gran estudio epidemioldgico conocido como

“Wisconsin Sleep Cohort Study” establecen la conveniencia de identificar
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adultos que refieren ronquidos habituales o episodios de

ronquidos intensos, jadeos o resoplidos durante la noche, o

SLEEP

COHORT STUDY

UNIVERSITY OF WISCORSIN-MADISCN

paradas respiratorias, para luego investigar si padecen
hipersomnolencia diurna empleando una escala (transformando
un sintoma en un signo medible) y cuantificar mediante PSG (polisomnografia)
el numero de eventos respiratorios adversos que presentan por hora de suefio:
se considera patoldgico un indice de apnea-hipopnea (IAH) mayor o igual a 5 -sin
incluir en el computo los esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares
(ERAM)-, e identificando hipopnea ante reduccidon del flujo respiratorio junto

con desaturacion de oxigeno mayor o igual del 4%.

En 1979 se publica la primera edicién de la Clasificacion Internacional de
los Trastornos del Suefio (ICSD-1, ™ “International Classification of Sleep
Disorders”) elaborada por la “American Sleep Disorders Association” (ASDA) en
colaboracién con la “European Sleep Research Society” (ESRS), la “Japanese
Society of Sleep Research” (JSSR) y la “Latin American Sleep Society” (LASS), con
la intencidn de crear un recurso primario para el diagndstico y la codificacidon
orientado hacia clinicos e investigadores en el campo de la medicina del suefio.
Es un trabajo en el que se categorizan y describen todos los trastornos del suefio
conocidos estableciendo por primera vez criterios operacionales. Mas adelante
se ha actualizado en dos ocasiones: en 2005 y en 2014 (ICSD-2 *® e ICSD-3, !
respectivamente). A partir de esta clasificacion, la “American Academy of Sleep
Medicine” (AASM) -que es la misma sociedad ASDA tras ser refundada en 1999-
establece grupos de trabajo que desarrollan normativas y guias clinicas
especificas para cada enfermedad (entre ellas, el SAHS). Estos trabajos se llevan
a cabo para cumplir con el cometido principal de esta sociedad, que es la

validacién de los diferentes laboratorios de suefio en Estados Unidos.

En Espafa, haciéndose eco de la importancia de diagnosticar y tratar

adecuadamente a los pacientes con apnea del suefio, en ausencia de guias
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clinicas validadas para nuestro entorno asistencial, la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) publica en 1993 sus primeras
recomendaciones sobre el SAOS con caricter de normativa * basadas en la
primera ICSD. A partir de entonces va revisando periddicamente la situacion y
actualiza sus recomendaciones en los afios 1995, 1998, 2002 y 2010. > Ademas,
la SEPAR coordina en el aifio 2005 la elaboracion del “Documento de Consenso
Nacional sobre el Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio” *> (DCNSAHS)
promovido por el Grupo Espafiol de Suefio (GES) -del cual es parte integrante
junto a otras 16 sociedades cientificas (AEP, AEPAP, AEPSAL, AIPS, SEC, SEMG,
SEMT, SEMFYC, SEMERGEN, SENFC, SEN, SEO, SEORL y SEPES) y estatales (DGT y
OMC)- con la intencion de homogeneizar el manejo clinico diario de los

pacientes con SAHS.

Ante el reto de describir de la forma mas completa posible qué es el
SAHS, los distintos manuales y guias han optado, mds alld de exponer tan sélo
una breve definicion resumida del sindrome, por desarrollar explicaciones
acerca de cada uno de los elementos que lo perfilan en lo que respecta a
definiciones de criterios sintomaticos para diagndstico o para sospecha clinica,
definiciones de los principales eventos respiratorios adversos que pueden
hallarse durante un estudio de suefio, definicidon de gravedad, y definiciones de
criterios para establecer tratamiento -puede llegar a parecer que se contradicen
criterios previos dentro de un mismo trabajo en aquellos casos en los que se
contempla la importancia de tratar ante la sola presencia de trastornos

ventilatorios del suefio independientemente de otros factores-.

A continuacidon se expone la evoluciéon a lo largo de los afos de las
definiciones que han marcado la practica clinica con la que se desarrolla esta
tesis, presentadas en las en las principales guias para Estados Unidos y Espaia

acerca del manejo de este sindrome.
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2.1.1.- DEFINICIONES SEGUN ICSD-1 EN 1990

“El sindrome de apnea obstructiva del sueiio se caracteriza por episodios
repetidos de obstruccidn de la via aérea superior que ocurren durante el suefio,

normalmente asociados con reduccidn en sangre de la saturacion de oxigeno”. ™

Los expertos de la “American Sleep Disorders Association” (ASDA) indican
que la queja tipica del paciente con SAOS es la excesiva somnolencia durante el
dia, que se manifiesta especialmente a la hora de realizar actividades que
requieren poca atencién por parte del sujeto, pero cuya severidad puede dar
lugar en casos extremos a caer dormido conversando, comiendo, caminando o

conduciendo. En edades mas avanzadas, la queja mas frecuente es el insomnio.

Se considera que los pacientes con apnea del sueiio presentan un patrén
alternante caracteristico de ronquidos o ruidos respiratorios con silencios cada
20 6 30 segundos, que pueden acompafarse de movimientos corporales y
pausas en la respiracién que a veces llegan a provocar cianosis. Estos sintomas

nocturnos suelen ser motivo de alarma para los compafieros de cama.

Los criterios minimos para establecer el diagndstico en adultos seguin este
manual son: Excesiva somnolencia diurna o insomnio + Episodios frecuentes
de obstruccién ventilatoria durante el suefio + Alguna otra manifestacidon
clinica de entre ronquidos estruendosos, dolor de cabeza matutino o boca seca

al despertar. La gravedad se define en base a la severidad de la somnolencia.

La monitorizacién polisomnografica tiene utilidad cuando se demuestran
mas de 5 apneas obstructivas por hora de suefio con cese de la respiracion
durante mas de 10 segundos asociado a arousals frecuentes, braditaquicardia o
desaturacidn de los niveles de oxigeno en sangre arterial. Ante reducciones del
flujo aéreo mayores del 50% que se acompafian de desaturacion arterial se

habla de hipopnea.
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2.1.2.- DEFINICIONES SEGUN SEPAR EN 1993 Sociedad Espafiola
de Neumologia
Con el titulo de “Diagndstico y tratamiento del y Cirugia Toracica
SEPAR

sindrome de apnea obstructiva del suefio [SAOS]” ' se
publica la normativa que constituye el primer marco tedérico a nivel nacional

para Espaia, y se define SAOS como:

“Pausas respiratorias como consecuencia de la obstruccion parcial
(hipopneas) o completa (apneas) de las vias aéreas superiores (VAS) de mas de
10 segundos de duracion, en niumero de 10 o mas cada hora, que provocan casi

siempre una reduccion de la saturacién arterial de oxigeno (Sa0,).

Clinicamente, durante el suefio destaca la presencia de ronquido muy
intenso, con despertares transitorios o “arousals” repetidos que desestructuran
la arquitectura normal del suefio. Durante el dia, el principal sintoma es la

somnolencia de gravedad variable [...].”

En esta normativa se expone una relacion fisiopatoldgica entre
obstruccion, hipoxemia e hipercapnia que junto a las fluctuaciones de la presién
intratoracica y del tono auténomo que ocurren durante los periodos de apnea-
hipopnea desarrollan anomalias cardiacas, respiratorias y hemodinamicas, tanto
durante la noche como en el resto del dia; y una relacién fisiopatoldgica entre
arousals/despertares y desestructuracion de la arquitectura del suefio cuya
consecuencia diurna son una serie de alteraciones neuropsicoldgicas
-especialmente la somnolencia, que se clasifica en leve, moderada o severa

segun la repercusion sobre distintas actividades de la vida diaria-.

Dentro de los sintomas que definen sospecha de SAHS se incluyen
despertares transitorios, somnolencia diurna y la queja por ronquido, pero sin
facilitar citas de estudios que aporten evidencia o hipdtesis de relacidn

causa/efecto acerca de este ultimo.

Se exponen cuales son las manifestaciones clinicas asociadas a pacientes
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con SAOS confirmado (aunque las fuentes de los datos de frecuencia no se

encuentran entre la bibliografia resefiada):

- Referidas por acompanantes de cama: ronquidos (100% de los casos), pausas
de apnea observadas (50%), movimientos corporales excesivos (40%) y cambios

de personalidad (26%).

- Referidas por el paciente: somnolencia diurna (90%), “ahogos” nocturnos
(53%), cefalalgia matutina (38%), pérdida de capacidad intelectual (27%) y mas

de 2 micciones nocturnas (25%).

- Complicaciones del sindrome: HTA, cardiopatias, accidentes de trafico y

laborales, crisis comiciales o impotencia sexual.

Ante factores como la obesidad (que se considera presente en un 70-80%
de los casos) y una serie de anomalias fundamentalmente anatdmicas que se
suponen predisponentes al SAOS -aunque en mayor medida son causas de
roncopatia por interferir la permeabilidad de la via aérea superior-, se define
un fenotipo “caricaturesco” facilmente identificable a simple vista de un
paciente varén de mediana edad, con sobrepeso, pletdrico, que acude a
consulta acompafiado de su esposa, la cual se queja de su ronquido nocturno

estruendoso e intermitente y de su excesiva tendencia al suefio durante el dia.

Por muy sugestivas que sean la historia y la exploracion fisica, en esta
normativa se insiste en que no predicen adecuadamente ni la presencia o
ausencia del sindrome ni su severidad, siendo importante descartar la existencia
de otros procesos, y se recomienda para el procedimiento diagndstico la PSG
nocturna con un punto de corte patoldgico del IAH = 10 -sin incluir aun ERAM-,

y atendiendo a las siguientes definiciones y parametros técnicos:

- Apnea: Interrupcién completa del flujo inspiratorio superior a 10 seg; si se
mantiene el esfuerzo ventilatorio durante este tiempo, la apnea se considerara

obstructiva, y si no existe este esfuerzo se considerara como de origen central.
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- Hipopnea: Episodio de hipoventilacién con interrupcion del flujo aéreo de al
menos el 50% del valor del volumen corriente habitual del sujeto, acompafiado

de caidas de la Sa0, de al menos un 4%.

- Dentro de las variables a monitorizar, el flujo aéreo se debe registrar por

termistor, neumotacografo o analizador de CO,.

Se apunta la posibilidad de que pueda definirse un umbral patolégico del
IAH bajandolo hasta 5 eventos por hora a la luz un de estudio que demuestra
asociacion con elevado riesgo de infarto de miocardio a partir de dicho punto de
corte. ® Debido a esto, se recomienda la valoracién individualizada antes de
iniciar tratamiento con CPAP en aquellos sujetos con IAH > 5 (a pesar de ser
diferente del punto de corte diagndstico) que o bien refieran clinica diurna
asociada a SAOS, o bien presenten factores de riesgo cardiovascular o
antecedentes de cardiopatia isquémica. -El criterio general indicado para

comenzar tratamiento con CPAP es IAH > 20-.

Es llamativo que esta normativa de la SEPAR finaliza con un articulo
monografico acerca de roncopatia cronica como entidad diferenciada e

independiente del SAOS.

2.1.3.- DEFINICIONES SEGUN SEPAR EN 1995

Normativa titulada “Diagndstico del sindrome de apneas obstructivas
durante el suefio. Informe de Consenso del Area de Insuficiencia Respiratoria y

Trastornos del Suefio”. *°

El objetivo de esta breve nueva guia clinica es divulgar el consenso
alcanzado por el grupo de expertos que marca la posicion de la Sociedad

Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica en aquel momento. En ella se
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expresa que las recomendaciones previas sobre el diagndstico y tratamiento del
SAOS Y publicadas en 1993 constituyen el marco tedrico més riguroso a nivel
nacional sobre el tema, a pesar de que el Coordinador del citado manual
advierte en su prélogo que “el presente documento no pretende hacer una

revision exhaustiva sobre el SAOS.”

Los dos cambios mas importantes que se realizan acerca de las

definiciones de los eventos polisomnograficos:

- Introduccidn de arousal en una definicién de hipopnea mas ambigua: Episodio
de obstruccion parcial de la via aérea superior que da lugar a una disminucion
significativa del flujo aéreo en boca y/o nariz de una duracion superior a 10
segundos y que va acompafiado de un despertar transitorio no consciente
(arousal) y/o desaturacidn de la oxihemoglobina. No se especifica la cuantia de

la caida del flujo ni la magnitud de la desaturacion.

- La presencia de un indice de apnea/hipopnea (IAH) superior a 5-10 por hora se

considera anormal.

Se trata el problema de la disponibilidad de recursos diagndsticos en los
centros asistenciales, y se define como diagndstico provisional todo aquel que
no procede de una unidad dotada de personal e infraestructura con capacidad
para realizar estudios polisomnograficos convencionales y debidamente

acreditada por la SEPAR.

Para valorar la gravedad de un paciente con SAOS se le asigna la misma
importancia tanto a determinar el nUmero de apneas/hipopneas por hora de
suefio como al grado de desaturacion que se alcanza -aunque no es
recomendable la oximetria como método de diagndstico rutinario por si sola-,
pero no se establece qué cifras marcan los distintos grados de severidad con

respecto a estos pa rdmetros.
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Figura 01.- Alteraciones en el registro poligrafico en el SAHS:

Figura 01-A
943 ) Tiempo ngb-: 0B:38:18 Maormnl
0000800 ED
W UMULWUMWWMM

2NNV Y NWW‘UW

nB-{“xmi‘*.,“ I“HHWU\WW
> URUN =T AYATAYATAA AAYATAYAAVAVAY WWM\W

[yapotn-vn | [@phipa-1re | |13 4

| G Apeniral =1 | [ =0 | [ Deset-a |

Figura 01-B

E303:00 Tiempo I"l'lth-a [ SEST] Maommal
0001 B0

ﬁl"ﬁhfw* JW ==\
mmmvwv WAy
A AN e AN
Zozsal WA\ [ afV

g ey~ T s g S g SO ey =y U g ——
5 Splli
=i T T NI EE T e e e e i il
§£='.!t."..!.‘!d“ ———————————————————————————— —
Da- o VTV
= Posicrn

(Aot =58 ] [ififpa-71 | [Eielia=t ] thhocens-d  [Esoqides=i ] [#iBess-i |

Sistema de poligrafia respiratoria (PR) Sibelhome®. De arriba abajo, flujo

aéreo por canula nasal y por termistor, esfuerzo toracico, esfuerzo

abdominal, saturacién de oxigeno, frecuencia de pulso, ronquido y posicidn:

- Figura 01 - A.- Corresponde a 2 minutos de registro normal.

- Figura 01 - B.- Presencia de apneas con cese de flujo tanto en cdnula como

en termistor.
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2.1.4.- DECLARACION ASDA & ATS EN 1997

En 1993 se pone en marcha una iniciativa gubernamental en Estados
Unidos instando a las dos mayores sociedades cientificas de expertos en materia
de apnea del sueiio, la “American Sleep Disorders Association” (ASDA) y la
“American Thoracic Society” (ATS), a unir sus esfuerzos para emitir una
declaracién oficial con la que sentar las bases de la legislacidn por la que se han
de regir las instituciones gubernamentales o privadas proveedoras de asistencia
sanitaria, las instituciones investigadoras, las asociaciones de pacientes, las

compafiias aseguradoras y los gestores de economia sanitaria.

Tras una conferencia inicial en marzo de 1995 y una larga serie de
reuniones, al cabo de dos afios (junio de 1997) se emite una declaracion oficial
titulada “Statement on Health Outcomes Research in Sleep Apnea”.*® En ella se
enfoca la evaluacion de resultados atendiendo a morbilidad, mortalidad,
capacidad funcional, calidad de vida y costo-efectividad de los procedimientos

diagndsticos y terapéuticos.

Bajo altos parametros de exigencia, e indicdndose especificamente que se
adolece de un lenguaje comun entre los distintos niveles asistenciales y que es
necesario realizar un gran esfuerzo para alcanzar definiciones adecuadas de

diagndstico y severidad en las guias clinicas, se establece que:

- Es necesario desarrollar herramientas de medida seguras y fiables para
caracterizar los sintomas y evaluar la calidad de vida, la morbilidad y el uso de

recursos sanitarios.

- Para alcanzar mayor conocimiento en la historia natural de la apnea del suefo
se deberia poder contrastar los resultados del tratamiento con lo que hubiera
pasado en caso de no llegar a tratarla. Los problemas éticos que se derivarian de

ensayos clinicos que mantuvieran dolosamente cohortes control de enfermos
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sin tratamiento, obligan a establecer criterios de inclusidon que no tienen que ser

confundidos con los criterios diagndsticos en la practica clinica diaria.

- La enfermedad de un paciente también afecta a la vida de otras personas, y se

cita como ejemplo las pérdidas humanas y materiales causadas por accidentes.

- Se han de tener en cuenta las preferencias de los pacientes en las decisiones
médicas, pero esto modifica la efectividad de las medidas diagndsticas vy

terapéuticas, y consecuentemente la valoracion que se haga de estas practicas.

Este consenso entre expertos sélo contempla como base para la
definicion de la apnea obstructiva del suefio en adultos el registro
polisomnografico de al menos 5 apneas e hipopneas por hora de suefo
acompanadas de excesiva somnolencia diurna. Se destaca que la somnolencia
patoldgica es la motivacion principal en esta enfermedad por la que los
pacientes solicitan atencion médica; ademds es mensurable por medio de
diferentes escalas, se puede constatar empleando técnicas objetivas como el
test de latencias multiples (TLMS), y se considera que esta involucrada directa o
indirectamente en alteraciones del animo, disfuncién social y accidentes de
circulacion. Se destaca asi mismo la ausencia de rigor en el registro de los
ronquidos en los estudios realizados hasta ese momento, contentandose con

anotar sdlo la queja habitual del paciente sin ningin método para confirmarlo.

A la espera de nuevos hallazgos y mejoras técnicas, los postulados
anteriormente expuestos se hacen de obligatorio cumplimiento para elaborar
futuras guias clinicas y normativas en materia de cuidados sanitarios para
asociaciones de pacientes como “American Sleep Apnea Association” y
“National Sleep Foundation”, y para agencias nacionales de investigacién como
“National Center for Sleep Disorders Research” en EE.UU. o “Medical Research

Councils” en Canada y el Reino Unido.
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2.1.5.- DEFINICIONES SEGUN SEPAR EN 1998

El articulo “Tratamiento del sindrome de las apneas-hipoapneas durante

» 21

el suefio comienza con la siguiente definicion de SAHS -ya con las siglas

actuales- adaptada a la practica asistencial en Espafia:

“Cuadro de somnolencia, trastornos neuropsiquiatricos y cardiorrespiratorios
secundarios a episodios repetidos de obstruccion de la via aérea superior
durante el sueiflo, que provocan constantes desaturaciones de la
oxihemoglobina y despertares transitorios (arousals) que dan lugar a un suefio

no reparador.”

Es una guia clinica que se enfoca mas en direccion al manejo terapéutico
del paciente, y se indica que los aspectos diagndsticos fueron objeto de una
normativa previa. No se modifican sustancialmente las definiciones ya
enunciadas de apnea ni de hipopnea en 1995, pero si que se establece que para
el diagndstico de la enfermedad se requiere un estudio nocturno que evidencie

un IAH superior a 10 para ser considerado anormal. A modo de resumen:

- Apnea: Obstruccion completa de la VAS con cese del flujo aéreo en la boca y/o

la nariz durante el suefio de una duracién superior a 10 segundos.

- “Hipoapnea”: Obstruccion parcial de la VAS que produce una clara disminucién
del flujo aéreo en la boca-nariz de duracion superior a 10 segundos y que va
acompafado de despertar transitorio (arousal) y/o desaturacidn ciclica de la

oxihemoglobina.

Se define a los pacientes tipicos de SAHS que, en general, se trata de
obesos y roncadores, con hipersomnolencia diurna clinicamente valorable; y las
complicaciones contempladas son las ya citadas. Sin embargo se sefiala que las

manifestaciones clinicas no siempre tienen una relacion directa con el IAH.
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2.1.6.- INFORME DEL GRUPO DE TRABAJO DE AASM EN 1999 g

La “American Academy of Sleep Medicine” (AASM)

elabora un documento de consenso -con cierta participaciéon de  \.g3

Xerpwen?”
la “American Thoracic Society” (ATS) y de la “Association of ——
Professional Sleep Societies” (APSS)- cuyo objetivo es facilitar la comparabilidad
entre trabajos de investigacion sobre “obstructive sleep apnea-hypopnea
syndrome” (OSAHS) -no esta orientado a la practica diaria en consulta-. Se
publica bajo el titulo “Sleep-related breathing disorders in adults:
recommendations for syndrome definition and measurement techniques in
5

clinical research”, se conoce como “The Consensus” o “Chicago Paper”

(“Informe de Chicago”) y sus postulados como los “criterios de Chicago”.

Al presentar las definiciones de los elementos que componen este
sindrome se expone una reestructuracion de los criterios de la ICSD-1 de modo
gue, teniendo siempre en cuenta la presencia conjunta de eventos respiratorios,
se le da gran importancia a la somnolencia patoldgica frente al insomnio (que ya
no se contempla), pero ésta se hace equiparable a una combinacién de cinco

sintomas conforme al algoritmo “A 6 B, y C”:
A. Excesiva somnolencia diurna (ESD) no explicada por otras causas.

B. Dos 0 mas de estos sintomas: Asfixia o jadeos durante el suefio,
despertares recurrentes, suefio no reparador, cansancio diurno o dificultad para

la concentracion.

C. Presencia de 5 6 mas eventos respiratorios por hora de suefo

constatados mediante monitorizacidon nocturna (apneas/hipopneas o ERAM).

A la hora de estudiar los eventos respiratorios se considera que no es
necesario diferenciar entre apneas obstructivas e hipopneas porque comparten
fisiopatologia similar. Deben de tener una duracién > 10 segundos para ser

computados, y se definen en términos laxos segun dos criterios:
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1. Un claro decremento (mayor del 50%) en la amplitud de alguna medida
validada de la respiracidon durante el suefio desde la linea de base -definida
como la amplitud media de la respiracidon y la oxigenacion en los dos minutos
antes del arranque del evento (en individuos con patrén estable de respiracion)
o como la media de la amplitud de al menos tres de los mayores ciclos

respiratorios en los dos minutos previos (en individuos sin patrén estable)-.

2. Una clara reduccion de la amplitud de alguna medida validada de la
respiracion durante el suefio que no alcanza el criterio anterior pero que esta

asociada con una desaturacién de oxigeno de mas del 3% o con un arousal.

Si que se define con mayor atencién el ERAM: Secuencia de ciclos
respiratorios caracterizada por esfuerzos ventilatorios que van en incremento,
sin cumplir criterios de apnea o hipopnea, siguiendo un patrén de presién
esofagica progresivamente mas negativa, terminando con un cambio subito

hacia presion menos negativa y con un arousal, durante al menos 10 segundos.

Con todo ello se logra unificar en una misma definicion el criterio
ampliamente aceptado de considerar la hipersomnia diurna como elemento
patolégico junto con el criterio polisomnografico de IAH > 5 marcado como
umbral de enfermedad en la Declaracion ASDA/ATS de 1997 -ambos
componentes con contrastada evidencia a su favor acerca de que se trata de
factores de riesgo cardiovascular-, pero sin renunciar a la importancia que han
de tener determinados sintomas en la valoracion del paciente mas alla de la

potencia técnica de un estudio de suefio.

Para establecer la gravedad del SAHS se indica que se ha de tener en
cuenta por una parte que es necesaria la valoracién subjetiva de la ESD -y,
aunque no se recomienda abiertamente una herramienta especifica, se hace

especial mencién a la Escala de Somnolencia de Epworth (ESS)-; por otra
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parte, se establecen por primera vez puntos de corte que definen “niveles” en

funcion del nimero de eventos obstructivos nocturnos:
- SAHS leve: IAHde 5 a 15 eventos por hora.
- SAHS moderado: IAH de 15 a 30 eventos por hora.

- SAHS severo: IAH de mas de 30 eventos por hora.

En ausencia de neumotacdmetro -técnica indicada como “gold standard”
para la medida del flujo aéreo- tienen que realizarse dos medidas respiratorias
independientes, para lo cual se recomiendan tanto la medicién de la presion con
canula nasal -en desarrollo en aquellos momentos, por lo que no se le reconoce
aun suficiente evidencia- como con pletismografia de inductancia respiratoria de

movimientos toracicos y abdominales.

Ademas es resenable que se incide en los conceptos de que el ronquido
no define un preambulo del SAHS y de que no se ha logrado demostrar
asociacion como factor de riesgo para el desarrollo del mismo -a pesar de la

tendencia historica a sobrevalorarlo-.

2.1.7.- REVISION AASM EN 2001

Ante la necesidad de establecer claramente pautas orientadas hacia la
practica clinica, la AASM encarga a su “Clinical Practices Review Committee” una
adaptacion de los “Criterios (para investigacion) de Chicago” titulada “Hypopnea

» 22

in Sleep-Disordered Breathing in Adults”.

La evidencia cientifica acerca del aumento de riesgo cardiovascular que

6

necesita este Comité procede del “Sleep Heart Health Study”, ® estudio de

cohortes multicéntrico para investigar las consecuencias de los trastornos
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respiratorios del sueno llevado a cabo por el “National Heart Lung & Blood
Institute” (NHLBI) -una agencia federal del “Department of Health and Human
Services” (HHS)-, cuyos datos fueron cedidos por el del gobierno de EE.UU. al Dr.

Meoli (coordinador del proyecto de la AASM). »

Se separa en dos la definicion para apnea y para hipopnea, pero se

mantiene la misma definicién para ERAM en adultos:

- Apnea: Cese del flujo aéreo durante 10 segundos o mas.

- Hipopnea: Reduccion de la amplitud respiratoria o del flujo aéreo > 30%
durante al menos 10 seg. acompanandose de una desaturacion de la

oxihemoglobina > 4% o de un arousal.

- Esfuerzo respiratorio asociado a [micro]despertar (ERAM): Incremento de la
presidon negativa esofagica que finaliza de forma brusca con un aumento de la

presion y un despertar electroencefalografico.

Esta nueva directriz para codificar los eventos polisomnograficos se ha de
sumar al resto de los criterios diagndsticos de SAHS que se enuncian en el
“Informe de Chicago” ° establecidos en base a la clinica junto a la presencia de
5 6 mas eventos respiratorios por hora de suefio. La hipopnea tal y como aqui se
define permite demostrar asociacion entre un amplio rango de enfermedades

cardiovasculares e IAH.

Con estos criterios se actualizan en abril de 2002 los seguidos a la hora de
definir la cobertura de tratamiento de la apnea del suefio por los “Centers for
Medicare & Medicaid Services” (CMS) -agencia federal de seguros del HHS
estadounidense, que provee de servicios médicos a menores y a pensionistas, a
la vez que cubre contingencias de beneficencia-, tan restrictivos y obsoletos que

se venia utilizando un punto de corte del IAH en 30 desde 1987.%%*
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2.1.8.- MANUAL SEPAR DE PROCEDIMIENTOS EN 2002

En el Mddulo 1 de esta guia de practica clinica, titulado “Procedimientos
de patologia respiratoria del suefio y ventilacion mecénica no invasiva”, * se
presentan modificaciones en las definiciones de los eventos respiratorios
polisomnograficos que se han seguir en nuestro entorno asistencial. Entre otros
cambios importantes, teniendo en consideracion los criterios de Chicago ya se

incluyen los ERAM para el cdmputo del IAH:

- Apnea: Ausencia de flujo oronasal total o practicamente total (mas del 90%)

durante al menos 10 segundos o0 mas.

- Hipopneas: Claras reducciones del flujo asociadas a desaturaciones ciclicas de

la Sa0, -como minimo >3%- [es decir, >4%] y/o de arousals.

- RERAS 6 ERAM: Episodios cortos de limitacién al flujo aéreo (> 10 segundos)

sin una reduccion clara de la amplitud y que acaban con un arousal.

2.1.9.- DEFINICIONES SEGUN ICSD-2 EN 2005

La clasificacidn propuesta en 2005 por la AASM vuelve la vista atras hacia

las descripciones clinicas tradicionales dando un enorme peso a los sintomas.

El sindrome de apnea obstructiva del suefio se describe en este manual *°
como un conjunto que incluye aquellas entidades en las que hay una
obstruccion de la via aérea dando como resultados aumento en el esfuerzo
respiratorio y ventilacion inadecuada -de modo que el sindrome RAVAS se
asimila como una manifestacion particular del SAOS; pero si se trata como
enfermedad diferente la apnea del sueno infantil, pues tiene otras

manifestaciones clinicas y requiere de un manejo diferente-.
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Conforme a esta clasificacion, “[...] la apnea obstructiva durante el suefio
en adultos se caracteriza por episodios repetidos de cese de la respiracion
(apneas) u obstruccion parcial de la VAS (hipopneas). Estos eventos estan
frecuentemente asociados con una caida de la saturacion de oxigeno en sangre.
Los ronquidos y la fragmentacion del suefio son tipicos y comunes. Puede
aparecen ESD. Se requieren para el diagndstico 5 6 mas eventos respiratorios
(apneas, hipopneas o ERAM) por hora de suefo [...] asociados con esfuerzos

ventilatorios. [...]”

ICSD-2 contempla dos situaciones para el diagndstico del SAHS vy, en
ambos casos, los sintomas y datos patoldgicos a considerar no deben de tener

explicacion posible por ningln otro motivo. A saber:

1) Pacientes con IAH obtenido mediante PSG entre 5 y 14 eventos por hora
con esfuerzos ventilatorios evidentes, los cuales han de manifestar quejas por al

menos uno de estos sintomas:

- Durante el dia: episodios de adormecimiento no controlables, excesiva

somnolencia diurna, sensacion de suefio no reparador, fatiga o insomnio.
- De noche: despertares con la respiracion detenida, sin aliento o con asfixia.
- Ronquidos fuertes o pausas respiratorias pueden ser referidas por allegados.

2) Pacientes con IAH mayor o igual a 15, para los cuales los resultados del
estudio polisomnografico del suefio es suficiente cuando se aprecian esfuerzos

ventilatorios evidentes durante la totalidad o una parte de cada evento.

Con todo ello se establece que el SAHS es una enfermedad de descarte,
debiéndose prestar especial atencidn a otras enfermedades relacionadas con los
trastornos del sueifio que han de ser firmemente rechazadas (como son el

sindrome de obesidad-hipoventilacién, sindrome de las piernas inquietas, etc.).
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Estos criterios de la clasificacion ICSD-2 ligeramente modificados
-aceptando como quejas referidas sélo ESD, alteraciones cognitivas, trastornos
del danimo e insomnio, y afadiendo como alternativa a la sintomatologia
antecedentes adecuadamente documentados de enfermedad cardiovascular
(especialmente hipertensién arterial, cardiopatia isquémica crénica o infarto de
miocardio)- se emplean y estdn actualmente vigentes en los centros de la
“Veterans Health Administration” (VHA, Administracion de Salud para los
Veteranos), *° que es la agencia federal estadounidense que implementa para
militares retirados y sus familias el programa de asistencia médica del
“Department of Veterans Affairs” (VA) -el segundo departamento

gubernamental mas grande de ese pais tras el “Department of Defense” (DoD).-

2.1.10.- DEFINICIONES SEGUN EL DOCUMENTO DE CONSENSO DEL GES 2005

El “Documento de Consenso Nacional sobre el Sindrome de Apneas-
Hipopneas del Suefio” * (DCNSAHS) [véase Figura 03] nace de una iniciativa de la
SEPAR ante la necesidad de revisar las evidencias cientificas sobre el manejo del
SAHS en todos los dmbitos posibles desde el mas amplio acuerdo entre las 17
sociedades y asociaciones cientificas con responsabilidad en esta entidad,
integrando también a diferentes consultores e interlocutores sociales, con la
finalidad de aportar respuestas y soluciones que favorezcan la identificaciéon de
la sospecha clinica del SAHS, asi como de facilitar sistemas diagndsticos eficaces

y de promover los mejores tratamientos y su control.
Queda definido el sindrome como:

“Cuadro de somnolencia excesiva, trastornos cognitivo-conductuales,
respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a episodios

repetidos de obstruccion de la via respiratoria superior durante el suefio. Estos
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Figura 02.- Portada “Archivos de Bronconeumologia”. 2005; 41(4) - DCNSAHS:

Publicacion del “Documento de Consenso Nacional sobre el Sindrome de

Apneas-Hipopneas del Suefio” * (DCNSAHS) del GES.
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episodios se miden con el indice de alteracién respiratoria (IAR). Un IAR > 5
asociado con sintomas relacionados con la enfermedad y no explicados por
otras causas confirma el diagndstico. El IAR se define por el nimero de apneas,
hipopneas y los esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares (ERAM)

por las horas de suefio.”

Los miembros de este Documento de Consenso recomiendan que se
apliquen en Espafia definiciones de los principales eventos respiratorios que
matizan y concretan las expuestas en el Mddulo 1 del Manual SEPAR de
Procedimientos de 2002. * Ademds concretan aln con mayor exactitud el papel

de los ERAM redefiniendo IAH hacia IAR:

- Apnea obstructiva: Ausencia o reduccion > 90% de la seifal respiratoria
(registrada mediante termistores, canula nasal o neumotacdgrafo) de > 10 s de
duracién en presencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas

toracoabdominales.

- Hipopnea: Reduccién discernible (> 30% y < 90%) de la amplitud de la seiial
respiratoria de > 10 s de duracién (registrada mediante termistores, canula nasal
o neumotacdgrafo) que se acompafia de una desaturacion (= 3%) y/o un

microdespertar en el electroencefalograma.

- ERAM: Periodo > 10 s de incremento progresivo del esfuerzo respiratorio
(habitualmente detectado mediante medicién de presién esofagica) que acaba
con un microdespertar. Opcionalmente, también puede detectarse el esfuerzo
mediante el empleo de una canula nasal y/o el sumatorio de las bandas
toracoabdominales cuando hay un periodo de limitacién al flujo 2 10 sy < 2 min,
sin reduccién marcada de la amplitud del flujo y que termina con un

microdespertar.
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- Indice de alteracidn respiratoria (IAR): Consiste en la suma del nimero de
apneas y de hipopneas por hora de sueiio (o por hora de registro si se usa una

poligrafia respiratoria) sumdandole también el nimero de ERAM por hora.

Un IAH 6 IAR entre 5 y 10 se considera anormal; sin embargo, un IAH

anormal no define un SAHS por si mismo.

El conjunto de este DCNSAHS supone la exposicién y desarrollo de una
serie de diagramas de flujo por los que se han de conducir a los sujetos para
obtener informacion acerca de la conveniencia de realizar o no un estudio de
sueno, acerca de si emitir un diagndstico en firme de SAHS o mantener una
observacion cercana, e incluso acerca de si instaurar tratamiento en funcién de
datos que sugieran fuertemente aumento del riesgo vital y morbi-mortalidad a

pesar de no cumplir con criterios concretos. Para ello:

- Por una parte, se presentan algoritmos con los que categorizar en grupos bien

delimitados a un alto porcentaje de pacientes para un manejo protocolizado.

- Por otra parte, se da como instruccién la constante valoracidon de los sintomas
referidos y antecedentes médicos en todos los niveles de decision para
contrastar los hallazgos polisomnograficos, relativizando los resultados,
pudiéndose llegar a entender que el propdsito real del documento es
recomendar la individualizacién del manejo terapéutico de cada caso -lo cual no
se niega, e incluso se expresa en ciertos parrafos- y dar lugar a actuaciones

especificas no generalizables.

Dado que los profesionales de Atencidon Primaria son los primeros en
observar al paciente y quienes deciden su derivacidon al especialista (y en
menor medida los profesionales en Medicina del Trabajo y de los centros de

reconocimiento de conductores), juegan un papel fundamental en la
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identificacion de personas con sospecha clinica de enfermedad y hacia ellos se
dirige desde este manual la indicacion de tres sintomas guia para sospechar
SAHS: a) ronquidos entrecortados, b) episodios de ahogo y paradas respiratorias
durante el suefio observadas por quienes conviven con el paciente, y )
somnolencia excesiva durante el dia. Ninguno es sintoma especifico del
sindrome y los tres son muy frecuentes entre la poblacion general. La presencia
de uno sdlo de estos sintomas de forma aislada no es suficiente para remitir al
paciente a una unidad de sueio, y se obliga a revaluar con mas atencién y a
considerar un posible SAHS en caso de que padezca hipertension arterial,

obesidad, arritmias nocturnas, o enfermedad cardiovascular o cerebrovascular.

Se considera que el sintoma diurno mas importante es la excesiva
somnolencia diurna (ESD). Es dificil de medir -aunque se recomienda medicién
subjetiva mediante escala de Epworth (ESS) frente a técnicas objetivas mas
costosas como el test de latencias multiples del suefio (TLMS), el test de
mantenimiento de la vigilancia (TMV), el test OSLER (Oxford Sleep Resistance) o
el test de la vigilancia motriz (PVT)-, y se acepta definirla como la tendencia a

dormirse involuntariamente en situaciones inapropiadas.

Los sintomas nocturnos que en el DCNSAHS se asumen como mas
importantes son los ronquidos y las pausas respiratorias repetidas durante el
suefio, observados por el compafiero de dormitorio y/o los que conviven con el
paciente. Se dice del ronquido que “no es facil de definir, aunque suele
identificarse con facilidad” -literalmente-, y se vuelve a insistir -como en el siglo
pasado- en hablar de un forma caracteristica de roncar con ruidos asficticos y
sonidos entrecortados. Las pausas respiratorias se definen como las apneas o
hipopneas observadas por el compafiero, 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.
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En ningln momento se citan trabajos que aporten cifras de prevalencia
de los sintomas en muestras suficientemente representativas de pacientes con
SAHS -sélo se citan estudios en los que apenas se detectan unas decenas de
casos de enfermedad-. Y, sin mediar explicacién, en un parrafo especialmente
sefialado se indica que “este documento de consenso considera que cuando una
persona refiere [1] ronquidos entrecortados, con [2] pausas asficticas, [3] ESD o
[4] sensacidon de suefio no reparador no atribuible a otras causas, nos debe
hacer sospechar un SAHS vy es indicacién de la realizacion de una prueba de
sueno” -literalmente-, con lo que se aflade de repente un cuarto sintoma a la

situacion de sospecha de esta enfermedad.

2.1.11.- DEFINICIONES SEGUN AASM EN 2007

Ante la ausencia en la ICSD-2 de definiciones operativas para el registro
de los eventos respiratorios relevantes en el diagndstico del SAHS, la AASM

publica “The Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events”.?’

En este manual, parco en explicaciones, se ofrecen varias maneras de
computar los eventos en el sumatorio que da el valor del IAH 6 IAR en funcién

de la interpretacion que el especialista escoja:

- Se recomienda siempre contar los episodios de apnea, definidos como
caida de la sefal registrada mediante termistor > 90% de la linea de base
durante al menos 10 segundos. Pueden ser obstructivas, centrales o mixtas en

funcién de la presencia/ausencia/evolucion de esfuerzos respiratorios.

- Se considera opcional incluir o no en el recuento los ERAM, que son
caracterizados como una secuencia de al menos 10 segundos de ciclos
respiratorios con incremento del esfuerzo respiratorio o por aplanamiento del
perfil de la curva de presidén nasal que conduce a un arousal, y que no cumplen

criterios de apnea o de hipopnea.
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- Se elaboran dos definiciones distintas de hipopnea, denominadas ...

.. “Recomendada” (conocida y citada en la mayoria de los articulos como 4A),

Hipopneas son caidas de la sefial de la presion nasal > 30% de la linea de

base durante al menos 10 segundos con una desaturacion de oxigeno 2> 4%.

... Y “Alternativa” (conocida como 4B),

Hipopneas son caidas de la sefial de la presion nasal > 50% de la linea de
base durante al menos 10 segundos con una desaturacion de oxigeno 2= 3%

asociadas a arousals.

No se expresa que deban de tomarse ambas definiciones como
complementarias -es cuestion de optar por una u otra-, con lo que puede
apreciarse que quedan fueran de la definicién de hipopnea casos que si se

contemplaban con la regla del “Clinical Practices Review Committee” de 2001. *

Los consejeros del “U.S. HHS” han decidido que los “Centers for Medicare
& Medicaid Services” (CMS) deben regirse por la regla 4A “Recomendada” para
la definicion de hipopneas, y que no deben de tenerse en cuenta los ERAM para
determinar el IAH. *® Asi pues, estas normas con discutibles limitaciones han
llegado a alcanzar caracter de ley para ciertas instituciones en EE.UU. -y estdn
aun vigentes-, pero antes de pretender aplicarlas a entornos asistenciales en
Europa se ha de tener la maxima prudencia ante la circunstancia de que lo que
se ha hecho en América es establecer el reglamento interno de una entidad
aseguradora con evidentes intereses por el ahorro de costes, y no
necesariamente por la mejoria del estado de Salud ni por la excelencia en la

atencion al paciente.
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2.1.12.- DEFINICIONES SEGUN NORMATIVA SEPAR EN 2010

La “Normativa sobre Diagndstico y Tratamiento del Sindrome de Apneas-
Hipopneas del Suefio” * es por el momento la ultima guia de manejo clinico del
SAHS con aplicacion en Espaiia, y en ella se lleva a cabo una revaluacion de los
principales aspectos tratados cinco afios antes en el DCNSAHS * aplicando el
Sistema Grade de clasificacion de las recomendaciones y de la calidad de la
evidencia -que establece un determinado nivel de recomendacién (consistente
o débil) en funcion de la calidad (alta, moderada, baja o muy baja) de la

evidencia procedente de los estudios disponibles en la literatura cientifica-.

En primer lugar, en esta normativa se acepta como criterio de tratamiento
un IAH > 30, aun en los pacientes SAHS con escasa sintomatologia asociada, ante

evidencia demostrada de un aumento de morbi-mortalidad cardiovascular.

Se determina que la definicion general de la enfermedad vy las
definiciones de los eventos respiratorios en el ambito nacional -acerca de las
que ya se alcanzd consenso previamente en 2005- * han de continuar vigentes,

pero con matices:

- Se corrige un fallo (*) en la traduccion que se hizo para el DCNSAHS de uno de
los sintomas de la definicion del sindrome segun el “Informe de Chicago” de

1999 de la AASM, > y se expresa con mayor exactitud que SAHS = 1+ (A o B):
1. IAR > 5 asociado a uno de los siguientes sintomas,
A. Excesiva somnolencia diurna (ESD) no explicada por otras causas.

B. Dos o mas de los siguientes: Asfixias repetidas durante el sueno,
despertares recurrentes durante el suefio, percepcion del sueio como no

reparador *, cansancio y/o fatiga durante el dia, o dificultades de concentracion.
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- Se resefia que no se dispone de una definicidn bien contrastada ni
consensuada universalmente de hipopnea, pero se hace hincapié en la
conveniencia de seguir considerandola como la reduccién discernible (> 30% vy
< 90%) de la amplitud de la sefial respiratoria de > 10 segundos de duracién o
una disminucion notoria del sumatorio toracoabdominal que se acompafia de

unas desaturacion (2 3%) y/o un microdespertar en el EEG.

- Desde el punto de vista practico se indica que pueden considerarse |IAH e IAR

como términos superponibles (e incluso incluir los ERAM como hipopneas).

Para la definicion de la gravedad del SAHS se adaptan los niveles

propuestos en el “Informe de Chicago” de la AASM* en funcidn del IAH:

Leve (IAH: 5-14,9). Moderado (IAH: 15-29,9).  Grave (IAH > 30).

Al respecto de una definicién para establecer el diagndstico de sospecha
de SAHS, los expertos que redactan la guia se reafirman en recomendar la
valoracién de la probabilidad clinica pre-test (alta, media o baja) en base a la
triada que componen la roncopatia crdnica, las apneas presenciadas y el valor
de la medida subjetiva de la hipersomnia diurna usando la escala de Epworth. Si
bien ningln parametro clinico aislado o en combinacidn con otros ha
demostrado suficiente valor en el diagndstico del SAHS, la evaluacién exhaustiva
es imprescindible para valorar también la actitud terapéutica a seguir. Para todo
ello se readapta en un sdlo algoritmo de actuacion los diagramas presentados

en el DCNSAHS.?

Finalmente se plantea el hecho de que la aplicabilidad de las técnicas y
medidas para el manejo actual del SAHS se encuentra limitada hacia ancianos y

mujeres, poblaciones acerca de las que aun existe poca evidencia conocida.
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2.1.13.- DEFINICIONES SEGUN AASM EN 2012

Mediante la revisidon titulada “Rules for Scoring Respiratory Events in
Sleep: Update of the 2007 AASM Manual for the Scoring of Sleep and Associated
Events”, *° la AASM pretende marcar el punto de partida de un nuevo proceso
para elaborar definiciones “mas flexibles y con capacidad de evolucionar acerca

de los eventos respiratorios durante el suefio” -traduccion literal-.

Un grupo de trabajo revisa los criterios de Chicago de 1999, ® las normas
de la ICSD-2 de 2005 *° y del manual AASM de 2007 ¥, ademas de la literatura
cientifica sobre esta enfermedad indexada en PubMed desde 2005 con los
objetivos de simplificar las reglas para el diagndstico del SAHS, valorar las
nuevas técnicas de registro conforme a la maxima evidencia disponible, asi
como conseguir mayor concordancia entre los criterios a considerar para adultos

y para edad pediatrica.

Comienza con un repaso exhaustivo acerca de qué parametros se han de
medir y con qué tipo de sensores se recomienda hacerlo (o, al menos, si se
puede optar por su empleo) para establecer la presencia y la gravedad del
sindrome, dejando muy claro que es imprescindible el registro en adultos de
apneas, hipopneas, esfuerzos respiratorios y saturacion de oxigeno, y que no
hay necesidad de atender al registro de ronquidos -por la escasa cantidad vy

calidad técnica de los ensayos publicados sobre el tema-.

Se tratan con rigor los aspectos mas controvertidos derivados de las
definiciones de eventos respiratorios presentadas en el manual de 2007 de la
AASM, ¥’ en especial la gran variabilidad en los resultados de los estudios de
suefio al ofrecerse dos definiciones de hipopnea. Tras la revision de Ia
bibliografia disponible, se emiten nuevas definiciones fundamentalmente en

funciéon de las evidencias respecto al riesgo cardiovascular asociado a los
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trastornos respiratorios durante el suefio, que coinciden en gran medida con las
elaboradas por las sociedades cientificas europeas -en concreto, son casi

idénticas a las definiciones marcadas por los expertos de la SEPAR-:

- Apnea (en adultos): Caida >90% desde la linea de base pre-evento en
el trazado de la sefal, empledndose termistor oronasal (para estudio
diagndstico) o dispositivo de auto-CPAP (para estudio de titulacién), o un sensor

alternativo para apnea, durante al menos 10 segundos.

- Hipopnea (en adultos): Caida > 30% desde la linea de base pre-evento
en el trazado de la seial, empledndose canula nasal (para estudio diagndstico) o
dispositivo de auto-CPAP (para estudio de titulacién), o un sensor alternativo,
durante al menos 10 segundos en asociacién con desaturacidon arterial de

oxigeno = 3% o un arousal.

- ERAM (en adultos): Ciclo respiratorio caracterizado por un incremento
del esfuerzo respiratorio o por un aplanamiento de la porcidon inspiratoria en el
trazado de la sefal, empleandose canula nasal (para estudio diagndstico) o
dispositivo de auto-CPAP (para estudio de titulaciéon), durante > 10 segundos vy

gue termina en un arousal, sin cumplir criterios para apnea o hipopnea.

- Se recomienda hablar con propiedad de IAR frente a IAH (puesto que se

ha de tener en cuenta la suma de apneas, hipopneas y ERAM).

No se establece un nimero concreto de eventos respiratorios por hora
que se deba considerar patoldgico, asi como tampoco se hacen consideraciones
firmes acerca de la sintomatologia asociada al SAHS, puesto que la AASM
contempla revisar estas cuestiones en una nueva clasificacién de los trastornos
del suefio* -“ICSD-3”, que se publica dos afios mas tarde (2014), pero que ya no
alcanza a ser empleada como referente para la practica clinica llevada a cabo

sobre los pacientes que recoge la presente tesis-.

Pagina 58



Tesis Doctoral Lirios Sacristan Bou

2.2.- FISIOPATOLOGIA DEL SAHS

La fisiopatologia de este sindrome es compleja y se sospecha un origen
multifactorial [véase Figura 03] con interaccidon entre elementos anatdmicos y

funcionales -defectos en los reflejos protectores- ante factores predisponentes.

Figura 03.- Patogenia de la apnea obstructiva del suefio. (Modificado de Fleetham y cols). *

Factores Mecanismos Acontecimientos Acontecimientos Complicaciones
predisponentes subyacentes principales secundarios clinicas

«Alcohol - | *Inicio del sueio  Vibracion del paladar ~Forauido ]
« Sedantes - >| « | Actividad de T blando nqul

« Falta del sueno los musculos de la < Hipertensién pulmonar
- S via aérea superior * Estrechamiento de * Vasoconstriccion . |n§uhcuenC|a cpardiaca

* Obesidad la via aérea superior arterial pulmonar d h

* Sexo masculino erecha

* Testoaterona I i « Vasoconstriccion - -
* Antecedentes <7 Tamano U « Apnea obstructiva |  arterial sistémica Hipertension sistemica
i de la orofaringe

familiares
* Hipotiroidismo « Bradicardia vagal * Arritmias cardiacas
* Acromegalia __>| * | PO,, t PCO, | pH | 3| *Isquemia e »| * Muerte repentina no
» Rasgos faciales — irritabilidad cardiacas explicada

dismorficos

* 1 Distensibilidad Y « Dilatacion vascular YT ]
* Obesidad de la orofaringe < Alertamiento | cerebral efalea matu
del sueno

:gl:‘s:ruc::n'onr: nasal  t Resistencia al flujo « Disfuncion hipotalamo- * BASEI::;SZ"
nitis cronica aéreo corriente arriba ™| nhipofisotesticular . I
+ RA * Reanudacién mpotencia
« Estimulantes del flujo aéreo « Estimulacion Poicioria
respiratorios Y 3 de la eritropoyesis
. inspiratoria negativa _ _ —
el a g « Retorno al suefo « Alteracion o lesion * Somnolencia diurna

diafragmatico cerebral excesiva

ici « Deterioro intelectual
* Obesidad * | PO, inicial
2 « Fragmentacion del * Cambios de la

* Enfermedad ]
respiratoria | sueno $ersonaltda:
«Vuelos en avién « | Actividad de los P! . Falta de sueno | «Trastornos de
« Grandes alturas quimiorreceptores profundo conducta
periféricos :
. é 'séc“ab"'dﬂd del >/ ° ::;I;IIS?VB: motora [+ <Epilepsia» nocturna_|

La faringe humana se puede considerar un tubo colapsable que funciona
como un resistor de Starling y, por tanto, su permeabilidad se puede describir
utilizando el concepto de balance de presiones, existiendo fuerzas que tienden a
cerrar la via aérea (presion intraluminal negativa o de succién generada por la
actividad de la bomba inspiratoria del diafragma-musculos intercostales;
aumento de la presién de los tejidos extraluminales; edema tisular a nivel
intramural; etc.) y otras que tratan de mantener su permeabilidad (contraccidon
de los musculos dilatadores de la faringe, fundamentalmente): La presidn
transmural de la faringe es igual a la diferencia entre la presién intraluminal y la
de los tejidos circundantes, por lo que la luz de esta seccion de la VAS serda mas

pequeifa a medida que disminuya la presion transmural hasta que se iguale
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a cero, que sera el punto de presiéon critica de colapso. La actividad de la
musculatura dilatadora de la VAS estd modulada por estimulos quimicos,

impulsos vasovagales y la actividad de propioceptores y barorreceptores. **

La respiracion esta influenciada por cambios fisioldgicos que ocurren en
la transicion de la vigilia al suefio, y durante el descanso nocturno ya se observa
una reduccién del 10% al 20% de la actividad metabdlica con pérdida del tono
muscular en los dilatadores de la via aérea superior superpuesto a cierto grado
de estrechamiento del calibre de su luz, fruto del desequilibrio entre las fuerzas

que tratan de mantenerla abierta y las que tienden a obliterarla. *?

Dada la mayor resistencia al paso del aire por la VAS, durante el sueio
disminuyen tanto la ventilacién como el flujo inspiratorio, pudiéndose llegar a
aumentar la presidon parcial de didxido de carbono en sangre junto con
hipoxemia y acidosis, lo cual constituye el mecanismo mas importante tanto
para generar dafio tisular como para activar los reflejos protectores en un
episodio de apnea obstructiva. El restablecimiento del didmetro de la via aérea

|"

tras una apnea se consigue mediante un “arousal” o despertar cerebral, que es
la respuesta con la que el organismo trata de resolver la situacidon de parada

respiratoria. *

Los episodios de apnea-hipopnea ocurren en todas las fases del suefio, en
especial durante el suefio REM, momento en el que las paradas respiratorias
suelen ser mas largas y la desaturacion arterial mas profunda. Cuanto mayor es

la duracidn de la apnea, mas severo es el grado de hipoxia. **

En el marco del SAHS se presentan ciclos de apnea-hipopnea durante los
periodos de descanso nocturno, y este colapso episédico de la via aérea

superior causa fragmentacién del suefo e hipoxia crénica intermitente (HCI) que
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desencadena estrés oxidativo e inflamacion sistémica crdénica. Los episodios
repetidos de desoxigenacion y reoxigenacion inducen la produccidn excesiva de
radicales libres de O, citoquinas proinflamatorias, proteina C reactiva,
fibrindgeno y moléculas de adhesion que promueven lesidon endotelial
generalizada, agregacidon plaquetaria y proliferacion de células inflamatorias
circulantes, favoreciendo todo ello aumento en la viscosidad de la sangre y el
desarrollo de ateroesclerosis que elevan el riesgo cardiovascular. *> *
Consecuentemente, se genera un dafo sobre las funciones circulatorias,
neurocognitivas y metabdlicas que da lugar a las manifestaciones clinicas que

conforman el sindrome. 3*?’

2.3.- EPIDEMIOLOGIA DEL SAHS

Conocer la proporcién de personas afectadas por una enfermedad en un
entorno y momento determinados, asi como la magnitud y gravedad de sus
sintomas, es de gran relevancia para cubrir las necesidades asistenciales de una

poblacidn y proveer con recursos adecuados a los servicios sanitarios. *

En el caso del SAHS, obtener datos precisos se hace tremendamente
dificil pues, como complicacion afiadida a las variaciones en la propia definicién
del sindrome, cabe destacar que existe una preocupante tendencia a no
interrelacionar los resultados obtenidos mediante PSG con la sintomatologia de
los sujetos mds alld de una mera sospecha clinica pre-test. * En muchas
ocasiones, articulos y estudios publicados consideran que basta con determinar
s6lo un numero de eventos respiratorios patoldgico para establecer la presencia

de esta enfermedad.

Tan serio es el problema que en el ambito anglosajon incluso es frecuente

la confusion entre la terminologia empleada y los conceptos que realmente
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se estan investigando. En lengua inglesa, el acrénimo para SAOS es “OSAS”
(obstructive sleep apnoea syndrome), siendo sin embargo mucho mas empleado
“OSA” (apnea obstructiva del suefio) dejando desaparecer el elemento que hace
referencia al sindrome; soélo los autores mas meticulosos diferencian con
exactitud estos dos conceptos, y en muy escasas publicaciones se tiene en
consideracion el elemento hipopnea en siglas tan estrafalarias como “OSAHS”
(obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome) -que se emplea en el “Informe de
Chicago” de 1999 de la ASDA-. > De esta simplificacién resulta una confusidn
entre lo que tendria que considerarse SAHS o sdlo trastornos respiratorios del
sueno (sleep breathing disorders, “SBD”). Haciéndose eco de este problema, el
grupo de trabajo “Adult Obstructive Sleep Apnea Task Force” de la AASM
(“American Academy of Sleep Medicine”) dicta que se emplee el acrénimo
“OSA” sélo para referirse a la entidad sindrémica cuando se procede a la
valoracién de la clinica en su debida magnitud, tanto para sospecha y para
diagndstico como para establecer el manejo terapéutico. *° Se constata que la
confusidén terminoldgica y metodoldgica persiste con posterioridad ya que se
pueden leer nuevos avisos para que se asuma esta actualizacion de conceptos
en articulos de autores preocupados por la limitacidon que esta situacion supone

en la tarea de establecer el verdadero alcance del sindrome. *

2.3.1.- PREVALENCIA DEL SAHS

Entre 1998 y 2010 se publican una serie de estudios epidemioldgicos
sobre amplias muestras poblacionales en diferentes lugares del mundo que
tratan de esclarecer la magnitud de la prevalencia de SAHS en ambos sexos,
siguiendo unas pautas y unos criterios de inclusién similares a los empleados
por Young y cols. ** en su “Wisconsin Sleep Cohort Study” de 1988 para lograr la
maxima comparabilidad: identificar adultos que refieren roncar habitualmente

o tener paradas respiratorias durante la noche, para luego averiguar si padecen
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hipersomnia diurna patoldgica (empleando alguna forma de medida), y en tales
casos realizar una polisomnografia en laboratorio de suefo para cuantificar un
indice de eventos respiratorios [véase Tabla 01] -se conocen entre los

investigadores como “criterios de Chicago modificados”, aunque se idearon afios

antes-.
Tabla 01.- Estudios de prevalencia del SAHS empleando PSG.
3 . n PREVALENCIA SAHS
Pais Afode Autor Rango
s s IAH .
publicacién principal g Q HOMBRES | MUJERES etario
Wisconsin Sleep_Cohort
1 352 250 4,0% 2,0% 25 30-60
EEUU 1993 Young
Pennsylvania Sleep Cohort
. 42 _ 0, _
EEUU 1998 Bixler 741 3,9% >10 | 20-100
2001 Bixler - 1000 - 1,2%
Hong Kong 2001 Ip * 1 . 419 -
>3 1% . >5 | 30-60
(China) 2004 Ip * - 106 - 2,1%
Corea 2004 Kim 309 148 4,5% 3,2% 25 40-69
India 2009 Reddy ¥ | 1263 | 1242 4,0% 1,5% 25 30-65

La distribucién por género se aproxima en todos los casos a la
proporcidn habitualmente aceptada de 2:1 hombre frente a mujer.

De este modo, se puede estimar una prevalencia de SAHS que estaria
entre el 3,9% y el 4,5% en varones adultos y entre el 1,2% vy el 3,2% en mujeres
adultas de la poblacion general. La variabilidad se explica ante diferentes
técnicas de sensado en la PSG, no disponer de una definicidon Unica de eventos
-especialmente para determinar un punto de corte patoldgico en el IAH o IAR-,
diferencias en la construccion de las muestras y en las técnicas estadisticas

/4 L) 38 . . - . .
empleadas para el analisis = (no existen evidencias firmes que puedan explicar

las diferencias por pertenecer a distintos grupos étnicos).
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La importancia de realizar un esfuerzo mayor para profundizar en el
conocimiento actual acerca del SAHS se plantea como uno de los puntos de
obligado desarrollo en el “Sleep Disorders Research Plan” *® de 2011 emitido por
los “National Institutes of Health” (NIH) -entidades federales del “Department
of Health and Human Services” (HHS) del gobierno de EE.UU.- En concreto, se
anima a clinicos e investigadores a identificar las diferencias genéticas,
fisiopatoldgicas, medioambientales, culturales, de estilo de vida, debidas al
género y relacionadas con la edad que supongan un riesgo para desarrollar

trastornos de los ritmos circadianos y alteraciones del suefio.

2.3.2.- PREVALENCIA DEL SAHS EN ESPANA SEGUN DURAN Y COLS.

El trabajo de investigacion mas importante sobre el SAHS en poblacion
general espafiola es el llevado a cabo por Durdn y cols, *° cuyos resultados se
publican en 2001, con los que se establece la prevalencia de la apnea del suefo
partiendo de una muestra de 2148 personas (1050 hombres y 1098 mujeres) de

Vitoria-Gasteiz de 30 4 70 afos de edad, seleccionados por encuesta postal.

En una primera fase se realizan estudios poligraficos domiciliarios con un
equipo MESAM 1V portatil -metodologia y aparato similares a los de un estudio
pionero realizado en Australia por Bearpark y cols. *° en 1995-, y se observa que
un 21% de los individuos (283 hombres y 159 mujeres) presentan 10 6 mads

eventos apneicos por hora de suefo.

Mas adelante, se procede a una segunda fase en la que se contrastan los
resultados obtenidos previamente con los hallazgos en otros dos conjuntos de
estudios: PSG en laboratorio de suefio a la cohorte de personas con presunto

SAOS y PSG en laboratorio a una submuestra aleatoria de la cohorte de
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presuntos sanos. De este modo se extrapolan cifras de prevalencia para el
sindrome de apneas obstructivas durante el suefio del 3,4% en los hombres y
del 3% en las mujeres, considerando un punto de corte patolégico para IAH > 10

y sumandose para el diagndstico la presencia de excesiva somnolencia diurna.

Una caracteristica a destacar de este estudio es que permite conocer la
distribucién pormenorizada en la distribucion de los valores de IAH puesto que
registra el porcentaje de sujetos que experimentan eventos polisomnograficos
adversos para puntos de corte progresivos, y presenta los resultados segun

diferentes franjas de edad y en funcion del sexo de los pacientes.

Figura 04.- 1AH en la “Cohorte de Vitoria”. (Modificado de Durén y cols). *

AGE-SPECIFIC PREVALENCE RATES OF OSAH AT DIFFERENT SCORES OF THE APNEA-HYPOPMNEA
INDEX BASED ON POLYSOMMNOGRAPHIC RESULTS FOR THE TOTAL SAMPLE OF 1,050 MEN AND
1,098 WOMEN

Percentage of Subjects (95% Confidence Interval)

Data IAH — =5 =10 =15 =20 =30
Men
All ages, yr 26.2 (20=-32) 19.0 (14=24) 14.2 (10=18) 9.6 (7=12) 6.8 (5=9)
30=-39 2.0 (2=186) 7.6 (0=15) 2.7 (1=5) 2.1 (0=4) 2.1 (0=4)
40=49 25.6 (14=37) 18.2 (9=27) 15.5 (7=24) 10.1 (5=15) 7003-11)
50=59 279 (17=38) 24.1 (15=34) 19.4 (11=27) 14.7 (8=21) 11.4 (6=17)
60=70 521 (33=71) 32.2 (17=-48) 24.2(12=37) 15.0 (8=22) 8.6 (4=14)
Women
All ages, yr 28.0(20=-35) 14.9 (9=20) 70(3-11) 6.0 (2-9) 2.9 (0=5)
30=-39 3.4 (0=7) 1.7 (0=4) 0.9 (0=2)
40=-49 14.5 (3=25) 9.7 (0=19)
50=59 35.0 (20=50) 16.2 (5=27) 8.6 (1=17) 8.3 (0=16) 4.3 (0=10)
60=70 46.9 (31-63) 25.6 (13-38) 15.9 (6-26) 13.0 (3-22) 5.9(0-13)

Se plantea la duda de cual seria el punto de corte en el IAH mas adecuado
para definir el SAOS a partir de los 60 anos. También invita a reflexionar sobre el

valor de los “criterios de Chicago” en el diagndstico:

“The definition of OSAH is arbitrary and it has been suggested than an
AHI > 5 is a too low cutoff value, especially for elderly people. Recently, the
American Academy of Sleep Medicine (AASM) proposed a consensus definition

for OSAH syndrome based on an AHI > 5 plus symptoms.”
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2.3.3.- PREVALENCIA DEL SAHS EN FUNCION DEL GENERO

Se han postulado varias hipotesis para tratar de dar respuesta a las
diferencias observadas entre hombres y mujeres tanto en la prevalencia del

SAHS (proporcidon de 2:1 8 3:1), como en la expresién clinica y en la gravedad.

Se contempla un origen multifactorial con la interaccion de variaciones
estructurales (distribucién de la grasa corporal, densidad de fibras en los grupos
musculares, etc.) y funcionales de la via aérea superior (mecanismos

neuroquimicos de modulacién de los centros de control respiratorio) junto con

diferencias debidas al efecto de factores hormonales. *° e
0 -
, - .y
Autores como Quintana-Gallego vy cols. @Q\ =
relacionan el infradiagndstico en el sexo femenino con ' - \

aspectos socioculturales que derivan hacia menor
demanda asistencial por parte de las mujeres, como por ejemplo el hecho de

qgue sean mas reticentes que los hombres a aquejarse de ronquidos.

La prevalencia del SAHS en la mujer en edades medias es menor que en
los hombres, y algunos investigadores como Wahner-Roedler y cols. ** y

3

Vagiakis y cols.>® observan valores de IAH mas elevados en varones.

Sin embargo, con el incremento de la edad en el periodo climatérico la

frecuencia de esta enfermedad tiende a igualarse en ambos sexos. **>°

Una proporcion relativamente alta de progesterona frente a estrégenos
puede proteger a las mujeres contra el SAHS, como sugiere la reduccion de la
prevalencia de apnea obstructiva descrita en estudios sobre mujeres post-

menopausicas que reciben terapia hormonal sustitutiva.>®
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La prevalencia de apnea obstructiva del suefio puede alcanzar del 60% al
70% de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico >’ (caracterizado por
hiperandrogenismo crdénico, resistencia a la insulina, dislipemia, obesidad
central, secrecion erratica de gonadotropinas, oligomenorrea, oligoanovulacion,
y presencia de quistes ovaricos). Esto podria estar potencialmente relacionado

con los altos niveles de andrégenos en sangre en esta enfermedad. *®

2.3.4.- PREVALENCIA DEL SAHS EN FUNCION DE LA EDAD

El envejecimiento da lugar de manera natural a numerosos cambios
fisiologicos. Aunque la definicion de adulto anciano es arbitraria, se suele
aceptar esta categorizacion ante una edad igual o superior a los 65 afos; entre
otros motivos, hasta hace poco era el limite superior de edad laboral establecido
en la mayor parte de los paises occidentales, suponiendo en muchos individuos

el paso de una vida activa hacia actitudes mas sedentarias.

La mitad de los ancianos expresan molestias crdnicas relacionadas con el

descanso nocturno. >’

Ancoli-Israel y cols. ® describen por primera vez en 1991 la relacién entre
los problemas ventilatorios y el incremento de la edad en poblacion general,
constatando que hasta un 28% de los varones y un 20% de las mujeres de entre
65 y 99 afos presentaria apnea obstructiva patoldgica usando como punto de

corte un indice de apnea > 5.

Pero los datos clinicos que se obtienen de personas de edad avanzada
pueden ser contradictorios. Bixler y cols. ** publican que existe un incremento
del fendmeno polisomnografico de apnea obstructiva del suefio después de los

65 afos y sin embargo la frecuencia del diagndstico de SAHS disminuye.
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Durdn y cols. * ponen de manifiesto que la prevalencia del SAHS se
incrementa con la edad en ambos sexos, pudiendo calcularse una odds ratio de

2,2 cada 10 afos a partir de un IAH > 5.

Se acepta por consenso que la prevalencia actual del SAHS en individuos
de mas de 65 afios es cercana al 20% en Espafia ® -en donde el porcentaje de
personas en este rango de edad alcanza en estos momentos el 29% de la
poblacién, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), con previsién

del 35% para 2023-. %

Datos publicados en 2010 de un amplio trabajo llevado a cabo en 16
unidades de suefio acreditadas en hospitales espafioles, sobre mas de 50.000
estudios, muestran que el 24% de los mismos se realiza a pacientes mayores de

65 afios, y en mas del 70% de éstos el IAH es superior a 10. ®

Ante estudios como el de Launois y cols. ® que muestran escasa o
ninguna asociacion entre los trastornos respiratorios del suefio y la morbi-
mortalidad en edades avanzadas, se ha sugerido la hipdtesis de que la apnea
del suefo en ancianos pueda representar una entidad especifica y diferenciada
de lo que en estos momentos se entiende por SAHS, para tratar de identificar
aquellos casos en los que los eventos respiratorios adversos que se detectan son
consecuencia de respuestas fisiolégicas propias del proceso de envejecimiento y

no hallazgos patoldgicos.

2.3.5.- OBESIDAD Y SAHS

La obesidad constituye el principal factor de riesgo independiente para la
aparicidon de apnea obstructiva del sueio. Ademas, entre un 60% y un 90% de

los enfermos con SAHS presentan un IMC 28 > Kg/m2. %
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En la actualidad, los problemas derivados del excesivo peso corporal
alcanzan dimensiones de epidemia en el mundo occidental y, ya que la obesidad
es una enfermedad prevenible y tratable, todo esfuerzo en mejorar el

conocimiento acerca de ella esta justificado.

El incremento del peso corporal puede alterar de manera patoldgica la
dindamica de la via aérea durante el suefio provocando formacion de depdsitos
de grasa parafaringeos que causan estrechamiento de la luz de la VAS, deterioro
de los mecanismos neuronales compensatorios que mantienen la permeabilidad
del arbol bronquial, inestabilidad de los sistemas y nucleos de control de la
respiracion, y reduccién de la capacidad funcional residual como resultado de un

descenso en la fuerza de traccion caudal sobre la via aérea.

Para poblacién general, aumentos de peso de 1 desviacion estandar eleva

3 veces el riesgo de aparicién de SAHS.

Una vez establecido el SAHS, los pacientes con IAH < 15 que incrementan
un 10% su peso tienen un riesgo 6 veces mayor de que empeore a un grado
moderado o grave. Asi mismo, existe una correlacion lineal para cualquier
paciente con SAHS (independientemente de su gravedad) de manera que

aumentos del 1% en su peso supondran un incremento en el IAH de un 3%.*®

Se ha demostrado que a mayor obesidad mayor hipoxemia nocturna en
los pacientes con SAHS, y que durante los periodos apneicos los niveles de

oxigeno bajan més rapido que en los casos de control. ®’

Pero se ha de considerar con precaucion que la obesidad puede actuar
como una variable de confusidon ya que se ha observado que esta relacionada de

manera independiente con la aparicion de ESD en sujetos sin SAHS. *
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2.3.6.- RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL SAHS

En el contexto de sindrome de apneas-hipopneas del sueifio se ha
observado que los ciclos reiterados de hipoxia/reoxigenacion desencadenan
estimulacion mantenida del sistema simpatico (al afectar a la plasticidad
neuronal), ® alteraciones en la funcién de los barorreceptores y disfuncion
endotelial (menor secrecion de o6xido nitrico y factores de vasodilatacidon
vascular a la vez que liberacién de citoquinas y otros mediadores de la
inflamacién). ° Esto aumenta la presién arterial ’!, favorece el desarrollo de
ateroesclerosis ** y eleva el consumo miocardico de oxigeno con mayor riesgo de

72,73

desarrollar cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca.”

- HIPERTENSION ARTERIAL

El SAHS debe considerarse como una de las causas principales de

hipertension secundaria refractaria al tratamiento > ’°

que se distingue de la
hipertension esencial en que los valores de los registros nocturnos no caen

significativamente cuando el individuo estd durmiendo (“non-dippers”).”’

Un 50% de los pacientes con SAHS son hipertensos, y un 80% de los

pacientes con hipertensidn resistente a tratamiento tienen SAHS. >

- CARDIOPATIA ISQUEMICA

Deberia considerarse la presencia clinica de enfermedad coronaria en

pacientes con SAHS con mayor motivo que en la poblacién general.?

Estudios longitudinales sobre poblacién general muestran asociacion
entre apnea del sueio severa (IAH > 30) en ancianos de mds de 70 afios e
isquemia cardiaca. ’* La asociacidn estd presente pero no es estadisticamente
significativa al estudiar la evolucién en el tiempo de varones menores de 50

afios con un IAH >20.7
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Se ha demostrado que el ronquido es un factor riesgo para padecer
infarto con un riesgo relativo de 4,4, estando presente en un porcentaje elevado

de enfermos con SAHS. ’® 7

- INSUFICIENCIA CARDIACA

Las alteraciones durante los episodios apneicos en la oxigenacién y sus
consecuencias vasculares y sobre la postcarga parecen constituir un factor de
riesgo en la aparicion de afeccidn miocardica y en la progresiéon de la
insuficiencia cardiaca congestiva. * La prevalencia de insuficiencia cardiaca en

2,74

pacientes con SAHS es > 10%.

- ARRITMIAS

La elevada prevalencia de fibrilacién auricular en pacientes obesos, *

dada la estrecha relacion del SAHS con el sobrepeso, sugiere que la apnea del
suefio debe de ser un factor de riesgo para la aparicién de arritmias rapidas; * y

también por el incremento en la presidn telediastdlica ventricular. ®

La frecuencia de aparicién de bradiarritmias es muy alta en el SAHS,
neuromediadas a través del intenso reflejo vagal cardioinhibidor, se han

relacionado de forma directa con las desaturaciones nocturnas. *

- ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

El aumento de riesgo para eventos cerebrovasculares adversos
(principalmente ictus) que afecta a los pacientes obesos o hipertensos se ha de
considerar igualmente alto ante SAHS en caso de presencia concomitante con

alguna de estas entidades. *?
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2.3.7.- HIPOTIROIDISMO Y SAHS

El hipotiroidismo (HpoT) es una enfermedad en la que se altera la
modulacion del metabolismo energético intermedio a causa de niveles séricos
insuficientes de hormonas tiroideas triyodotironina (Ts) y tiroxina (T,4), teniendo
como consecuencia un enlentecimiento del funcionamiento general del
organismo con reduccion el rendimiento fisico y mental. Los agentes etiolégicos
mas frecuentes son ingesta deficiente de yodo en la dieta (a nivel mundial,
especialmente en regiones subdesarrolladas) y trastornos autoinmunes que

producen disfuncién glandular primaria (en entornos desarrollados).

La expresion clinica del HpoT comprende sintomas como sobrepeso,
anemia, palidez cutdnea, somnolencia, dificultades para la concentracion,
bradipsiquia, lapsus de memoria, descenso de la libido, distimia, etc. -muchos de

ellos compartidos con el SAHS-. ®

Para su diagnodstico se recurre al estudio analitico del eje hipotalamo-
hipofisario, dado que en situacion de normalidad existe una relacidén logaritmica
lineal inversa entre la tirotropina (TSH) y la fraccién libre en suero de la tiroxina
(T, libre). ® Hay que tener en cuenta que se necesitan mdas de 6 semanas para
que la TSH hipofisaria refleje cambios en las hormonas tiroideas. Ademas, la
concentracion de T, libre puede verse afectada ante circunstancias que
desplacen la tiroxina de la globulina encargada de su fijacidn y transporte (TBG)
como sucede en el embarazo, en presencia de mediadores de la inflamacion en

enfermedad grave, y con la toma medicamentos. ®

En situacion de hipotiroidismo, ligeras disminuciones en T, libre producen

una respuesta amplificada de TSH por encima del nivel normal de 4,5 mUI/mL.
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No hay suficiente evidencia cientifica que permita establecer puntos de corte
fijos en los niveles de hormonas tiroideas (T, libre, T, y Ts) por lo que se ha de
realizar un calculo predictivo en laboratorio que establezca el rango estimado de

normalidad en funcién del valor de TSH para cada individuo y poblacién. *

La prevalencia de HpoT en poblacion general en Espaiia se estima como
una aproximacion obtenida mediante la metodologia que se sigue en Farmacia
para el calculo de utilizacién de su tratamiento especifico, la levotiroxina sédica:
Dosis Habitante Dia (DHD) de hormonas tiroideas (grupo terapéutico HO3 de la
Anatomical Therapeutic Chemical) a través de la Dosis Diaria Definida (DDD). Y
asi se establece para 1996 una prevalencia nacional de hipotiroidismo tratado
de 3,19 casos por 1.000 habitantes (0,32%), y para 1999, de 4,33 casos por 1000
habitantes (0,43%). *

Actualmente se recomienda iniciar tratamiento en pacientes con niveles
séricos de TSH > 10 mUI/mL, independientemente de la clinica, puesto que a
partir de este umbral hormonal se ha demostrado un aumento del riesgo

cardiovascular seglin recogen varios ensayos clinicos y metaanalisis. 3

Dado que se ha descrito una elevada prevalencia de SAHS entre los
pacientes hipotiroideos, con cifras del 25% al 45%, ®”®® |a SEPAR considera que el

» 89

HpoT puede ser tanto un “factor etiolégico como un “factor coadyuvante”

para el desarrollo del sindrome pero modificable con el tratamiento.?

En sentido contrario, respecto a la frecuencia con que el HpoT aparece en
pacientes diagnosticados de SAHS, se encuentran cifras notablemente menores

en los trabajos publicados [véase Tabla 02].
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Los estudios mas antiguos se realizan con muy escaso numero de
pacientes y en ellos se estima una prevalencia de hipotiroidismo con
repercusion clinica de entre el 2,9% y el 3,1%. Posteriormente se muestran
valores mucho mas elevados de hasta el 10% de concomitancia con
hipotiroidismo en pacientes con SAHS, y una clara asimetria en la distribucion
por sexos con mayor prevalencia en mujeres que llega al 20,6%. -Es resefiable
destacar que se incurre reiteradamente en una malinterpretacion acerca de los
datos del articulo de Kapur y cols. *° sobre una serie de pacientes de Washington
D.C. ampliamente citada por otros autores, de manera que es facil leer
referencias a una errdnea prevalencia de hipotiroidismo ya conocido
previamente en pacientes con SAHS del 5,1%, cuando en realidad esa cifra
procede de 336 pacientes estudiados por sospecha de SAHS sin constatacion de

exactamente a cuantos les afecta el sindrome apneico-.

La prevalencia de HpoT en pacientes que cumplan criterios de SAHS en
nuestro pais no ha sido suficientemente investigada. Sélo se ha realizado un
trabajo sobre pacientes con SAHS establecido, llevado a cabo por Garcia-
Salmones y cols. ' y expuesto como pdster en 2005 en el XXXVIII Congreso
Nacional SEPAR. En este estudio con datos de 206 casos diagnosticados
mediante PSG, uUnicamente 1 individuo con bocio pretdxico que evoluciona a
hipotiroidismo franco presenta sintomatologia, y asi se calcula una prevalencia
anecdédtica (dado lo pequefio de la muestra) del 0,49%. * Puede parecer que este
valor se aproxima al de la prevalencia de HpoT en poblacién general en Espaiia,
sin embargo se sitla en una magnitud entre 6 y 20 veces menor que las cifras en
series de pacientes con SAHS de otros paises. El DCNSAHS del GES cita datos de
otros investigadores nacionales que también se acercan a la prevalencia de
HpoT en poblacidn general, pero las muestras recogidas para estos trabajos son

s6lo de pacientes con sospecha de SAHS.?
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Tabla 02.- Estudios de prevalencia de hipotiroidismo en SAHS.

Autor principal n SAHS + SAHS + Media
Pais y Afio Hipotiroidismo HSND de edad
Lin 87 3,1%
0,
Taiwan 1992 ® Dx previo: 0% 0% 9.7
Nuevo Dx:  3,1%
Winkelman % 2,9%
103 --- 43.9
EEUU 1996 Dx previo: 1%
Nuevo Dx: 1,9%
Kapur %
284 0% 1,4% 50,2
EEUU 1998
Skjodt * H#
124
Canada 1999 Nuevo Dx:  2,4%
Miller # 9,3% @
75 49,8
EEUU 2003 ? Dx previo: 0% @ @
Nuevo Dx: 9,3% @
Garcia-Salmones **
209 0,49% 0,49% -
Espafia 2005
10%
271 10% 48,7
Dx previo: 9,6% ?
Nuevo Dx: 0,4%
BaHammam *
3,6% G
Arabia Saudi 169 7,7% 44,8
g Dx previo: 3,6% J& 6 g c
2011 Nuevo Dx: 0% G
20,6% Q
0,
102 @ Dx previo: 20,2% @ 13,7% @ 54,5 @

Nuevo Dx: 0,4% @

HSND.- Hipotiroidismo subclinico de nuevo diagndstico.

# #.- Debido a la metodologia escogida por Skjodt y cols, partiendo de 290 sujetos con
sospecha de apnea del suefio, se pierden en la fase de seleccidon 166 individuos, destacando
los propios autores entre éstos la presencia de 3 casos mas en los que se confirma SAHS con
diagndstico previo de hipotiroidismo clinico que no llegan a ser computados.
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No se recomienda solicitar estudios de hormonas tiroideas en pacientes
con SAHS de forma habitual a menos que presenten sintomas sugestivos, que
estén en tratamiento por esta enfermedad y no tengan un control reciente, o
que pertenezcan a un grupo de riesgo: diabéticos tipo 1, antecedentes de
enfermedad autoinmune (especialmente Tiroiditis de Hashimoto en algun
miembro de la familia), cardidpatas con fibrilacion auricular y mujeres mayores
de 60 afios. *® Sin embargo, dada la superposicion de la presentacién clinica del
SAHS e hipotiroidismo (letargo, tendencia al suefio, etc.), algunos autores
defienden el cribaje para prevenir diagndsticos incorrectos alegando que, si se
va a pedir una analitica para detectar un sindrome metabdlico o medir el perfil
de riesgo cardiovascular, anadir una determinacién de TSH puede resultar un
componente costo-efectivo del estudio protocolizado de la patologia del suefio,

ya que la enfermedad tiroidea no siempre es facil de diagnosticar. *

La situacion denominada hipotiroidismo “subclinico” consiste en el
hallazgo de niveles de TSH elevados sin signos ni sintomas asociados ni causa
conocida. Se especula si hasta un 4% de aquellos que lo presentan podria
desarrollar disfuncidn tiroidea en el transcurso de un afio. > Se recomienda una
revaluacién analitica a las 12 semanas para constatar la persistencia del hallazgo
y para estudiar la presencia o no de anticuerpos antiTPO (desenmascarando
estadios iniciales de tiroiditis autoinmune). ® En el caso de los pacientes con
SAHS y esta anomalia, no se han apreciado cambios en la presentacién del
cuadro, ni en la gravedad, ni otras complicaciones, por lo que no esta indicada

modificacién alguna en el manejo terapéutico® (salvo ante TSH > 10 mUI/mL).
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2.3.8.- OTROS FACTORES A CONSIDERAR EN EL SAHS

- CONSUMO DE ALCOHOL Y SUSTANCIAS QUIMICAS SEDANTES

Farmacos como benzodiacepinas y barbituricos, determinadas drogas de
abuso y las bebidas alcohdlicas comparten el mecanismo fisiopatoldgico de
disminuir el tono muscular a varios niveles, por lo que se recomienda su control
dentro de las medidas bdsicas del manejo del SAHS. Sin embargo, la evidencia
cientifica al respecto de la repercusién en esta enfermedad del alcoholismo

cronico y de los miorrelajantes es escasa y con resultados dispares.

Se ha demostrado que el consumo puntual de alcohol aumenta de
manera inmediata la resistencia en la VAS durante la vigilia al disminuir la
actividad de la musculatura dilatadora de la faringe. *® El estudio de los efectos
de la administracién de alcohol cercano la hora de acostarse confirma que existe
un impacto negativo durante el periodo de suefio inmediatamente posterior

predisponiendo a la apariciéon de apnea obstructiva del suefio. *

Ademas, la ingesta de alcohol en hombres asintomaticos aumenta la
incidencia de eventos respiratorios adversos y de la desaturacion arterial de
oxigeno durante el suefio, efecto que persiste durante una noche adicional

incluso cuando ya no se consume alcohol. '®

- HABITO TABAQUICO

A pesar de que se han establecido varios mecanismos que pudieran
agravar o desencadenar SAHS por exposicion al tabaco -como irritaciéon de Ia
VAS o efectos constrictores mediados por la nicotina- no hay una evidencia
firmemente establecida, y se da el caso de resultados antagdnicos en dos
articulos de referencia (el trabajo de Wetter y cols. '°* frente al “Sleep Heart

Health Study” '%).
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- DIABETES MELLITUS

Los trastornos ventilatorios del suefio y la diabetes mellitus comparten
varios factores de riesgo como son la hipertension arterial y el sobrepeso. Los
pacientes con SAHS muestran elevada resistencia periférica a la insulina

(mecanismo fisiopatolégico para el desarrollo de diabetes tipo 2).'®

Pero, tras analizar los resultados de varios estudios longitudinales, no se
puede considerar de manera concluyente la diabetes mellitus como factor de
riesgo para el SAHS y, una vez mas, se encuentran estudios sobre amplias
cohortes con hallazgos contradictorios (por ejemplo, ausencia de diferencias

significativas en la “Wisconsin Sleep Cohort” ***

confrontado con el trabajo de
Botros y cols. '® ddénde se establece asociaciéon independiente entre ambas

entidades).

- DORMIR EN DECUBITO SUPINO

Algunos pacientes sélo tienen apneas obstructivas al adoptar la posicion
de decubito supino, ®y en esa posicidn se ha descrito que todos los enfermos de
SAHS se agravan. ' Se puede definir SAHS postural cuando el IAH en la posicién

en decubito supino es al menos el doble que en decubito lateral. '’

- CONGESTION NASAL

No existe asociacidn entre congestion nasal y SAHS, pero en un articulo
de Young y cols. '® en el que lo que se establece es riesgo para desarrollar
ronquido en pacientes con congestion crénica severa (con una odds ratio de 3,3)
se menciona que una proporcidén de éstos también debe de tener frecuentes

episodios de apnea e hipopnea.
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2.3.9.- MORTALIDAD Y CANCER EN EL SAHS

La evidencia acumulada sugiere que hay un exceso de mortalidad

asociado al SAHS no tratado.?

Segun se indica en sendos andlisis de dos de las mdas amplias cohortes de
poblacidn general (“Wisconsin Sleep Cohort” >> y “Sleep Heart Health Study” ')
la mortalidad se incrementa con la gravedad del SAHS: sujetos con IAH > 30
tenian una hazard ratio (HR) -medida de supervivencia- ajustada para todas las
causas de mortalidad de 3,0 (IC 95%: 1,4-6,3; p < 0,05) y de 1,46 (IC 95%: 1,14—
1,85; p < 0,05) respectivamente comparado con aquellos que tenian un IAH < 5.
Resultados similares se obtuvieron para la mortalidad cardiovascular en ambos
estudios y la exclusién de aquellos pacientes a los que se les trata la apnea del

suefio no cambid los resultados. *°

El tratamiento de larga evolucion con CPAP y el buen cumplimiento
terapéutico (adecuada adhesién por parte del paciente) en sujetos con SAHS
moderado y grave con infarto isquémico previo se asocia a una reduccién del
riesgo de mortalidad cardiovascular, con un HR de 1,58 (IC 95%: 1,01-2,49; p =
0,04). '*°

Sobre la cohorte de Wisconsin, 22 anos después del comienzo del
seguimiento, se realiza el primer estudio poblacional que analiza la asociacidn
entre SAHS y cancer de cualquier tipo, y se llega a establecer correlaciéon segun
un modelo dosis-respuesta entre la severidad del SAHS y la mortalidad. '** Se
observa que el SAHS grave (IAH > 30) es un predictor independiente de
mortalidad por cancer con una HR de 4,8 (IC 95%: 1,7-13,3; p < 0,05). Ademas,
dado que la hipoxia que conlleva la apnea obstructiva del suefio promueve el

crecimiento tumoral al estimular la angiogénesis, sobre esta misma cohorte
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también se estudia la repercusién de la intensidad de las desaturaciones
nocturnas en la mortalidad por cancer, y se obtienen resultados aun mas
contundentes al emplear como marcador de gravedad un indice oximétrico:
considerando como punto de corte andlogo para SAHS grave el percentil de
distribucidon 97% del CT90, la incidencia de muerte (HR) por cancer es de 8,6 (IC

95%: 2,6-28,7; p < 0,05). ™

Pero, en relacidn al estudio de la posible asociacién entre SAHS y cancer,
a pesar de que varios trabajos sugieren que efectivamente exista -sobre todo
medida por marcadores oximétricos- y que pudiera ocupar el segundo lugar por

detrds de las enfermedades cardiovasculares, '*

los datos disponibles son
escasos todavia y los resultados no son plenamente reproducibles -en buena
medida debido a las limitaciones inherentes a disefos que no contemplan esta
labor como objetivo principal, ni se centran en tipos concretos de estirpes

histolégicas-. '

2.4.- PROCESO DIAGNOSTICO DEL SAHS

La sospecha de SAHS es el principal motivo de derivacion de los pacientes

a las Unidades de Suefio, donde se confirma en el 75-80% de los casos. > **

Para una adecuada deteccidon de pacientes en riesgo o sospechosos de
SAHS, en la evaluacidn clinica rutinaria son necesarias una meticulosa
exploracién de la via aérea superior junto con una anamnesis que incluya
diversos aspectos tanto de la vigilia como del descanso nocturno. Se debe
animar a familiares y allegados a participar de forma activa en la entrevista

orientada, dada la repercusién que los sintomas también tienen sobre ellos. '*®

Los antecedentes personales sobre patologia cardiovascular constituyen

un aspecto de suma importancia a recabar. ***"’
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La Normativa sobre Diagndstico y Tratamiento del SAHS de 2010 de la
SEPAR ? recomienda la solicitud de un perfil analitico metabdlico que incluya
hemograma, bioquimica basica y perfil lipidico para todos los pacientes. Otras
pruebas complementarias como radiografia de tdrax, electrocardiograma y
espirometria forzada y determinacién de hormonas tiroideas soélo seran

solicitadas en caso de sospecha de enfermedad concomitante.

Seguir en consulta especializada el algoritmo de actuaciéon diagndstico-
terapéutica que recomienda la SEPAR ? permite establecer un riesgo clinico pre-
test en base a sintomas guia, al IMC y a la existencia o no de comorbilidad
cardiovascular, para priorizar la urgencia con la que se ha completar el estudio y

seleccionar la prueba diagndstica mas adecuada.

El indice de eventos respiratorios (IAR 6 IAH) por hora de suefo o de
registro se obtiene empleando diferentes tipos de equipo de diagndstico, que se

clasifican en niveles seglin el nimero de parametros o canales que detectan:

- Nivel | (equipos de referencia): Para empleo en laboratorio o unidad del suefio,
capaces de grabar de 14 & 16 canales indicativos para medidas neuroldgicas,

respiratorias y parametros del suefio. *®

- Nivel Il: Portatiles, para estudios domiciliarios, que registran al menos 7 canales
que deben de incluir saturacion de O,, dos canales para flujo aéreo o esfuerzo

respiratorio, ECG, EOG y EMG mentoniano. ™

- Nivel lll: Generalmente portatiles, graban al menos 4 canales que han de incluir
saturacion de oxigeno, dos canales para flujo aéreo o esfuerzo respiratorio, y
otro canal para ECG. No tienen capacidad para discriminar periodos de vigilia o

suefio, frente alos de nivel | y Il que si lo permiten. '*®

- Nivel IV: Equipos de 1 6 2 canales, o que no encajan en otras categorias. '*®
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2.4.1.- SINTOMATOLOGIA DEL SAHS. GENERALIDADES

Las manifestaciones clinicas que afectan a los pacientes con sindrome de
apneas-hipopneas del suefio son consecuencia de las alteraciones

fisiopatoldgicas que experimentan:

a) Por la desestructuracion y fragmentaciéon del suefio aparecen sintomas
neurolégicos y psiquiatricos: Hipersomnia; irritabilidad; distimia, depresion vy
pérdida de apetito sexual; pérdida de memoria y deterioro intelectual; agitacion
durante el suefo; trastornos de la conducta y de la personalidad; disminucién de

la habilidad motora; etc.

b) La hipoxia intermitente da lugar a: cefalea matutina; HTA; arritmias cardiacas
transitorias; alteraciones en la regulacién de los ejes hormonales con nicturia,
poliglobulia, impotencia y retraso del crecimiento en nifos; complicaciones

cardiovasculares severas como HTP, arritmias crdnicas e infartos; etc.

Se suelen clasificar segun se trate de sintomas diurnos (somnolencia,
sensacion de suefio no reparador, cansancio, cefalea, irritabilidad, apatia,
depresion, dificultades para la concentracién, pérdida de memoria, etc.) o
nocturnos (ronquidos, apneas observadas, episodios asficticos, movimientos
anormales durante el sueio, diaforesis, despertares frecuentes, nicturia en

adultos, enuresis en nifios, pesadillas, suefo agitado, insomnio, etc.)

Apenas existen estudios disefados para aportar datos de certeza acerca
de la frecuencia de aparicion de los diferentes sintomas en pacientes con
diagnostico establecido en firme de SAHS. La mayoria de las guias de manejo de
la enfermedad citan resultados de las sucesivas revisiones de la “Wisconsin
Sleep Cohort Study” ** y del “Sleep Heart Health Study”, ® pero se trata de

trabajos de investigacidn disefiados en realidad para estimar la prevalencia de la
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apnea del suefio (sélo la cohorte de Wisconsin), las consecuencias de los
trastornos ventilatorios durante el suefio y sus desenlaces, asi como detectar

factores de riesgo asociados.

2.4.2.- SINTOMAS DEL SAHS SEGUN GENERO

Los sintomas referidos por las mujeres varian con respecto a los
expresados por los hombres -por ejemplo, hay estudios que evidencian mayores
puntuaciones globales en la ESS en varones-. > Ademas de que los sintomas
tipicos no siempre estdn presentes, también se pueden aquejar de sintomas
depresivos, ansiedad, fatigabilidad, astenia y cefalea; es decir, un cuadro clinico
mas complicado de valorar que dificulta el diagndstico de SAHS y que suele
generar derivaciones incorrectas a servicios sanitarios. *> **' Algunos estudios
destacan que los hombres tienen con mayor frecuencia testigos de sus
peculiaridades durante el suefo, lo que no sucede asi a las mujeres, por lo

que el ronquido y los episodios de apnea tienden a ser infraobservados. ****°

En los ultimos anos se han presentado los resultados de dos trabajos con
el objetivo de estudiar las diferencias por género -independientemente de la
edad- en pacientes remitidos a unidades de suefio hospitalarias a los que se les

confirma el diagndstico de SAHS [véase Tabla 03]:

- El primero se publica en 2004 y se realiza en Sevilla por especialistas del
Hospital Universitario Virgen del Rocio. > Se define apnea como cese completo
del flujo aéreo durante al menos 10 segundos, e hipopnea como reduccion del
flujo aéreo > 50% acompafado de un decremento > 4% en la saturacién de O,
respecto a la linea de base. El diagndstico de SAHS se establece en pacientes con
un IAH > 10 eventos por hora (sin contabilizar ERAM). Se desconoce qué valor se

le asigna a la sintomatologia en el proceso.
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Tabla 03.- Estudios de prevalencia de los sintomas del SAHS segtin género.

Quintana-Gallego ** Wahner-Roedler *?
Espafia 2004 EE.UU. 2007
g Q Total d Q Total
(n=970) | (n=196) |(n=1166) || (n=267) | (n=139) | (n=406)
# Cansancio o
falta de energia 58,1% 76% *61,1% 53,2% 66,9% | *57,9%
Cefalea matutina 30,3% 63,8% | *35,8% 12,7% 17,3% 14,3%
Depresion 12,7% 35,7% | *16,6% -- -- --
#D
espertares 55,5% | 77,6% | *59,2% -- -- -
nocturnos
# Dificultad p_ajra la . . B 22.1% 25.9% | *23,4%
concentracion
# Hipersomnia diurna 84,6% 85,7% 84,8% 50,2% 51,8% 50,7%
Insomnio 15% 29,5% | *17,3% 23,2% 33,8% | *26,9%
# Pausas observadas 72,1% 67,3% | *70,6% -- -- --
Ronquidos 96,8% 95,9% 96,6% 69,7% 66,9% 68,7%
Sudores nocturnos -- -- -- 12,4% 23% 16%
# Sueno no reparador -- -- -- 43,3% 48,2% 45,1%
# Sintoma en la definicién del SAHS del “Informe de Chicago” de 1999 de la AASM. *
* Diferencias estadisticamente significativas entre géneros.

- El segundo se publica en 2007 y se lleva a cabo por el laboratorio de suefio
“Mayo Clinic Sleep Disorder Center” de Rochester (Minnesota). Se define apnea
obstructiva como cese del flujo aéreo de al menos 10 segundos a pesar de
esfuerzo respiratorio, e hipopnea como un decremento en el flujo aéreo de al

menos un 30% durante al menos 10 segundos acompafiado por un decremento
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en la saturacion de la oxihemoglobina de al menos el 4%. SAHS se define bien
como un IAH > 15, o bien como un IAH de 5 &4 14 mds insomnio, excesiva
somnolencia diurna, trastornos del animo, cognicion alterada, hipertension

arterial, enfermedad isquémica cardiaca o antecedentes de infarto.

2.4.3.- SINTOMAS DEL SAHS EN FUNCION DE LA EDAD

Esta extendida la opinidn razonada de que los pacientes de edad mas
avanzada experimentan cambios en la percepcion de las circunstancias que
afectan a su condicion de salud y que alteran su actividad cotidiana.
Particularmente, hay trabajos que logran constatar un declive en la capacidad

para fijar nuevos recuerdos a mayor edad. **

El SAHS comparte con el envejecimiento alteraciones en la fisiologia que
modifican la esfera cognitiva tanto para dar lugar a déficits como para poner en

marcha mecanismos compensadores activadores cerebrales, 1?* 189 1%

En el ICSD-1 de 1990 los expertos de la “ASDA” consideran que la queja
tipica del anciano con SAOS es el insomnio y no la hipersomnolencia diurna. **
Sobre los pacientes de la cohorte de Wisconsin, Young y cols. ** observan que el

registro de roncadores desciende progresivamente a partir de los 50 afios.

En 2015, Martinez-Garcia y cols. ***> publican los resultados de un estudio
multicéntrico llevado a cabo en nuestro pais para investigar los efectos de la
presidn positiva continua (CPAP) sobre una muestra de pacientes con SAHS
severo (IAH > 30) mayores de 70 afios, y de caracteristicas muy concretas: que
no hayan recibido tratamiento previo con CPAP, que no presenten sindrome de

apnea central del suefio, sin insuficiencia respiratoria, sin cardiopatia previa
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resefable, sin alteraciones cognitivas y con una puntuacion en la ESS que no sea
igual o superior a 18 (puesto que los autores lo consideran una situacidon
incapacitante). Aunque se trata de una subpoblaciéon particular (que
probablemente presente limitaciones a la hora de extrapolar las observaciones
acerca de ella hacia ancianos afectados de este sindrome “en general”), la
recogida inicial de los datos clinicos permite conocer algunos aspectos no
suficientemente estudiados hasta ahora antes de comenzar el tratamiento. Los
pacientes son distribuidos en dos grupos que se analizan en paralelo (de 115y
109 sujetos), y se les realiza durante la anamnesis una encuesta de items
cerrados que recoge la version validada en castellano del “Quebec Sleep
Questionnaire” (QSQ) sobre calidad de vida y registra la presencia o no de cinco
sintomas nocturnos, cuyas frecuencias son: ronquidos del 95,7% al 99,1% de los
casos; apneas observadas del 78,3% al 73,4%; pesadillas del 20,9% al 18,3%;
episodios asficticos del 33,9% al 22,9%; y nicturia con una media de 2,23 3 1,92

micciones por noche.

2.4.4.- SOSPECHA PREVIA DE SAHS. SINTOMAS GUIA

La Normativa de la SEPAR de 2010 * expone que es “comunmente
aceptado” definir el SAHS tanto empleando criterios técnicos como atendiendo
a determinados sintomas que no pueden ser explicados por otras causas, tal y
como se describe en el “Informe de Chicago” de la AASM de 1999 °
-concretamente, se trata de la excesiva somnolencia diurna (ESD), asfixias
repetidas durante el suenfo, despertares recurrentes durante el suefo,
percepcion del suefio como no reparador, cansancio o fatiga durante el dia, y
dificultades de concentracion-. Sin embargo, no se indica expresamente que

dicha forma de definir la enfermedad deba utilizarse o considerarse vigente para
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Espafia -tampoco se dice lo contrario-, y es una cuestidon controvertida puesto
que ninguno de estos sintomas (aislado o en combinaciéon con otros) ha
demostrado suficiente valor por si mismo para el diagndstico de certeza si no se
ponen en relacion con un indice de eventos respiratorios adversos obtenido con
un equipo validado, dado que aparecen con elevada frecuencia en individuos

sanos y pueden estar ausentes en pacientes con SAHS.

Lo que si que recomienda la SEPAR en su “Normativa sobre Diagndstico y
Tratamiento del Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio” * es clasificar a los
pacientes con sospecha de SAHS segun un riesgo clinico “pre-test” alto, medio o
bajo de probabilidad “pretest” atendiendo a la existencia de comorbilidad
cardiovascular, IMC mayor de 30 y la presencia de una “triada clinica principal”
de sintomas guia: ronquidos, apneas observadas o excesiva somnolencia diurna

(ESD) en funcién de la puntuacién obtenida en el test subjetivo de Epworth:

- La roncopatia cronica y el SAHS comparten mecanismos fisiopatoldgicos, y la
mayoria de los enfermos con apnea del suefo roncan -una concomitancia
registrada entre el 90% y el 95% de los sujetos, ** segun las series-. Estudios en
nuestro pais indican que el ronquido se observa entre un 10% y un 30% de las
mujeres y hasta entre un 50% y un 60% de los hombres adultos; pero del total
de los roncadores en Espafia sélo del 5% al 15 % de los casos se debe al SAHS. **
En el resto de las ocasiones se trata de una roncopatia simple benigna y no estd
demostrada su progresion natural sin tratamiento hacia apnea del suefio
(aunque sea el sintoma con mayor sensibilidad), por lo tanto su presencia como
sintoma unico no es suficiente para la realizaciéon de una prueba de suefio con
intencién diagndstica de SAHS. (A pesar de que en los grandes trabajos
epidemioldgicos llevados a cabo sobre poblacion general en los afios 80 en

EE.UU. se demuestra asociacion entre el ronquido habitual autorreferido y la
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126, 127 se da |a

hipertension arterial, el angor pectoris y el infarto de miocardio,
circunstancia de que en ellos practicamente no se realizan estudios de suefio
que permitan confirmar la presencia real de ronquidos ni determinar cuantos de

estos presuntos roncadores experimentan apnea del suefio).

- Mayor especificidad para SAHS tienen las apneas o pausas asficticas durante
el suefio que se presentan repetidamente durante la misma noche, *
especialmente si son prolongadas. Pero para confirmar este sintoma tiene que
ser observado por otras personas que lo puedan relatar, lo que supone una gran

limitacién para completar correctamente la anamnesis.

- La hipersomnia diurna, o tendencia a dormirse involuntariamente, es poco
especifica y poco sensible pero su presencia no explicada por circunstancias
evidentes (ya que es fisioldgica en el periodo postprandial y durante el
embarazo)? es suficiente para justificar la realizacién de un estudio de suefio. Es
el sintoma al que mayor importancia se da porque es susceptible de ser medido
empleando diferentes técnicas, lo que permite establecer la intensidad clinica
del SAHS. De manera costo-efectiva se utiliza la Escala de Somnolencia de
Epworth (ESS) [véase Tabla 04], disefiada para ser cumplimentada por el propio
sujeto: consta de ocho preguntas en las que se exponen diferentes situaciones y
el paciente debe establecer qué posibilidades tendria de adormilarse; **® se
puntla de 0 a 24, y los estudios realizados para su validacién sobre poblacion
espafiola sugieren que el punto de corte a partir del cual se considera patoldgica

es 12.' 1% pyede hablarse de Exceso de Somnolencia Diurna (ESD) al alcanzar o

superar el punto de corte establecido.

Aunqgue es una escala universalmente aceptada, su reproducibilidad es
variable y la interpretacion de algunas preguntas puede cambiar debido a

diferencias socioculturales.
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Tabla 04.- Escala de Somnolencia de Epworth (ESS) para Espaiia.

(Modificado de Izquierdo-Vicario y cols. ).

Situaciones Posibilidades de adormilarse
Nunca Pocas Es posible | Grandes
Sentado leyendo 0 1 2 3
Viendo la television 0 1 2 3
Sentado inactivo en lugar publico ;teatro, .
L, 0 1 2 3
reunion..?

Como pasajero en un coche durante una
hora seguida
Descansado echado por la tarde cuando
las circunstancias lo permiten
Sentado charlando con alguien 0 1 2
Sentado tranquilamente después de una

(5]

comida sin alcohol 0 ! : 7
En un coche al pararse unos minutos el .
o 0 1 2 3
trafico
uma total En Espaiia, = 12=ESD

La triada de sintomas guia sugeridos para establecer sospecha pre-test de
SAHS se ve limitada ante una serie de circunstancias que dificultan su

aplicabilidad hacia pacientes de edad avanzada:
- El registro del ronquido se reduce progresivamente a partir de los 50 afios.
- Frecuentemente, los ancianos no tienen testigos de las pausas nocturnas.

- El cuestionario de Epworth no esta validado para sujetos de edad avanzada.

2.4.5.- POLISOMNOGRAFIA NOCTURNA

La confirmacidon del diagndstico del SAHS se lleva a cabo empleando
como test de referencia o “gold standard” la polisomnografia convencional
nocturna (PSG, nivel |) vigilada por un técnico de laboratorio, obteniéndose un
registro continuo de una serie de variables neurofisioldgicas, respiratorias y

cardiacas. Con ello se determina el indice de alteracidn respiratoria (IAR) que

Pagina 89



Prevalencia de sintomas que pueden emplearse como criterios diagndsticos de SAHS. Correlacion
lineal entre CT90 e IAH segln género y edad. Prevalencia de hipotiroidismo en SAHS.

recoge la frecuencia de apneas + hipopneas + ERAM por hora de suefio teniendo
en cuenta su duracion y morfologia. Todo ello aporta informaciéon acerca de la
cantidad y la calidad del suefio. Esta técnica es estandarizada en 1968 por dos
neurofisidlogos de la Universidad de California (UCLA), Rechtschaffen y Kales, ***
y el valor de su aplicabilidad en el estudio de la apnea obstructiva es establecido

B2 neumdlogos del Hospital de la Ciudad de

en 1979 por Douglas y cols,
Edimburgo -y este equipo de especialistas en 1993 revalla su trabajo ™ y lo

actualiza para el empleo de sistemas computerizados-.

Con la PSG se logran aunar registros de flujo oro-nasal medido con
neumotacdgrafo, termistor (sensor termopar tipo E) o canula nasal (conectada a
barotransductor), con datos de esfuerzos respiratorios mediante bandas toraco-
abdominales, de saturacién de oxigeno con pulsioximetria periférica, de la
postural corporal con sensores posicionales, de los ronquidos recogidos con un
micréfono, de la frecuencia cardiaca mediante electrocardiograma (ECG), del
tono muscular mentoniano y tibial mediante electromiograma (EMG), de los
movimientos oculares con electrooculograma (EOG) y de las ondas corticales del

cerebro realizando un electroencefalograma (EEG). >*

Los continuos despertares provocan una fragmentacién del sueiio y una
excesiva actividad motora. ** La capacidad que la PSG tiene para monitorizar las
ondas cerebrales en las diferentes fases del sueifio permite emplearla en el
diagndstico diferencial entre multiples enfermedades y trastornos del suefio que
no son Unicamente SAHS, como el insomnio, las crisis convulsivas, el sindrome

de piernas inquietas, la narcolepsia y las parasomnias. ***

2.4.6.- EVENTOS RESPIRATORIOS Y DETERMINACION DEL IAR

Los principales eventos respiratorios durante el suefio que se registran

mediante PSG se valoran atendiendo a los siguientes criterios definitorios:
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- APNEA: Ausencia o reduccion de mas de 10 segundos de duracion y superior al
90% de la sefial respiratoria registrada mediante termistor y canula nasal o
neumotacdgrafo. *° Se describen dos tipos bdsicos: obstructiva, en presencia de
esfuerzo respiratorio; y central, en ausencia de esfuerzo detectado mediante
bandas toraco-abdominales. Adema3s, se puede observar una combinacién de
ambos tipos de eventos que se denomina apnea mixta, la cual habitualmente

comienza como una apnea central que finaliza de forma obstructiva. >*

- HIPOPNEA: Es importante indicar que no se dispone de una definiciéon de
hipopnea bien contrastada ni existe consenso universal al respecto. > El Grupo
Espafol de Suefio recomienda en la practica clinica tomar como definiciéon la
reduccion discernible superior al 30% e inferior al 90% de la amplitud de la sefal
respiratoria de mdas 10 segundos de duracion o una disminucidn notoria del
sumatorio toraco-abdominal que se acompana de una desaturacion mayor o

igual al 3% o de un microdespertar en el EEG. *?

- ERAM (esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares): Periodo superior
a 10 segundos de duracion de incremento progresivo del esfuerzo respiratorio
(idealmente detectado por un incremento progresivo de la presion esofagica)
que acaba con un microdespertar sin reduccidn evidente de la amplitud de flujo
respiratorio; aunque también puede detectarse por periodos cortos de

limitacién del flujo seguidos por microdespertar. >

Al cociente del sumatorio de estos eventos entre las horas de suefio se le
denomina indice de alteracidn respiratoria (IAR), que es el principal de los
pardmetros empleados para establecer el diagndstico y la gravedad del SAHS. ?
La inclusion de ERAM es relativamente reciente por lo que cociente que ha
venido siendo mds usado es el indice de apneas-hipopneas (IAH), aunque ambos

indices se pueden considerar superponibles y emplearse indistintamente. *
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2.4.7.- INDICES OXIMETRICOS Y CT90

La oximetria en los estudios de suefio cuantifica la saturacion de
oxihemoglobina en sangre periférica mediante espectrofotémetros de longitud
de onda dual (luz roja de 660 nm e infrarroja de 940 nm) que permiten distinguir
la hemoglobina oxidada de la reducida ya que absorben cantidades distintas de

la luz de los haces transcutdneos emitidos por la sonda del oximetro. **

El IAH es un indice que no refleja la intensidad de los eventos
respiratorios, que esta relacionada con la duracién y la severidad de la hipoxia
que sufre el enfermo, ya que pacientes con IAH similar pueden tener diferentes
grados de desaturacidn de oxihemoglobina. *** Estas diferencias alteran la
apreciacion y la expresidn de los sintomas. *” Se ha observado que los pacientes
con excesiva somnolencia diurna (ESD) tienen peores indices de oxigenacion
nocturna con mayor duracién de las apneas que aquellos que no presentaban
hipersomnia diurna, a pesar del hecho de que ni el IAH, ni otros pardmetros
neurofisiolégicos como el indice de despertares, ni la distorsion global sobre la
arquitectura del suefio sean significativamente diferentes. **® Sin embargo, se ha
descrito la paradoja de que la calidad del suefio referida por los pacientes con
SAHS grave es mejor cuanto mas severa es la hipoxemia nocturna,

probablemente debido al deterioro en la percepcién antes mencionado. **°

Actualmente, no existe una prueba clinica cuantitativa universalmente
aceptada que permita medir la intensidad y gravedad de los episodios de hipoxia
cronica intermitente (HCI) que se producen en el SAHS, pero disponemos de

diversos indices oximétricos calculados automaticamente por los equipos:

- INDICES SIMPLES Y DE TENDENCIA CENTRAL: Como son la saturacién minima
de oxigeno (Sa0, min) y la saturacién media de oxigeno (Sa0, med) observadas

durante el registro nocturno.

Pdagina 92



Tesis Doctoral Lirios Sacristan Bou

- ODI (indice de desaturacién de la oxihemoglobina): Es el cociente entre el
numero total de desaturaciones de oxihemoglobina dividido entre el tiempo de
registro expresado en horas. Se designa de esta forma al cdmputo resultante de
un conjunto tres componentes con mucha variabilidad entre estudios, puesto
que los limites en los parametros de los que dependen se establecen de forma

arbitraria segun el criterio de cada investigador para cada trabajo; éstos son:

1.- Umbral de certeza (“certain treshold”): Corresponde a la intensidad
del pico de desaturacidn que se va a registrar expresado porcentualmente sobre
un valor base. Se incluye en la notacion técnica del parametro, y asi se indican
desaturaciones > 3% como ODI3, se hace referencia a que se presta atencion a

descensos = 4% con la expresion ODI4, etc.

2.- Tiempo de finalizacidon (“lasting time”): Corresponde al tiempo que
debe durar el descenso de la saturacion para que sea considerado significativo.
Se suelen encontrar estudios que contemplan duraciones de 1s,de 3s.0de 5

segundos.

3.- Linea de base: De entre las muchas posibilidades, los tres métodos
mas usados para determinar el valor basal sobre el que tomar la referencia para
medir la intensidad de las desaturaciones son una media del nivel de oxigeno
registrado durante toda la noche, una media de los 3 primeros minutos del
registro oximétrico nocturno, **° y una media de los valores de saturacion de
oxihemoglobina > 80% (“mean of the top 20%"”) en el minuto previo al momento

actual de sensado. **!

- INDICES DE TIEMPO: Pueden emplearse parametros tan sencillos como el
tiempo de desaturaciéon (TD) que recoge el niumero de minutos que un paciente
pasa con una saturacion de O, inferior a la normal durante el sueifo, o bien

usarse porcentajes acumulativos de tiempo en el que el paciente presenta una
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saturacion arterial de oxihemoglobina por debajo de un determinado umbral

(CT), habitualmente el 90% (CT90) o el 80% (CT80).>

La insuficiencia respiratoria se define cuando los valores de presion
parcial de oxigeno en sangre arterial (Pa0O,) se situan por debajo de 60 mmHg
(8,0 kPa) de manera mantenida en el tiempo. Como técnica alternativa se puede
emplear la pulsioximetria, aceptandose como valor indicativo de insuficiencia
respiratoria una saturacion de oxigeno (Sa0,) inferior a 90% -las cifras que se
obtienen se correlacionan bien con las que proporciona la CO-oximetria de
sangre arterial, con un margen de error inferior al 2%-. Estos valores no son
arbitrarios sino que se sustentan en la curva de disociacién de la hemoglobina,
marcando un punto de inflexién en la misma: Por encima del 90% de SaO,,
grandes cambios en la PaO, apenas modifican el contenido arterial de oxigeno;
sin embargo, por debajo del 90% de Sa0,, pequefios cambios en la PaO,
provocan grandes caidas del contenido arterial de O, favoreciendo la aparicién

de hipoxia tisular. ***

Se habla de desaturacidn nocturna franca ante una Sa0O, med < 90% y un
CT90 > 30%, con lo que puede llegar a establecerse la necesidad de indicar

oxigenoterapia -situacidon mds tipica en pacientes con EPOC-.**

La utilidad diagndstica del CT90 no estd suficientemente establecida,
aunque se le atribuye cierta capacidad predictiva de SAHS. Algunos autores
encuentran que esta fuertemente correlacionado de forma lineal con el valor del
IAH (coeficiente r = 0,81 tomando como punto de corte patoldgico 10
eventos/hora; p < 0,001) en los pacientes con SAHS. *** Pero los trabajos
disponibles acerca de la puesta en valor del CT90 constan de series descriptivas
con escaso numero de individuos y se debe de profundizar mas en el estudio

acerca de esta opcidn. '
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- INDICES DE VARIABILIDAD: Como el indice delta (A Index), que se corresponde
con el sumatorio de las diferencias en la saturacion de oxigeno entre intervalos
sucesivos (habitualmente de 12 segundos) dividido por el nimero de lecturas

menos 1 146, 147

2.4.8.- GRAVEDAD DEL SAHS

Atendiendo a las indicaciones de la Normativa sobre el Diagndstico y
Tratamiento del SAHS elaborada por la SEPAR en 2011, actualmente se clasifica
la gravedad de este sindrome como LEVE (IAH: 5-14,9); MODERADO (lAH: 15-
29,9); GRAVE (IAH > 30), adaptado del estudio de McNicholas de 2008. > '*®

Ademas, se ha sugerido que la gravedad del SAHS deberia estratificarse
valorando conjuntamente las cifras de IAH a la par que la de las variables que
marcan la severidad de la hipoxia crdnica intermitente. *” El CT90 es un potente
predictor independiente de la elevacidn de la concentracion sérica de proteina C
reactiva (PCR), que es tanto marcador de inflamacién sistémica como de riesgo

cardiovascular en el SAHS. **

2.4.9.- POLIGRAFIA RESPIRATORIA

En muchos entornos sanitarios todavia se afrontan serias dificultades
para disponer de polisomnografia, pero para aquellos pacientes con alta
sospecha clinica de SAHS existen alternativas mas baratas y accesibles como es
la poligrafia respiratoria (PR, nivel lll) que permite establecer el diagndstico con

suficiente grado de certeza, tanto en hospitales como en domicilios.

En esta técnica se simplifica el registro al prescindir de EEG, EOG y EMG,
monitorizando soélo las variables respiratorias y cardiacas. Aunque la PR no

permite valorar la arquitectura ni la duracidn real del suefio - obviamente, no
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puede emplearse con propiedad para detectar arousals-, al cociente del
sumatorio de los eventos respiratorios frente al nimero de horas de registro

también se le designa indistintamente como IAH o IAH.

La imposibilidad para discriminar momentos de vigilia frente a suefio real
es la principal desventaja de la PR que puede llegar a infraestimar la severidad
del SAHS. Sin embargo, la PR se considera una alternativa aceptable para el
diagndstico de SAHS en pacientes con alta probabilidad clinica (pendientes de
confirmacién) siempre y cuando se lleve a cabo un estudio de validacion de
rendimiento diagndstico para el equipo comercializado que se vaya a usar. ® La
metodologia estadistica mds recomendable para investigar concordancia entre

dos mediciones clinicas es la desarrollada por Bland y Altman. **°

Un metaanalisis llevado a cabo por Ross y cols. *° en el afio 2000 revisa 25
dispositivos diferentes y calcula cifras de sensibilidad entre el 78% y el 100% y
de especificidad entre el 62% y el 99,5% para la poligrafia respiratoria como

prueba diagndstica de SAHS.

2.4.10.- OXIMETRIA NOCTURNA

Tanto en situaciones de dificultad para el acceso a pruebas mas
completas como en casos de urgencia en los que estaria desaconsejado demorar
el tratamiento para un paciente hasta que se le pueda realizar PSG o PR, la
oximetria nocturna (nivel IV) permite instaurar provisionalmente medidas
terapéuticas en pacientes con elevada sospecha clinica de SAHS y valores

espirométricos normales. > '

En Espafia en 2003, el Grupo Espaiiol de Sueno indica que hasta un 3% de
los diagndsticos de SAHS se habia realizado mediante esta técnica en centros

hospitalarios que aun no disponian de otros recursos. >
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Se ha estudiado el valor de la oximetria nocturna domiciliaria como
método de screening para SAHS mostrando que una CT90 < 0,79% descarta este

sindrome con una sensibilidad del 84%. ***

2.5.- TRATAMIENTO DEL SAHS EN ADULTOS

El abordaje terapéutico del sindrome de apneas-hipopneas del sueno
debe ser multidisciplinar e individualizado segun la gravedad de la enfermedad y
la presencia de determinados factores concomitantes. ® Sus objetivos son
normalizar el suefio, disminuir la desaturacién de la hemoglobina, mitigar la
sintomatologia, mejorar la calidad de vida, minimizar los riesgos
cardiovasculares y la siniestralidad -tanto vial, como doméstica y laboral-, * vy

finalmente reducir la mortalidad. ***

De igual importancia que el manejo inicial es el adecuado seguimiento del
paciente. Asi mismo, pese a que los costes del diagndstico y tratamiento puedan
parecer elevados, no lo son si se comparan con los que se generan de forma
directa e indirecta en caso de dejar que la enfermedad progrese sin evaluacidn

ni supervision. ™

Aunque el tratamiento de primera eleccidon es el dispositivo de presion
positiva continua en la via aérea (CPAP) nasal, no es una opcién Unica ni

excluyente frente a otras medidas higiénicas, protésicas o quirurgicas.

2.5.1.- MEDIDAS HIGIENICAS DEL SUENO

Los malos habitos a la hora de conciliar el sueio, condicionados por
horarios irregulares o rutinas inadecuadas, son la causa mas frecuente de
excesiva somnolencia diurna. Es conveniente evitar la privacion de horas de

suefio y crear un ambiente tranquilo con una temperatura suave. Dentro de
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11 v la abstinencia

estas medidas se incluyen el cese del habito tabaquico
alcohdlica® ademds de evitar los depresores del sistema nervioso central (como

las benzodiacepinas) *** y el dormir en decubito supino. **°

2.5.2.- DIETA EN EL SAHS

La pérdida ponderal puede ser curativa en obesos. Se ha demostrado que
reducciones del 10% del peso llegan a disminuir el IAH y mejoran la
sintomatologia. ** Se debe recomendar dieta y cambio de estilo de vida a

pacientes con IMC > 25,2

2.5.3.- CPAP NASAL

Los dispositivos de este tipo que actuan como una valvula neumatica
ejerciendo presidn positiva constante en la via aérea superior evitan su colapso
y corrigen las pausas respiratorias disminuyendo significativamente el IAH, lo
cual redunda en una normalizacidon de la estructura del sueio y los valores de

saturacion de la hemoglobina. **’

Es un tratamiento indicado en todo paciente con IAH > 5 sintomatico, o
bien ante IAH > 30 en casos asintomaticos. La Unica contraindicacion absoluta es

la fistula de liquido cefalorraquideo.?

La CPAP nasal debe usarse de forma continuada con un uso minimo de
3,5 h/noche, y este buen cumplimiento es capaz de normalizar las cifras de
tensidn arterial con una importante reduccién de la morbi-mortalidad asociada
al SAHS. "t Al descenso del riesgo cardiovascular también contribuye que el
tratamiento con presidn positiva reduce los niveles séricos de proteina C

reactiva e interleucina-6. **®
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La mejoria sobre las capacidades cognitivas -especialmente respecto a la

ESD y la capacidad de atencidn- reduce el riesgo de accidentes de trafico. **°

Dos trabajos recientes espafoles han constatado la efectividad del
tratamiento con CPAP en mujeres con SAHS moderado o severo (IAH > 15) y en
pacientes ancianos de mas de 70 afios de edad con SAHS severo (IAH > 30),
hallandose mejoraria de la calidad de vida, de los sintomas relacionados con la
apnea del sueio, de los sintomas depresivos y la ansiedad, y de algunos

aspectos neurocognitivos en edad avanzada. > '

Para la titulacion inicial de la CPAP, es decir, determinar la presién dptima
que se va a aplicar a cada paciente, deberia emplearse la polisomnografia (PSG)
de noche completa, pues es la técnica con la que mejor se aprecia si ha habido
correccion de los distintos fendmenos patoldgicos respiratorios y neuroldgicos.
Pero existen otras opciones mdas econdmicas como son la PSG de noche partida
para pacientes con IAH > 20, sistemas validados autoajustables (“auto-CPAP”) y
ademas, de forma provisional, un ajuste empirico mediante ciertas férmulas

matematicas en espera de la titulacién con otros dispositivos. '**

2.5.4.- OTROS TRATAMIENTOS NO INVASIVOS

- Correccién de la congestion nasal: Los corticoides topicos nasales mejoran la

tolerancia al tratamiento con CPAP. 2

- Correccioén del hipotiroidismo: Con levotiroxina oral se ha observado reduccién
del IAH en pacientes con SAHS. ' '** Incluso se han observados casos de
normalizacidn de los niveles séricos de TSH tras el tratamiento con CPAP, aunque

pueden permanecer disminuidos hasta 7 meses después de su inicio. '*

- Oxigeno suplementario: Sdélo tiene indicacion en caso de insuficiencia

respiratoria -sea cual sea su causa- que no se haya resuelto a los tres meses de
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tratamiento con CPAP nasal.?

- Tedricamente es posible que farmacos como la aspirina y las estatinas que
disminuyen la expresion de mediadores de la inflamacién tengan un efecto
beneficioso o protector en pacientes con SAHS, y quizas pueda ser una

alternativa terapéutica a considerar en pacientes que no toleren la CPAP. * %

2.5.5.- DISPOSITIVOS PROTESICOS

Tienen como objetivo aumentar el espacio en la via aérea superior. Es
fundamental poder contactar con un odontélogo y un laboratorio de proétesis
dentales, que tengan experiencia en el modelado y ajuste de dispositivos orales,
con los que exista un contacto laboral estrecho. Dependiendo de su mecanismo

se dividen en 4 grupos: '*

- Aparatos de elevacion del velo del paladar y reposicionamiento de la Uvula

(ASPL): No se utilizan actualmente.

- Aparatos de reposicionamiento anterior de la lengua (TRD): Sélo se emplean

en determinadas aplicaciones dentales.
- Dispositivos de avance mandibular (DAM): Son los mas utilizados.

- Dispositivos orales con presidn positiva (OPAP): No se utilizan actualmente.

Los dispositivos de avance mandibular -que se introducen en la boca
modificando la posicién de la mandibula, lengua y otras estructuras de soporte
de la VAS- poseen un efecto dosis dependiente: por cada 2 mm de
adelantamiento de la mandibula se mejora un 30% el numero y la gravedad de
las desaturaciones. Son alternativas terapéuticas eficaces en el tratamiento del
ronquido y del SAHS leve-moderado con bajo IMC y con desaturaciones de

escasa entidad. '8
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También pueden ser utiles los DAM en pacientes con sindrome de
resistencia aumentada de la via aérea superior (RAVAS) y como segunda
eleccidn en pacientes que no toleren la CPAP nasal, que tengan riesgo quirurgico

elevado o no sean candidatos a la cirugia.’

2.5.6.- TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL SAHS

La indicacion de la cirugia en el area maxilofacial y en el ambito de la
Otorrinolaringologia tiene tres grandes vertientes: la urgencia vital, el fracaso
del tratamiento con CPAP, o bien el tratamiento de SAHS leve o moderado con

importante roncopatia asociada. Las técnicas principales son:

- Cirugia nasal: Puede favorecer la tolerancia a CPAP en casos de obstruccion por

desviacion del tabique nasal, pélipos, etc.?

- Osteotomia y avanzamiento maxilomandibular, cirugia multinivel o en fases de
Stanford: Técnica muy intervencionista que queda reservada a fracasos de la

CPAP nasal, o bien a pacientes que la rechazan de entrada. '*°

- Cirugia palatofaringea o uvulopalatofaringoplastia (UPPP): Es la técnica mas
conocida y empleada. La UPPP logra mejorar el ronquido en un 80-90% de los
casos durante el primer afio, aunque luego sus resultados descienden al 50%. *
La tasa de éxito de resolucién de apneas se situa en torno al 40-50%, pero su
indicacion se ha de hacer en funcidn de la gravedad del SAHS. % Se ha encontrado
que el CT90 es tan buen predictor independiente de éxito quirurgico en la

cirugia velofaringea como el IAH. *°

- Cirugia reductora de la base de lengua: Pueden obtenerse tasas de éxito de

hasta el 40% en casos de SAHS leve o leve-moderado. ?
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- Traqueotomia: Es la Unica opcidn con eficacia atestiguada en pacientes con un
SAHS muy grave con riesgo vital ante la imposibilidad de aplicar otra alternativa

terapéutica.’

2.6.- SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON SAHS

Se recomiendan revisiones al mes, cada 3 meses durante el primer ano, a
los 6 meses el segundo afio y después anualmente y siempre que las

circunstancias de la enfermedad del paciente lo requieran.?

En todo paciente en tratamiento con CPAP, ante un cumplimiento bajo
(inferior a 3 h/noche) debe indagarse por una parte si existe mejoria sintomatica
y por otra las posibles causas, como los efectos secundarios. Los mas comunes
entre éstos son congestion nasal, epistaxis, irritacion cutdnea, conjuntivitis,
sequedad faringea y sensacion frio, molestias y dificultad para conciliar el suefio
por el ruido, y aerofagia. La decisidon de retirada del tratamiento en estos casos

por mal cumplimiento debe individualizarse.?

En caso de reaparicién de sintomatologia relacionada con el SAHS o de
variaciones significativas en el peso corporal (a partir de un 10%) estaria

indicado un nuevo estudio de titulacidn. ?

En el abordaje multidisciplinar del seguimiento del SAHS también debe
participar activamente la Atencion Primaria, en su faceta de atencién integral,
dadas sus caracteristicas propias de accesibilidad, continuidad de la atencidn,
conocimiento de la comorbilidad y del entorno familiar, social o laboral de los

pacientes. El especialista en Medicina Familiar y Comunitaria debe ademas
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contemplar la posibilidad de captar pacientes con SAHS prestando atencion a los
sintomas que pueden servir para establecer sospecha diagndstica y a la
valoracién del riesgo cardiovascular asociado. La Atencion Primaria es el entorno
ideal para controlar la evolucion de la sintomatologia (en especial de la
somnolencia patolégica) una vez establecido con certeza el sindrome, vigilar el
cumplimiento de aquellos pacientes que sdélo reciben tratamiento higiénico-

dietético y detectar la presencia de efectos secundarios.?

Se ha pretendido que desde Atencion Primaria se controle la utilizacién
de CPAP segun la prescripcion, que se evalle su eficacia y que se detecte el
incumplimiento. * Pero este planteamiento queda en gran medida fuera de las
capacidades de un médico de cabecera, y para ello se contratan los servicios de
diferentes empresas externas que suministran y revisan los equipos, todos los
cuales llevan hoy en dia sistemas informatizados de registro en tarjetas de

memoria.

Ante la persistencia de sintomas o aparicion de efectos secundarios no
tolerables (sobre todo en pacientes tratados con CPAP), se adelantara la revision

en la Unidad del Suefio. !
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Capitulo 3

OBIJETIVOS

Se establecen cuatro objetivos principales:

OBIJETIVO PRINCIPAL 1.- Determinar la prevalencia de los sintomas *
contemplados en los “criterios de Chicago” ° cuando se lleva a cabo el estudio
inicial del SAHS en pacientes a los que se les confirmaria la enfermedad
mediante los mismos, en dos hospitales distintos y analizando si existen

diferencias en funcién del género o de edad avanzada.

OBIJETIVO PRINCIPAL 2.- Analizar en qué medida el valor del porcentaje
acumulativo de tiempo dormido en el que el paciente ha presentado una
saturacidn de oxigeno por debajo del 90% (CT90) se correlaciona de forma lineal
con el valor del indice de apnea-hipopnea del suefio (IAH) antes de instaurar
tratamiento para la enfermedad en dos muestras independientes de pacientes
que cumplen criterios de SAHS, segun el género y el rango de edad de los

individuos.

* - Propuestos en el informe “Sleep-related breathing disorders in adults: recommendations
for syndrome definition and measurement techniques in clinical research” de la AASM de 1999
y recogidos tanto en el DCNSAHS 3 como en la “Normativa sobre Diagndstico y Tratamiento del

Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio” ? de la SEPAR de 2010.
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OBJETIVO PRINCIPAL 3.- Determinar la prevalencia de hipotiroidismo en
pacientes que cumplen criterios de SAHS en el momento de su diagndstico en

dos muestras poblacionales espaiolas independientes entre si.

OBIJETIVO PRINCIPAL 4.- Valorar si existen diferencias en la severidad del
sindrome de apneas-hipopneas del sueiio (SAHS) determinada tanto por el valor
que alcanza el IAH como por el indice oximétrico CT90 entre pacientes que
presentan concomitancia con hipotiroidismo y pacientes sin datos de
hipofuncion tiroidea conocida en muestras poblacionales de dos centros

hospitalarios en distintas areas sanitarias.
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Capitulo 4

HIPOTESIS DE TRABAJO

Se establecen cuatro hipdtesis de trabajo, una para cada uno de los

objetivos principales:

1.- La prevalencia de los sintomas a considerar en el estudio diagndstico del
SAHS es diferente si se comparan muestras poblacionales de regiones espafolas

alejadas geograficamente.

2.- En los pacientes que cumplen criterios de SAHS, antes de ser tratados,
conforme aumenta el porcentaje acumulativo de tiempo dormido en el que
presentan una saturacién de oxigeno por debajo del 90% (CT90) también

aumenta de forma lineal el valor del indice de apnea-hipopnea del sueiio (IAH).

3.- La prevalencia de pacientes que cumplen criterios de SAHS en Espaia y que
presentan concomitancia con hipotiroidismo en el momento en que son
estudiados inicialmente en consulta especializada es mas alta que la prevalencia

de hipotiroidismo tratado en poblacion general.

4.- La severidad del SAHS en el momento de su diagndstico en aquellos
pacientes que presentan concomitancia con hipotiroidismo es mayor que la de
los pacientes sin datos de hipofuncion tiroidea conocida tanto si se atiende al

registro de los valores de IAH como si se estudia el registro del CT90.

Pagina 109



Prevalencia de sintomas que pueden emplearse como criterios diagndsticos de SAHS. Correlacion
lineal entre CT90 e IAH seguln género y edad. Prevalencia de hipotiroidismo en SAHS.

Pdagina 110



Tesis Doctoral Lirios Sacristan Bou

Capitulo 5

MATERIAL Y METODOS

5.1.- TIPO DE DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal con caracter tanto descriptivo como analitico sobre
dos grupos independientes de pacientes que cumplen criterios de SAHS en

centros hospitalarios de diferentes areas sanitarias.

5.2.- AMBITOS DE POBLACION

Se escogen dos centros publicos en permanente evolucién para alcanzar
criterios de excelencia, con plantillas altamente cualificadas y en los que se

integran labores asistenciales, de docencia y de investigacion:

A) El Hospital General Universitario de Alicante (HGUA), de 825 camas de
capacidad, que pertenece a la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica de
la Generalitat Valenciana, atiende de forma integral a la poblacion de los
municipios del area de salud denominada Departamento 19, que comprende
parte de la ciudad de Alicante mas Agost, Monforte del Cid y Sant Vicent del
Raspeig (en total de mds 275.000 habitantes). Es ademas centro de referencia a
nivel interdepartamental para toda la provincia (cobertura para cerca de
1.900.000 personas) desde que fuera refundado en el afio 2003 a partir de la
antigua Residencia Sanitaria “20 de Noviembre” (desde 1956) incorporando el

Hospital Materno-Infantil (1972) y el Centro de Diagndstico (1979).7*'” La

Pagina 111



Prevalencia de sintomas que pueden emplearse como criterios diagndsticos de SAHS. Correlacion
lineal entre CT90 e IAH segln género y edad. Prevalencia de hipotiroidismo en SAHS.

comarca de L'Alacanti, de clima suave y calido, se encaja en los limites entre la
llanura litoral aluvial del bajo Segura y la zona en que las estribaciones de las
Cordilleras Penibéticas alcanzan el Mediterraneo. Comprende grandes areas
densamente habitadas de la conurbacidén Alicante-Elche y partidas rurales de
poblamiento disperso entre pequefos bancales y huertas. Es la regidon con
mayor crecimiento poblacional de Espafia, que ha recibido y sigue recibiendo
inmigracién interna (acudiendo desde Albacete y Granada gran numero de
personas en las décadas de 1960 y 1970) y a extranjeros de muy variado origen
(destacando las colonias argelina, britanica, holandesa, noruega, y en los ultimos
afios rusa). Supone un entorno con grandes desigualdades sociales, donde
coexisten urbanizaciones residenciales de lujo junto a importantes bolsas de

pobreza, pero predominan las barriadas de clase media. '’

B) Por su parte, el Hospital General de Tomelloso (HGT), incluido en la red
asistencial del Servicio de Salud de Castilla-La Mancha (SESCAM), de 224 camas
de capacidad, es inaugurado el 9 de marzo de 2007 y con ello el Gobierno de
Castilla-La Mancha asume el reto de posicionar el centro hospitalario entre los
mejores a la vanguardia del pais. Su area de salud de casi 70.000 habitantes esta
integrada por las localidades de Argamasilla de Alba, Cinco Casas, Socuéllamos y
Pedro Mufioz ademds de Tomelloso (todos en la provincia de Ciudad Real). ">’
Se encuadra en una subcomarca dedicada a la agricultura extensiva dentro del
conjunto de grandes aberturas que componen La Mancha Alta, a una altura
media de 700 metros sobre el nivel del mar, con clima mediterraneo
continentalizado, en la que sus habitantes se concentran en grandes municipios
sin presencia de poblamiento disperso. A pesar de la crisis econdmica de los
Ultimos afios, se trata de un entorno que no se ve especialmente afectado, sino
al contrario: es relativamente prdspero, sin grandes desigualdades sociales, con

escasa conflictividad e incluso se produce un progresivo aumento poblacional. *’’

Pagina 112



Tesis Doctoral Lirios Sacristan Bou

5.3.- MUESTRA POBLACIONAL

Accediendo a las historias clinicas, de entre los pacientes remitidos con
sospecha clinica de SAHS a los Servicios de Neumologia del HGUA y del HGT son
incluidos todos aquellos con la mayoria de edad legal sanitaria a los que se
realiza PSG o PR y de los que se dispone de datos registrados suficientes para

revaluar la presencia de este sindrome bajo criterios uniformes.

5.3.1.- CRITERIOS DE INCLUSION [véase Tabla 05]
- Edad mayor o igual a 16 anos.

- Presencia de excesiva somnolencia diurna (ESD) no explicada por otras causas,
o bien de dos o mds de estos otros sintomas: asfixias repetidas durante el suefio
(codificado como pausas observadas), despertares recurrentes durante el sueno,
percepcion de suefio no reparador, cansancio o fatiga durante el dia, y dificultad

para la concentracion.

- Registros de poligrafia o polisomnografia con IAR o IAH > 5.

5.3.2.- CRITERIOS DE NO INCLUSION
Aquellas circunstancias que limitan el diagndstico de certeza de SAHS:

- Diagndsticos previos a la realizacion del estudio de suefio de insuficiencia
respiratoria (Sa0,<90% 6 Pa0,<60 mmHg), sindrome overlap, sindrome de

obesidad-hipoventilacion y trastornos restrictivos.
- Tratamiento previo con CPAP o con oxigenoterapia domiciliaria.
- Registros de poligrafia o polisomnografia inferiores a 360 minutos.

- Registros polisomnograficos con menos de 180 minutos de suefo.
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- Presencia de sindrome de apnea central (definida por un registro de eventos
respiratorios con mas del 50% de apneas centrales asociadas a respiracion

periddica de Cheyne-Stokes).

5.3.3.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Al no tratarse de un estudio observacional no se contempla ningun
criterio de exclusion que fuerce a sacar a un sujeto de la muestra seleccionada

mas adelante.

5.3.4.- CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL MiNIMO

Para obtener cifras con suficiente aceptabilidad estadistica -es decir, para
saber con una probabilidad determinada que los datos que se calculan tienen
ese mismo valor o parecido en el universo sobre el que se trabaja-, surge la
necesidad de establecer un tamafio muestral minimo que asegure, conforme a
la poblacidn asignada a cada centro hospitalario, un margen de error del 5%
para un intervalo de confianza del 95% en unos entornos de los cuales se
desconoce el grado de diversidad en los resultados para la mayoria de los
pardmetros que se van a estudiar (por ausencia de trabajos previos). Asi pues, se

acepta una heterogeneidad del 50% ante la previsién del escenario mas duro.

La estimacion del nimero minimo de individuos en cada grupo se
resuelve a partir la férmula de distribucién gaussiana -ya que el teorema del
limite central demuestra que, en condiciones muy generales, la suma de muchas
variables aleatorias independientes se aproxima a una distribucién normal-, ’®

en donde:
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n.- Es el tamafio minimo de la muestra que queremos calcular.
N.- Es el tamafo del universo sobre el que se trabaja.

Z.- Es el coeficiente de desviacion del valor medio aceptado para lograr el
nivel de confianza que se busca: en este caso, para un nivel del 95%, este

parametro es Z = 1,96.

e.- Es el margen de error maximo que se admite: para este caso es 0,05

(es decir, un 5%).

p.- Es la heterogeneidad que se asume (cuando no es conocida
previamente) para el universo estudiado: se contempla un valor adverso

maximo de 0,5 (es decir, el 50%).

N-Z>-p-(1-p)

(N-1)-e* + Z-p-(1-p)

A) Para el Hosp. General Universitario de Alicante (HGUA), atendiendo a una

poblacién de 275000 personas, la muestra minima calculada es n = 384 sujetos.

B) Para el Hospital General de Tomelloso (HGT), que da cobertura a un area de

70000 personas, la muestra poblacional minima debe ser n = 382 individuos.

5.3.5.- PERIODOS DE MUESTREO

A) Para el HGUA, se revisan los historiales de los pacientes remitidos a la Unidad

de Trastornos Respiratorios del Sueiio entre enero de 1998 y diciembre de 2008.

B) En el HGT se recogen los datos de las historias clinicas de los pacientes
remitidos al Servicio de Neumologia desde consultas de Atencidon Primaria,

Neurologia, ORL o Medicina Interna entre mayo de 2011 y julio de 2013.
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Tabla 05.- Criterios de inclusion en la presente tesis.

1+ (A 6 B)

1.- Pacientes de 16 afios de edad o mayores con

IAR 6 IAH > 5

asociado a los siguientes sintomas:

<+

B.- Dos o mas de los siguientes:

B.1.- Asfixias repetidas
A .- Excesiva somnolencia

durante el suefio.
diurna (ESD) no explicada
B.2.- Despertares recurrentes

por otras causas. .
durante el suefio.

B.3.- Percepcion del sueno
como no reparador.

B.4.- Cansancio o fatiga
durante el dia.

B.5.- Dificultad parala

concentracion.
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5.4.- VARIABLES DEL ESTUDIO

- Género: Sexo fenotipico. [Cualitativa dicotomica].
- Edad: Expresada en afios [cuantitativa discreta]

- Grupo etario: Recodificacion en dos estratos de la variable previa conforme a

si la edad del sujeto es < 65 afios o bien si es > 65 afios. [Cualitativa dicotémical.

- Somnolencia referida: Percepcion diurna de pesadez y torpeza de los sentidos

motivada por gana de dormir. *’® [Cualitativa dicotdmical.

- Escala de Epworth: Valor obtenido al completar la versién validada para
Espafa del cuestionario disefiado para evaluar la ESD. [Cuantitativa discreta,

acotada entre 0y 24].

- ESD (Exceso de somnolencia diurna): Hipersomnia patolégica establecida
cuando la medicién obtenida tras aplicar el cuestionario de Epworth da una

puntuaciéon por encima o igual a 12 puntos. [Cualitativa dicotémica].

- Pausas observadas: Constatacion por parte de un allegado que es testigo de
interrupciones de la respiracion durante los periodos de suefio del paciente.

[Cualitativa dicotdmica].

- Despertares recurrentes: Interrupciones bruscas y reiteradas del sueiio de las

que se hacen conscientes los pacientes. [Cualitativa dicotémica].

- Suefio no reparador: Percepcidon subjetiva por parte del paciente de mala

calidad del suefio. [Cualitativa dicotdmical].

- Cansancio o fatiga diurna: Sensacion temprana de falta de fuerzas ante

actividades habituales. '’ [Cualitativa dicotdmica].

- Dificultad para la concentracidn: Percepcidn por el paciente de problemas

para atender o reflexionar profundamente. *’° [Cualitativa dicotémica].
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- IAH (indice de apnea-hipopnea): Suma del nimero de apneas e hipopneas por

hora de suefo registrada mediante polisomnografia. [Cuantitativa continua].

- IAR (indice de alteracidén respiratoria): Suma del nimero de apneas, hipopneas
y ERAM, bien por hora de suefio registrada con PSG, o bien por hora de registro
en cama si se emplea PR (poligrafia respiratoria) validada conforme a la

Normativa 2010 de la SEPAR.? [Cuantitativa continua].

NOTA.- Conforme a lo permitido por la SEPAR, ? se considera que IAH e
IAR son parametros superponibles, y como tal se agrupan en una variable

denominada IAH_IAR.

- CT90: Porcentaje acumulativo de tiempo con saturacidén de oxigeno por debajo
del 90% durante el tiempo de sueifio o de registro poligrafico. [Cuantitativa

continua, acotada entre 0 y 100].

- Hipotiroidismo: Casos en los que se tenga registrado como antecedente del
paciente, o que en el momento del diagndstico de SAHS se encuentre recibiendo
tratamiento sustitutivo con levotiroxina sddica, o bien ante niveles séricos de
TSH > 4,5 mUI/mL junto con niveles bajos de T, libre conforme al rango
predictivo de normalidad calculado por cada laboratorio en aquellos sujetos a
los que se realiza determinacidon bioquimica de perfil tiroideo. [Cualitativa

dicotémical.

5.5.- ELABORACION DE LAS BASES DE DATOS

5.5.1.- CONTENIDOS

Para cada grupo de pacientes (para cada hospital) se realizan sendas
bases de datos en las que se recoge la informacidn mas relevante para llevar a

cabo este estudio consultando directamente las historias clinicas archivadas.
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5.5.2.- ANONIMIZACION Y OCULTAMIENTO DE DATOS

El registro de los nimeros de historia clinica compromete la identidad de
un paciente al llevar a cabo el analisis estadistico, por lo tanto esta informacion
se ha disociado de la base de datos principal mediante la atribucion de un
numero de referencia aleatorizado a cada sujeto. La equivalencia entre ambos
se custodia en una base de datos separada para cuyo acceso, en caso de que sea

necesario, se procederia a consulta previa con un comité de ética asistencial.

5.6.- MEDIOS DISPONIBLES

5.6.1.- POLISOMNOGRAFO Y POLIGRAFOS RESPIRATORIOS

A) La Unidad de Trastornos Respiratorios del Sueifio (UTRS) del HGUA

dispone de un area separada de la planta de hospitalizaciéon donde se pueden
realizar simultdneamente dos estudios nocturnos con vigilancia por personal de

Enfermeria con formacién especifica.

- Para PSG, SomnoStar Alpha © 014100 de SensorMedics, actualmente rama del
consorcio estadounidense CareFusion Corporation & BD (Becton, Dickinson and
Company). Es un equipo de diagndstico de nivel | con registro de 16 canales:
cuatro canales de EEG para los sensores de ondas corticales en posiciones C3A2,
O1A2, C4A1 y O2A1; dos para flujo aéreo empleando simultaneamente canula
nasal y termistor; dos para esfuerzo respiratorio captado mediante bandas de
resistencia toracica y abdominal; uno para saturacién de oxigeno mediante
pulsioximetro de dedo; uno para ECG de la derivacidon V2 modificada; uno para

ronquidos con micréfono selectivo; uno para EOG; uno para posicidon corporal;
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un canal para EMG submentoniano y otros dos de actividad en musculatura
tibial en ambas piernas. Clasifica automaticamente las distintas fases del suefio

aplicando la sistemdtica descrita por Rechtschaffen y Kales, ™

y detecta
“awakenings” y “arousals” siguiendo los criterios de definicién marcados por la
“American Sleep Disorders Association”. **° La colocacidn de los electrodos para

el registro del EEG se realiza segun el Sistema Internacional 10-20. !

- Para PR, BITMED © NGP140 de Meditel Ingenieria Médica, adquirida por
SIBELGroup (Zaragoza y Barcelona, Espafia), con software XGPLaB © de la misma
empresa y sensor pulsioximetro para dedo modelo 6836-800 - 8000SM-W020 ©
de Nonin Medical Inc. (EEUU). Se trata de un dispositivo de poligrafia
cardiorrespiratoria de nivel Il con registro continuo de 10 canales: dos canales
para flujo respiratorio medido con canula nasal y por termistor; dos para
esfuerzo respiratorio con sensores de estiramiento de bandas tordacica y
abdominal por tecnologia piezoeléctrica; uno para saturacion de O, en sangre
periférica; uno para pulso periférico; uno para posicién corporal con sensor de
giro de bola; un canal para ronquido y otros dos para movimiento de la piernas,
estos tres con sensor de piezocristal. Este equipo ha sido validado en la misma
UTRS y ha demostrado alcanzar buena concordancia con la PSG en la medicidn

de los eventos respiratorios, ofreciendo un alto rendimiento diagnéstico. ***

B) En el Hospital General de Tomelloso no hay un espacio especifico

habilitado para la realizacion de estudios de suefio, por lo tanto sélo se pueden
llevar a cabo estudios poligraficos domiciliarios a pacientes con alta sospecha
clinica de SAHS. -Aquellos casos que precisan de la realizacion de una PSG son
derivados al Hospital Virgen de la Luz de Cuenca o al Hospital General La

Mancha Centro de Alcazar de San Juan-.
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Se dispone del equipo de nivel Il Alice PDx © Respironics de Philips
Healthcare (Best, Paises Bajos), portatil, con capacidad de almacenar en una
tarjeta de memoria los registros de hasta 25 canales para que mas tarde sean
visualizados en un PC mediante el programa Philips Respironics Sleepware.
Habitualmente se emplean 8 canales: dos canales para flujo respiratorio oro-
nasal medido con canula nasal y por termistor oral; dos para esfuerzo
respiratorio con sensores de estiramiento de bandas toracica y abdominal; uno
para saturacion de O, en sangre periférica; uno para pulso periférico; uno para el

ronquido; y finalmente, un canal de registro de la posicién corporal.

Para este equipo, de facil manejo por los pacientes y que es sencillo de
explicar por los técnicos, la propia corporacién Philips patrocina en 2009 un
estudio de validacion sobre una muestra de 22 pacientes con sospecha clinica de
SAHS que son asignados a dos brazos paralelos de forma aleatoria: a un grupo se
les estudia con un equipo de nivel | de PSG Alice 5 © Respironics, y al otro se le
realiza una PR con el Alice PDx °. A pesar de la pequefia muestra de sujetos en el
estudio, se establece que este dispositivo alcanza una elevada concordancia con
la PSG en la medicién de los eventos respiratorios del 91,2% (coeficiente kappa
de Cohen del 89%), con alta sensibilidad (hasta del 94,9%) y alta especificidad
(hasta del 98,6%).

5.6.2.- EQUIPAMIENTO INFORMATICO

La labor de documentacion se lleva a cabo gracias a conexidn de Internet
privada, pero se cuenta con certificados corporativos para acceder a las
bibliotecas y subscripciones on-line concedidos a sus Facultativos por el Servicio
Castellano-Manchego de Salud (SESCAM) para ser empleados en tareas de

investigacion.
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Para el andlisis estadistico se dispone de distribuciones del paquete
informatico SPSS Statistics © versiones 17.0 (Nie, Bent & Hull, 2008) & 23.0 (IBM,
2014) bajo licencias profesionales cedidas por el esposo de la investigadora
principal. La redaccion de este trabajo se realiza con suite ofimatica de cddigo

abierto LibreOffice 4.3.5.2 (2014) desarrollada por The Document Foundation.

Los equipos que se emplean son ordenadores portatiles de uso privado:
- ACER Aspire E1-572 con sistema operativo Microsoft Windows 8.1 © 64-bit.

- ACER Aspire ONE (AOA) 150 - Bb con sistema operativo Microsoft Windows XP

Service Pack 3 Home Edition.

5.6.3.- PRESUPUESTO

Para la impresién del volumen que recoge la presente tesis doctoral, la
investigadora principal establece un presupuesto (a sufragar por ella misma) de

500 € que costee los trabajos de edicidon, maquetado y offset.

No se requieren partidas concretas de presupuesto para materiales. Los
escasos fungibles y fotocopias que se necesitan no suponen un problema que dé

lugar a detener el estudio por escasez de fondos.

Tampoco hace falta abonar sueldos a personal auxiliar, dado que la
investigadora principal se hace cargo de la mayoria de las tareas en virtud de su

compromiso personal con el desarrollo de esta actividad.

Sélo serd necesario un desembolso de dinero extra (aun no mensurable)
en caso de que se opte por dar a conocer a la comunidad cientifica los
resultados de este estudio asistiendo a congresos o simposios, en conceptos de

elaboracion del soporte de difusidn, inscripcién, alojamiento y desplazamiento.
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5.7.- ESTRATEGIA DE ANALISIS ESTADISTICO

Como paso inicial en la resolucidn de los objetivos de la tesis se exploran

las variables obtenidas.

Se analiza la distribucion de los valores de las variables cuantitativas
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov para establecer o descartar si
siguen el modelo normal (caso concreto dentro del modelo lineal), y de ser asi

se valora la homogeneidad de las varianzas segun la prueba de Levene. ***®

Luego se procede a la descripcion de cada una de las variables recogidas:

- Para las variables cuantitativas se contemplan como medidas de tendencia
central y de dispersion: la media y la desviacidon estandar si siguen una

distribucidon normal, o la mediana y el rango intercuartilico en caso contrario.

- Para las variables cualitativas, se expresa la frecuencia absoluta y se calcula la
frecuencia relativa como un tanto por ciento (que es de hecho el cdlculo de la

prevalencia).

Ademas se estudian las diferencias que pueden aparecer entre ambos

grupos muestrales:

- La relacidn entre variables cualitativas se estudia mediante el test x2 (Chi-

Cuadrado).

- La relacion entre variables cualitativas con 2 categorias y variables cuantitativas
se analiza mediante el test t de Student en caso de distribuciéon normal o

mediante el test U de Mann-Whitney de no ser asi.™®

El andlisis de la correlacidn lineal entre los valores del CT90 y los del IAH o
IAR (variables cuantitativas continuas) se puede llevar a cabo bien mediante el

calculo del coeficiente de correlacion de Pearson en caso de normalidad o bien
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por el método de correlaciéon de rangos p (rho) de Spearman en caso de no

seguir dicha distribucién. **

El rango de un coeficiente de correlacidon lineal oscila entre -1 y +1,
indicando asociaciones negativas o positivas respectivamente -negativo: una
variable asciende y mientras que la a otra desciende; positivo, ambas ascienden
o descienden a la vez-. 0 cero quiere decir ausencia de correlacién lineal
-aunque puede que exista otro tipo de correlacion y no necesariamente

independencia-. '*

Se expresan distintas escalas de interpretacién, siendo una de las mas
empleadas para investigacion en Ciencias de la Salud la siguiente (en valores

absolutos): 1%

- Rango de 0,00 a 0,25: Correlacion lineal escasa o nula.

- Rango de 0,26 a 0,50: Correlacion lineal débil.

- Rango de 0,51 a 0,75: Correlacion lineal entre moderada y fuerte.
- Rango de 0,51 a 0,94: Correlacion lineal entre fuerte y perfecta.

- Un rango de correlacién lineal con valores de 0,95 o superiores en el
campo de las ciencias bioldgicas, y en especial con datos humanos, es
excesivamente bueno para ser cierto: se deben de revisar los cdlculos pues se

incurre en algtin error de proceso. %

En caso de que si se logre determinar linealidad, es posible llegar a
conocer el incremento en promedio del CT90 respecto a un incremento
concreto del IAH (o IAR): se procede al andlisis estadistico de regresién lineal
simple para el célculo del coeficiente de determinacién R?, que se representa

como la linea de ajuste en diagramas de dispersion de datos. '**
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Para todas las pruebas anteriores, se considera que se alcanza grado de

significacidon estadistica cuando se obtiene un valor de p < 0,05.

5.8.- ASPECTOS ETICOS

Uno de los propdsitos de este estudio es integrar la actividad
investigadora con el ejercicio diario de la practica clinica, de modo que para el
empleo de recursos asistenciales y el manejo de informacién relativa a los
pacientes, la investigadora principal y su Tutor/Director de Tesis se cifien
estrictamente a los protocolos establecidos por el Servicio Castellano-Manchego
de Salud y la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica de la Generalitat

Valenciana respecto a privacidad de datos.

Es deseo de la investigadora principal y su Tutor/Director de Tesis dejar
expresamente reflejado mediante estas lineas que ambos se comprometen a
seguir las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki adoptadas por la 182
Asamblea Médica Mundial de la World Medical Association (WMA) en junio de
1964 sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

-revisados por el Secretariado de la WMA el 5 de mayo de 2015-.¥’

La procedencia de los datos requeridos deriva de la practica asistencial en
las consultas de cada Servicio de Neumologia, por lo que es necesario disponer
de las certificaciones corporativas pertinentes para el acceso a historiales y a las
aplicaciones de gestion de historia clinica informatizada utilizadas en cada

hospital.
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Dado el tipo de disefio del estudio, no se dispone del consentimiento
directo de los pacientes, pero tampoco se realizan intervenciones adicionales
sobre ellos de las que pudieran derivarse riesgos o perjuicios. Si que se dispone
del visto bueno de las respectivas Jefaturas de los Servicios de Neumologia de
los centros hospitalarios correspondientes para llevar a cabo la consulta de los
historiales clinicos requeridos. Por todo esto se presenta una memoria del
proyecto al Comité de Investigacién del Hospital General de Tomelloso y se le
solicita visto bueno para el protocolo de investigacién y permiso para poder
desarrollar el presente trabajo: autorizaciéon que es concedida el 24 de

septiembre de 2013.
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Capitulo 6

PRESENTACION DE RESULTADOS

6.1.- TAMANO DE LAS MUESTRAS

Se revisan las historias clinicas de los pacientes remitidos por sospecha de
SAHS a consulta especializada en centros hospitalarios de dos areas sanitarias
independientes y se seleccionan los pacientes que cumplen los criterios

previamente expuestos en el Capitulo 5 Material y Métodos. Y asi:

A) En el Hospital General Universitario de Alicante (HGUA) se accede a los
historiales de los pacientes estudiados por la Unidad de Trastornos Respiratorios
del Sueio (UTRS) entre el 01 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de 2008,
obteniéndose una seleccidon de 2937 individuos (para una n minima calculada

en 384 sujetos).

B) En el Hospital General de Tomelloso (HGT) se examinan los datos de las
historias clinicas de los pacientes remitidos al Servicio de Neumologia durante el
periodo de tiempo comprendido entre el 01 de mayo de 2011 y el 31 de julio de
2013, cumpliéndose los criterios en un grupo de 440 individuos (para una n

minima calculada en 382 sujetos).

De esta forma, en este estudio se incluye un total de 3377 personas
seleccionadas, y se da la concordancia de que todas ellas fueron efectivamente

diagnosticadas de SAHS tras sus respectivos estudios clinicos.
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6.2.- PREVALENCIA DE SINTOMAS QUE PUEDEN EMPLEARSE COMO CRITERIOS

DIAGNOSTICOS DE SAHS. EXPLORACION DE LAS VARIABLES

En la Tabla 06 se describe la distribucion por género y edad de los
individuos de cada grupo muestral; la frecuencia con que se registran los
parametros clinicos estudiados, ademds de la distribucién de los valores
calculados mediante la Escala de Epworth, la de los valores de IAH o IAR, y lo
mismo para los valores de CT90 obtenidos al revisar los historiales de los
pacientes seleccionados en el HGUA y en el HGT. Al aplicar el test de
Kolmogorov-Smirnov a las variables cuantitativas se observa que tan sélo la
variable Edad en el HGT sigue una distribucidon segun el modelo normal en sus
valores, asi que todas ellas por igual se expresan como mediana y rango
intercuartilico. Para presentar las variables cualitativas se indican la frecuencia

absoluta y el porcentaje sobre el total de cada hospital.

También se presenta el valor de p resultante del analisis comparativo
entre los datos observados en las muestras de ambos centros asistenciales
asumiendo como hipoétesis de contraste la existencia de diferencias entre las dos

poblaciones.

Hay diferencias estadisticamente significativas entre el Hospital General
Universitario de Alicante y el Hospital General de Tomelloso para la distribucion
por géneros entre los individuos de cada muestra; para la puntuacién en la
Escala de Somnolencia de Epworth (ESS) y al establecer el exceso de
somnolencia diurna (ESD); para la frecuencia de aparicion de despertares
recurrentes nocturnos y la frecuencia de percepcion subjetiva de sueio no
reparador; para la distribucion de los valores de los indices de los eventos
respiratorios apneicos IAH o IAR; e igual ocurre respecto a las cifras del indice

oximétrico CT90.

Pdgina 130



Tesis Doctoral

Lirios Sacristan Bou

Tabla 06.- Caracteristicas de las muestras. Prevalencia global de sintomas y signos.

HGUA HGT Valor
n =2937 n =440 de p
Hombres Hombres
2179 (74,2%) 304 (69,1%)
Género * 0,024 *
Mujeres Mujeres
758 (25,8%) 136 (30,9%)
Edad (afios) ® 56 (47 - 65) 54 (44 -65)
0,062
{Z de K-S (p-valor para Z)} {Z=2,0 (p=0,001) } {z=0,8 (p=0,509) }
< 65 afios < 65 afios
2174 (74%) 329 (74,8%)
Grupo etario * 0,737
> 65 afios > 65 afios
763 (26%) 111 (25,2%)
Somnolencia 82,5% 80,5% 0304
referida € n=2422 n =354 ’
Escala de Epworth ® 12 (8-15) 13 (11-15)
<0,001 *
{Z de K-S (p-valor para 2)} {2z=4,3 (p<0,001)} {z=2,6 (p<0,001)}
56,6% 72,7%
Cc ’ ’ X
ESD n = 1662 n =320 <0,001
o) 0,
Pausas . 81,1% 81,6% 0,807
observadas n=2382 n =359
45,3% 40%
c , *
Despertares n=1329 n=176 0,039
4 0, 0,
Sueio . 37,7% 46,1% 0,001 *
no reparador n=1107 n=203
Cansancio o 48,2% 45,7% 0267
fatiga diurna © n =415 n=201 ’
Dificultad para la 35,9% 39,8% 0114
concentracion © 1054 n=175 ’
IAHOIAR 36,0 (20,0 - 59,0) 27,5 (17,5 - 42,9)
(eventos/hora) <0,001 *
/=51 0,001 =23 0,001
{Z de K-S (p-valor para Z)} t 1 (p<0,001)} { 3 (p<0,001)}
CT90 (%)® 9,7% (1,6% - 34,2%) 14,9 % (4,4% - 37,9%)
< 0,001 *

{Z de K-S (p-valor para 2)}

{z=11,3 (p<0,001)}

{Z=3,4 (p<0,001)}

A.- Variable cualitativa: Frecuencia absoluta y porcentaje sobre cada hospital.

B.- Variable cuantitativa: Mediana y rango intercuartilico.

{Nota.- Tan sélo la variable Edad en el HGT sigue una distribucion segin el modelo normal}.
C.- SIGNO o SINTOMA (var. cualitativa): PREVALENCIA para cada hospital y frec. absoluta.

* . Existen diferencias estadisticamente significativas (se acepta la hipStesis alternativa del contraste).
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No se encuentran diferencias significativas entre ambas muestras
respecto al cdbmputo de edad y a las frecuencias de aparicion de somnolencia
diurna, episodios de pausas asficticas durante el suefio, cansancio o fatiga

diurna, y dificultad para la concentracion.

Dada la disparidad apreciada, se considera que no se han de aunar en un
solo grupo ambas muestras, y cada una de ellas -cada hospital- se analiza de

forma independiente.

En las Tablas 06, 07 y 08 se exponen los datos procedentes del estudio de
SAHS atendiendo a las diferencias segin género y grupo de edad. Al observar
detenidamente estos valores, se constatan diferencias estadisticamente
significativas mas a menudo en el grupo de mayor tamano muestral que es el
del HGUA, aunque las tendencias son similares en ambas muestras para la

mayoria de los parametros.

Respecto a la hipersomnia [véase Tabla 07], se constata con significacién
estadistica en ambos hospitales mayor prevalencia tanto para la somnolencia
referida como para la registrada bajo el término excesiva somnolencia diurna
(ESD) -que se establece aplicando el Cuestionario de Epworth (ESS) a partir de la
puntuacion de 12- en hombres menores de 65 afios frente a mujeres del mismo

grupo etario, con la excepcién del subgrupo del HGUA de somnolencia referida.

Conforme avanza la edad, también se observa una disminucion
estadisticamente significativa tanto en hombres como en mujeres en Alicante
respecto a estos tres parametros de hipersomnia, con excepcion del subgrupo

de mujeres para somnolencia referida.

La percepcion de la sensacidn de quienes refieren somnolencia esta

magnificada frente al registro de ESD en todos los subgrupos de individuos.
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Tabla 07.- Hipersomnia en pacientes con criterios de SAHS segun género y edad.

Hospital General Universitario de Hospital General de
ALICANTE (HGUA) TOMELLOSO (HGT)
Valor d. Valor d
HOMBRES | MUJERES | %" P | HOMBRES | MUJERES | ‘o' %€ P
por género por género
Somnolen-*
cia referida| g419% 83,7% 82,1% 70,8%
<65afos | Nn=1419 n =407 p =0,866 n =197 n=63 p<0,025*
76,4% 81,3% 89,1% 78,7%
2 65 anos n=375 n=221 p=0,119 n=57 n=37 p=0,135
Valorde p|  0o001% | p=0382 p=0181 | p=0318
grupo etario
Escala de ®
Epworth

<65afios | 12 (9-16) | 12 (8-15) | p=0,006 * | 13 (12-16) | 12 (9-14) | P<0,001 *

2 65 afios 11 (8-14) 11 (6 - 14) p=0,261 14 (12-16) | 13 (9-15) | p=0,047 *

Valor de p

Pl p<0,001* | p=0,009 * p=0462 | p=0236
grupo etario
ESD *
62,1% 53,9% 76,3% 62,9%
<65afios | N=1048 n=262 | p=0001* | n=183 n=56 | p=0,016*
47,7% 43,4% 79,7% 63,8%
2 65 afios n=234 n=118 p =0,257 n=51 n=30 p =0,063
Valorde p | . 0001% | p=0,005* p=0562 | p=0,917

grupo etario

DIFERENCIA entre la frecuencia con que se refiere somnolencia y el registro de ESD

< 65 aios A=-22% | A=-29,8% A=-58% A=-8,9%

265afos | A=-28,7% | A=-37,9% A=-94% | A=-14,9%

A.- Prevalencia para cada hospital y frecuencia absoluta.

B.- Variable cuantitativa sigue una distribucién de valores segln el modelo norma: Mediana
y rango intercuartilico.

* - Existen diferencias estadisticamente significativas (se acepta |a hipétesis alternativa del contraste).
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Figura 05.- Distribucion de los valores de la ESS en el Hosp. Gral. Univ. de Alicante.
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En la distribucion de los valores registrados con la Escala de Somnolencia
de Epworth (ESS) para estos pacientes con sindrome de apnea-hipopnea del
suefo, se observa un enorme predominio del rango de 12 & 14 puntos en
hombres de ambos hospitales y en mujeres del HGT, y para todas las edades. Se
trata del rango inferior entre los que denotan excesiva somnolencia diurna
(ESD). Sélo en los subgrupos de mujeres del HGUA la distribucion es mas
progresiva (aunque sigue habiendo mayor nimero de individuos en el rango de
12 4 14 ptos). Por otra parte, el registro de valores extremos <3 y >20 puntos

es casi anecdético en pacientes con SAHS de edad mas avanzada.

Pagina 134



Tesis Doctoral

Lirios Sacristan Bou

Figura 06.- Distribucidon de los valores de la ESS en el Hosp. General de Tomelloso.
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y la dificultad para mantener la

concentracion [véase Tabla 08] se aprecian con significacion estadistica mayores

prevalencias en varones frente a mujeres para los dos segmentos etarios y en

ambos hospitales. Segmentando por grupo etario los resultados ya no son tan

similares para estos pardmetros, y se encuentra significacion estadistica sélo

para algunos subgrupos de Alicante: se relatan con menor frecuencia pausas

conforme avanza la edad tanto en hombres como en mujeres; sin embargo,
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Tabla 08 (1).- Sintomas sugeridos como criterios clinicos de SAHS segun género y edad.

Hospital General Universitario de

ALICANTE (HGUA)

Hospital General de

TOMELLOSO (HGT)

grupo etario

Val Val
HOMBRES | MUJERES | 279 P | LomBRES | Museres | V@lorde p
por género por género
Pausas
Observadas | gg g0 71% 89,6% 65,2%
< 65 aios n = 1466 n =345 p < 0,001 * n=215 n=>58 p < 0,001 *
81,3% 63,2% 87,5% 63,8%
2 65 aiios n =399 n=172 p < 0,001 * n="56 n=30 p = 0,003 *
Valor de p " *
= = =0,634 =0,877
grupo etario p=0,002 p=0,028 P P
Despertares
41% 55,8% 35,8% 34,8%
<65afios | =692 n=271 | P<0001* | n_gg n=31 | P=0866
43,8% 55,5% 46,9% 61,7%
- b 3 =
>65afios | n=215 n=151 | P=0002 n=30 n=29 | P=0122
Valorde p| - 0269 p =0,948 p=0,106 | p=0,003 *

Prevalencia para cada hospital y frecuencia absoluta.

* - Existen diferencias estadisticamente significativas (se acepta la hipétesis alternativa del contraste).

aumenta la prevalencia de quejas por dificultad para la concentracion en

hombres de mayor edad frente los menores de 65 ainos.

Las quejas por despertares y por suefo no reparador [Tabla 08] se

registran con significacion estadistica para menor prevalencia en hombres frente

a mujeres en ambos segmentos de edad y en los dos hospitales, salvo en los

subgrupos de despertares en el HGT. Ademas, para estos sintomas se constatan

diferencias significativas respecto al segmento etario Unicamente para mujeres,

de manera que hay menor prevalencia en menores de 65 afios frente a las de

mas edad, excepto en el subgrupo de despertares del HGUA.
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Tabla 08 (ll).- Sintomas sugeridos como criterios clinicos de SAHS segtlin género y edad.

Hospital General Universitario de Hospital General de
ALICANTE (HGUA) TOMELLOSO (HGT)
Valor d Valor d
HOMBRES | MUJERES | 2'°"9€ P | HOMBRES | MUJERES | 20" %€ P
por género por género
Suefo no
reparador 24,3% 65% 35% 65,2%
. n =410 n=316 p<0,001 * n=84 n="58 p<0,001 *
< 65 afnos
28,3% 89% 26,6% 93,6%
2 65 afios n=139 n=242 p < 0,001 * n=17 n=44 p<0,001 *
Valor de p
! p=0,071 | p<0,001%* p=0,203 | p<0,001%*
grupo etario
Cansancio
diurno 41,3% 46,9% 32,1% 40,4%
< 65 afios n =697 n=228 p =0,027 * n=77 n =36 p =0,156
63,3% 69,5% 82,8% 74,5%
2 65 afios n=311 n =189 p = 0,087 n=53 n=35 p=0,284
Val
alor de p p<0,001* | p<0,001%* p<0,001* | p<0,001%*
grupo etario
Dificultad
concentrac. 41,2% 18,1% 49,6% 22,5%
< 65 aios n =696 n=288 p < 0,001 * n=119 n=20 p < 0,001 *
46,4% 15,4% 46,9% 12,8%
2 65 afios n =228 n=42 p < 0,001 * n=30 n=6 p < 0,001 *
Valor de p %
= =0,350 = 0,700 =0,171
grupo etario p=0,040 P P P

Prevalencia para cada hospital y frecuencia absoluta.

* - Existen diferencias estadisticamente significativas (se acepta |a hipétesis alternativa del contraste).

Hay cambios estadisticamente significativos conforme avanza la edad en
la prevalencia del sintoma cansancio (o fatiga diurna) [Tabla 08] aumentando
para ambos géneros y en ambos hospitales. En los pacientes menores de 65
afos de Alicante también tiene significacion el aumento de prevalencia en el

registro de este sintoma para mujeres frente a hombres.
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6.3.- CORRELACION LINEAL ENTRE EL CT90 Y EL IAH 6 EL IAR EN PACIENTES

QUE CUMPLEN CRITERIOS DE SAHS, SEGUN GENERO Y GRUPO ETARIO

Al estudiar los parametros obtenidos de la PSG o la PR [Tabla 09] se
observa significacion estadistica en el aumento de las cifras tanto de IAH o IAR
como de CT90 en hombres menores de 65 afos frente a mujeres de la misma
edad en ambos hospitales, excepto para CT90 en Alicante. Por otra parte, se

constatan valores significativamente mayores del indice oximétrico CT90

conforme avanza la edad para ambos sexos y en las dos muestras poblacionales.

Tabla 09.- indices de severidad en pacientes con criterios de SAHS segtin género y edad.

Hospital General Universitario de Hospital General de
ALICANTE (HGUA) TOMELLOSO (HGT)
Valor d Valor d
HOMBRES | MUJERES | ' > 9¢ P | HOMBRES | MUJERES | '~ %€ P
por género por género
IAH o IAR 36 30 30 21,6
< 65 afios (20-61) (15-54,2) | 5<0,001* | (183-46,8)  (148-319) | ;0001 *
40 36 28,8 24,8
> 65 afios (25 - 55) (19,2-58) | p=0,102 (20-47,8) | (17,3-42,3) | p=0,259
Valorde p| | _4170 | p=00s1 p<0,950 | p=0,169
grupo etario
CT90
82% 7,5% 14,1% 7,6 %
<65 afios | (1,2%-31,3%) | (1,1%-31,5%) | P=0,700 | (4,2%-35,3%) | (2,6%-29%) | p=0,028 *
14,4 % 18,8% 28,2 % 25,8 %
2 65 afios o o, =0.050 —
(3,2% - 40%) | (4,4% -52,8%) | P =0, (9,8% - 58%) | (6,2% - 67,7%) | P =0,654
Valorde p| | o000 x| | o
p < 0,001 p=0,001* | p=0,001%*
grupo etario | p<0,001*

Variables cuantitativas expresadas como mediana y rango intercuartilico.

{Nota.- Ninguna de estos indices sigue una distribucién de valores segtiin el modelo normal}.

*  Existen diferencias estadisticamente significativas (se acepta la hipStesis alternativa del contraste).
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Figura 07.- Correlacion GLOBAL entre el CT90 y el IAH o IAR en pacientes con criterios de SAHS
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{Nota.- En las Figuras 07 y 08 [pdginas siguientes], que son los graficos de dispersién de datos
de las variables CT90 e IAH o IAR, se siguen convencionalismos habitualmente usados en la
mayoria de las publicaciones revisadas para representar este tipo de distribuciones: en el eje

de abscisas (“X”) aparecen valores de IAH o IAR, y en el de ordenadas (“Y”), valores de CT90}.
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Se evidencia con significacion estadistica que existe una

correlacion

lineal positiva entre el indice oximétrico CT90 y los indices de eventos

patoldégicos IAH o IAR tras calcular el coeficiente p (“rho”) de Spearman en

ambas muestras [véase Figura 07] con cifras globales de:

A) En el Hosp. General Universitario de Alicante (HGUA), la correlacion lineal

globales p = 0,54 (p <0,001) con coef. de determinaciéon R*> = 0,236.

B) En el Hospital General de Tomelloso (HGT), la correlacion lineal global es

p = 0,45 (p <0,001) con coeficiente de determinacién R* = 0,165.

Tabla 10.- Correlacion entre el CT90 y el IAH o IAR en pacientes con criterios de SAHS.

Hospital General Universitario de Hospital General de
Rho de ALICANTE (HGUA) TOMELLOSO (HGT)
Spearman Parcial por Parcial por
HOMBRES | MUJERES 2rupo etario HOMBRES | MUJERES arupo etario
< 65 afios p=0,57 p=0,58 p=057 p=0,50 p=0,34 p =046
(p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001)
n=1688 n =486 n=2174 n =240 n=89 n=329
R*=0,271 R?=0,300 R*=0,277 R?=0,248 R?=0,084 R?=0,209
>65afios | p=0,42 p=044 | p=042 p=0,33 p=052 | p=042
(p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001) | (p<0,001)
n =491 n=272 n=753 n =64 n =47 n=111
R*=0,133 R*=0,171 R*=0,145 R?>=0,082 R*=0,197 R*=0,130
Parcial p=0,54 p=0,54 p =045 p=042
POr 1 (p<0,001) | (p<0,001) (p<0,001) | (p<0,001)
género
n=2179 n=758 n =304 n=136
R*=0,237 R*=0,244 R?=0,180 R*=0,135

También se constata dicha correlacion lineal positiva para todos los

subgrupos poblacionales que se valoran segmentando las muestras por

género y rango etario [véase Tabla 10y Figura 08].

Pdgina 140



Tesis Doctoral

Lirios Sacristan Bou

Figura 08.- Correlacion entre el CT90 y el IAH o IAR en pacientes con criterios de SAHS,
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6.4.-

lineal entre CT90 e IAH segun género y edad. Prevalencia de hipotiroidismo en SAHS.

PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO EN PACIENTES QUE CUMPLEN

CRITERIOS DE SAHS

A)

B)

En el Hosp. General Universitario de Alicante (HGUA), ante 182 casos

de HpoT sobre un total de 2937 individuos, la prevalencia es del 6,2%.*

En el Hospital General de Tomelloso (HGT), ante 35 hipotiroideos
sobre un total de 440 individuos que cumplen criterios de SAHS,

la prevalencia es del 7,9%.*

* .- No existen diferencias estadisticamente significativas entre las muestras (p = 0,175).

Figura 09.- Distribucidn de los casos de hipotiroidismo dentro de las muestras.
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En la Figura 09 se describen las particularidades de la distribucion de los
pacientes con HpoT concomitante en contexto de SAHS para cada poblacién
hospitalaria, apreciandose el escaso numero de sujetos que se logra identificar
para cada subgrupo de género y rango de edad pese a partir de un gran tamafio

muestral inicial.

Tabla 11.- Proporcion entre sexos de la concomitancia de HpoT y SAHS.

- De un total de 2179 hombres con SAHS estudiados en el HGUA, se
tienen datos de HpoT en 59, lo que supone un 2,7% de concomitancia

Proporcion

dg:Q
- De un total de 758 mujeres con SAHS estudiadas en el HGUA, se

tienen datos de HpoT en 123, lo que supone un 16,2% de concomitancia

1:6

- De un total de 304 hombres con SAHS estudiados en el HGT, se

Proporcion

tienen datos de HpoT en 10, lo que supone un 3,3% de concomitancia dg:Q
- De un total de 136 mujeres con SAHS estudiadas en el HGT, se 1:56
tienen datos de HpoT en 25, lo que supone un 18,4% de concomitancia (=1:6)

Tabla 12.- Proporcion segun grupo etario de la concomitancia de HpoT y SAHS.

- De entre 2174 menores de 65 a con SAHS estudiados en el HGUA, se
tienen datos de HpoT en 117, lo que supone un 5,4% de concomitancia

- De entre 763 mayores de 64 a con SAHS estudiados en el HGUA, se
tienen datos de HpoT en 65, lo que supone un 8,5% de concomitancia

Proporcion
<653 : 2653

1:1,6

- De entre 329 menores de 65 a con SAHS estudiados en el HGT, se
tienen datos de HpoT en 19, lo que supone un 5,8% de concomitancia

- De entre 111 mayores de 64 a con SAHS estudiados en el HGUA, se
tienen datos de HpoT en 16, lo que supone un 14,4% de concomitancia

Proporcién
<653 : 2653

1:25

El calculo independiente para cada subconjunto [véanse Tablas 11 y 12]

permite ajustar los datos para confrontarlos al margen de las variaciones

observadas en el proceso de exploracion de las variables [véase Tabla 06].
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6.5.- GRAVEDAD DEL SAHS EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO SEGUN

EL IAHGIAR Y EL CT90

Tabla 13.- Gravedad del SAHS en pacientes con o sin HIPOTIROIDISMO.

SAHS con HpoT SAHS sin HpoT Val
HGUA P el
n=182 n=2755 ep
IAH o IAR 36,5 36,0 0,523
(20,0 - 63,0) (20,0 - 58,0)
0, 0,
CT90 16,3 % 3,4 % < 0,001 *
(40% - 59,2 %) (15% - 32,8%)
SAHS con HpoT SAHS sin HpoT Val
HGT P el
n=35 n =405 ep
IAH o IAR 29,2 27,1 0,957
(18,5 - 41,8) (17,4 - 43,3)
0, 0,
CT90 17,9 % 14,0 % 0,713
(3,1% - 45,6 %) (4,7% - 372%)

Nota.- Se trata de variables cuantitativas cuyos valores no siguen una distribucién segun el

modelo normal, por lo que se expresan como mediana y rango intercuartilico.

* . Existen diferencias estadisticamente significativas (se acepta la hipStesis alternativa del contraste).

Hay diferencias estadisticamente significativas en la muestra del Hospital
General Universitario de Alicante al analizar la severidad del SAHS atendiendo al
indice oximétrico CT90 que alcanza un mayor valor en pacientes con
hipotiroidismo concomitante frente aquellos sin datos de hipofuncién tiroidea

[véase Tabla 13].

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas en ninguno
de los centros al estudiar el nivel de gravedad marcado por el valor del IAH o IAR

comparando en funcién de concomitancia o no con hipotiroidismo.
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Tabla 14.- Gravedad del SAHS en pacientes con o sin hipotiroidismo segtin género y edad.

Hospital General Universitario de Hospital General de
ALICANTE (HGUA) TOMELLOSO (HGT)
d Con HpoT | Sin HpoT | Valordep | Con HpoT | Sin HpoT | Valordep
< 65 ainos n=45 n=1643 n=6 n=234
40 35 p =0,146 45,6 29,5 p=0,070
IAH (22-70) (20-61) (31,3-587) | (17,8-46,6)
CT90 14% 8% p=0012* | 20,2% 13,6 % | P=0,263
(4,7% - 62,8%) | (1,1% - 30,7%) (12,6% - 64,1%) | (4,1% - 35,2%)
2 65 anos n=14 n=477 n=4 n=60
49,5 40 p = 0,097 27,5 28,8 p =0,989
IAH (28,5 -63) (24 -54,5) (19,9-47,6) | (20-47,8)
CT90 46,6 % 141% | Pp=0032*%| 2239% 293% | P=0883
(6,4% - 69,4%) | (3% - 39,6%) (14,3% - 62,8%) | (9,1% - 58,5%)
Q Con HpoT | Sin HpoT | valordep | Con HpoT | Sin HpoT | Valordep
< 65 aios n=72 n=414 n=13 n=76
37 29 p=0,321 19,9 22 p=0,972
IAH (17,2 -56,5) (15— 54) (15-31,4) (14,3-32,9)
CT90 10 % 7% p=0,082 3,4% 76% | P=0758
(2,1%-51,2%) | (1% - 27,8%) (1,5% - 40,1%) | (2,7% - 24,4%)
> 65 anos n=>51 n=221 n=12 n=35
31 37 p=0,527 27 24,5 p=0,826
IAH (20-58) | (19-59,5) (17,4-42) | (173-423)
CT90 30 % 17,4% | P=0176 20,9 % 26% | p=0464
(6,5% - 60%) | (3,9% - 45,9%) (3,9% - 47,8%) | (6,3% - 71%)

Nota.- Se trata de variables cuantitativas cuyos valores no siguen una distribucién segun el
modelo normal, por lo que se expresan como mediana y rango intercuartilico.

* - Existen diferencias estadisticamente significativas (se acepta la hipétesis alternativa del contraste).

Segmentando las muestras por género y edad [véase Tabla 14], para un
analisis mas detallado de la gravedad en diferentes subgrupos, también se
constatan diferencias significativas entre los valores del CT90 registrandose
mayor severidad en hombres con hipotiroidismo concomitante en el HGUA

frente a individuos sin esta enfermedad, para los dos grupos etarios.
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Capitulo 7

DISCUSION

Con la presente tesis doctoral se busca dar respuestas a varias cuestiones
acerca de aspectos procedentes de la practica asistencial, que surgen tanto
desde la observacidon que se lleva a cabo con la actividad diaria en consulta
especializada como al plantearse la aplicabilidad de las recomendaciones que se

dan en las principales guias de manejo clinico del SAHS.

Se establecen una serie de hipdtesis para resolver de manera progresiva
unos objetivos que se interrelacionan. Y asi, en primer lugar, con la intencién de
optimizar la utilidad de los datos obtenidos protocolizadamente en los estudios
de suefio, se determina la prevalencia en distintas poblaciones espafolas de
sintomatologia especialmente resefiable porque es sugerida como parte de Ia

definicion del diagndstico de SAHS.?

Luego, en segundo término, se revalla la correlacion lineal entre los
indices IAH o IAR vy el indice oximétrico CT90 -se comparan los parametros de
referencia para conocer la gravedad del sindrome con una variable que informa

acerca del grado de hipoxia durante el suefio-.

Después, ante la elevada frecuencia observada de alteraciones tiroideas
en los dos grupos de pacientes, se calcula la prevalencia del hipotiroidismo con
repercusion clinica en pacientes que cumplen criterios de SAHS en los ambitos

geograficos estudiados.
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Finalmente, se valora si la severidad con que se presenta el SAHS es
diferente en los subgrupos de pacientes hipotiroideos frente a aquellos sin
déficit hormonal o funcional atendiendo tanto a los valores de IAH o IAR como
de CT90, ante la posibilidad de que la condicion de hipoxia crdénica nocturna se
modifique cuando aparecen alteraciones en los mecanismos reguladores del
metabolismo intermedio -procesos que modulan el empleo del oxigeno en el

organismo-.

Otro aspecto de gran importancia a la hora de interpretar y extrapolar
mas adelante los datos de este estudio es determinar si las caracteristicas de
ambas muestras poblacionales (alejadas geograficamente y recogidas en

momentos diferentes) son equivalentes.

7.1.- DE LA COMPARABILIDAD ENTRE LAS DOS MUESTRAS POBLACIONALES

Al comparar los dos grupos de pacientes seleccionados se observan
diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de los parametros
registrados [véase Tabla 06]. Valorando la repercusion clinica de estos hallazgos

se aprecia:

- Rangos de valores que clasifican la severidad del SAHS como grave en los
pacientes del grupo del HGUA (Alicante), con una mediana para el IAH o IAR de
36 eventos respiratorios por hora; mientras que se considera moderada la
gravedad de los pacientes con SAHS del grupo del HGT (Tomelloso), con una
mediana para el IAH o IAR de 27,5 eventos respiratorios por hora (valor de p <

0,001).

- Que el porcentaje acumulativo de tiempo dormido en el que el paciente ha

presentado una saturacion de oxigeno por debajo del 90% (CT90) es 1,53 veces
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mayor en el grupo de Tomelloso frente al grupo de Alicante, con cifras del 9,7%

frente al 14,9% respectivamente (valor de p < 0,001).

- Respecto a la hipersomnia, a pesar de que la somnolencia referida es alta en
ambos grupos y se situa entre el 80,5% y el 82,5% para Tomelloso y Alicante
(respectivamente, y sin diferencias significativas; p = 0,304), al determinar la
presencia de excesiva somnolencia diurna (ESD) si que se aprecia una
prevalencia 1,28 veces mayor en Tomelloso que en Alicante, con cifras del 72,7%
y del 56,6%, respectivamente, con significacion estadistica (valor de p < 0,001).
Los pacientes que acuden a la consulta tienen una percepcién magnificada del
sintoma al confrontarlo con el signo medible validado. La Escala de Epworth
informa de que la hipersomnia se experimenta de forma algo mas intensa en los
pacientes del grupo del HGT frente al del HGUA (con significacidon estadistica y
valor de p < 0,001; medianas de 13 y 12, respectivamente), pero este dato

“puro” tiene menor utilidad clinica que la variable ESD obtenida a partir de ella.

- Que la prevalencia de la sensacion de suefio no reparador en la muestra de
Alicante es del 37,7% vy la registrada en Tomelloso es del 46,1%, siendo 1,22

veces mayor con significacion estadistica (valor de p =0,001).

- Que la diferencia observada en la prevalencia de despertares nocturnos, es
algo menor aunque también con significacion estadistica, siendo para el HGT del

40% vy para el HGUA del 45,3%, que es 1,13 veces mayor (valor de p = 0,039).

- Que la diferencia estadisticamente significativa en la distribucidn por géneros
entre los sujetos de ambas muestras no se traduce en una diferencia clinica en
la proporcion hombre/mujer que suponga necesariamente desigualdad, puesto
que tanto 2,9:1 en Alicante como 2,2:1 en Tomelloso (valor de p = 0,024) se
encuentran dentro del rango de relacion descrito en la literatura cientifica,

donde se acepta que existe variabilidad entre 3:1 y 2:1.°
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No se aprecian diferencias clinica ni estadisticamente significativas,
ademas de en la somnolencia referida (ya expuesto en la resefia acerca de la

hipersomnia), en:

- El rango de distribucion por edad de los sujetos de ambos grupos, con
medianas de 56 y 54 afos para Alicante y Tomelloso (respectivamente, con un
valor de p = 0,062). Y tampoco existen diferencias al segmentar las muestras en
subgrupos con respecto a un punto de corte para edad menor de 65 afos (74%
en el HGUA y 74,8% en el HGT) frente a sujetos con 65 o mas afnos (26% en

Alicante y 25,2% en Tomelloso; valor de p = 0,737).

- La prevalencia de las pausas observadas: 81,1% en el HGUA y 81,6% en el

HGT (valor de p = 0,807).

- La prevalencia con que se refiere cansancio o fatiga diurna: 48,2% en Alicante

y 45,7% en Tomelloso (valor de p = 0,267).

- La prevalencia de quejas acerca de dificultad en la concentracion: 35,9% en el

HGUAY 39,8% en el HGT (valor de p = 0,114).

A la vista de todos estos datos, y dado especialmente que las variaciones
en los valores de los indices respiratorios IAH o IAR y de CT90 son muy
importantes para resolver algunas de las hipétesis y objetivos de esta tesis, se
decide considerar que ambas muestras poblacionales han de ser estudiadas por
separado para evitar interferencias por culpa de las diferencias estadisticamente
significativas que se observan, aunque en paralelo para permitir confrontar

resultados y valorar reproducibilidad.

Para resumir brevemente la informacidn global que aporta el calculo de la
prevalencia de estos sintomas y signos que pueden emplearse como criterios

diagndsticos de SAHS, es destacable que mas de cuatro quintas partes de los
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pacientes tienen testigos de pausas observadas durante el suefio, mientras que
para el resto de los sintomas (contados por el propio sujeto) se registran
frecuencias sélo de entre un tercio y menos de la mitad de los casos. Respecto a
la presencia de excesiva somnolencia diurna (ESD), a pesar de la variabilidad
observada, se puede considerar que la frecuencia es moderada o alta, afectando

de mas de la mitad a casi tres cuartas partes de los individuos seleccionados.

7.2.- ACERCA DE LOS SINTOMAS QUE PUEDEN EMPLEARSE COMO CRITERIOS

DIAGNOSTICOS DE SAHS EN FUNCION DEL GENERO Y LA EDAD

Al estudiar de forma pormenorizada los datos de la prevalencia de los
distintos sintomas en funcidn del género y del grupo de edad en el que se situan
los pacientes [véanse las Tablas 06, 07 y 08] se observan tendencias similares en
las dos muestras poblacionales. Como ya se ha expuesto en el capitulo anterior,
se constatan diferencias estadisticamente significativas mas a menudo en el

grupo de mayor tamafo muestral, que es el del Hospital General de Alicante.

Comenzando a valorar los distintos aspectos de la hipersomnia [véase
Tabla 07], queda bien reflejado que la percepcion del parametro somnolencia
referida se encuentra magnificada respecto al valor obtenido mediante la escala
validada de Epworth (ESS), que se reformula en excesiva somnolencia diurna
(ESD) considerando el punto de corte patoldgico en 12. La desigualdad se
observa con mas intensidad en la muestra de pacientes del HGUA, en dénde la
variaciéon entre la prevalencia de somnolencia referida y de ESD oscila en un
rango que va desde el 22% (hombres, < 65 afos) al 37,9% (mujeres, = 65 afios)
frente al HGT en donde este rango de variacion se encuentra entre el 5,8%

(hombres, < 65 afios) y el 14,9% (mujeres, =65 afios).
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Al observar las prevalencias de ESD y de somnolencia referida se aprecia
la tendencia de que son mayores en hombres frente a mujeres, para casi todos
los subgrupos en ambos hospitales y para todas las edades, asi como mayor
puntuacion en la escala ESS sobre varones. Diferencias estadisticamente
significativas entre géneros son constatables para la mayoria de los subgrupos
de pacientes menores de 65 afios. Se trata de resultados similares a los de

9 que evidencian mayor puntuacién global en la ESS para

Baldwin y cols.
hombres frente a mujeres, con una odds ratio de 0,77 (Cl 0,66-0,90; p < 0,001)
ante somnolencia patolédgica usando como punto de corte 10 en la cohorte del

“Sleep Heart Health Study”.

El punto de corte patolégico para la Escala de Somnolencia de Epworth
en nuestro pais se establece en 12 tras dos estudios llevados a cabo sobre

9 2% 1% _3unque en la

poblacidon espafiola de mediana edad en 1997 y 199
bibliografia anglosajona se considera anormal cuando es mayor o igual de 10-;
pero por encima de 65 afios esta herramienta aun no ha sido validada y estd en
duda si aplicar el mismo punto de corte, dado que algunos items y referentes de
la escala no son acordes con las actividades -el acto de conducir- ni las

circunstancias -disminucion de la agudeza visual- de personas de edad avanzada.

Conforme aumenta la edad (e independientemente del género), la
tendencia en los parametros de hipersomnia acerca de la que se halla
significacidon estadistica es una disminucién de la prevalencia de las quejas por
somnolencia, menores puntuaciones en la ESS y menor prevalencia de ESD en
los subgrupos del Hospital General de Alicante -en Tomelloso, la tendencia por
edad es la contraria, pero los valores de p no permiten desligarla del azar-. Estos
aspectos no se han estudiado por el momento en poblacién mayor de 65 afios

como segmento diferenciado en ningun trabajo, y no se dispone de datos
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publicados con los que poder comparar los resultados; aunque si se han
sugerido en este sentido una serie de hipdtesis al respecto, como que los
pacientes SAHS de mas edad experimentan disfunciones cognitivas o que se

llegan a habituar a la sensacion de somnolencia diurna. *** %

No existen demasiados analisis acerca de la distribucién de los valores
que se obtienen con el Cuestionario de Epworth (ESS) en pacientes con SAHS
establecido; lo mas semejante es la descripcidon que realizan Baldwin y cols. '*°
sobre la cohorte del “Sleep Heart Health Study” compuesta por pacientes con
diferentes tipos de alteraciones ventilatorias del suefio. Las diferencias
observadas en esta tesis con respecto a la serie americana son grandes [véanse
Figuras 05 y 06]: en lugar de hallarse una distribucion conforme a un modelo
gaussiano con medias y medianas para ambos géneros en el rango de 6 4 8
puntos, los registros de los pacientes espafioles con SAHS se situan con un

notable predominio en el rango de 12 & 14 puntos (incluyendo las medianas),

con muy escasa frecuencia de valores extremos <3 y >20 puntos.

Hay testigos que relatan pausas respiratorias durante el suefio del
paciente con mayor frecuencia en los grupos de hombres (entre un 81,3% y un
89,6%) respecto de los de mujeres (entre un 63,2% y un 71%), [véase Tabla 08]
con diferencias estadisticamente significativas en los dos tramos etarios y en
ambos centros. Este hallazgo es concordante con el estudio de Quintana-Gallego
y cols. ** sobre una cohorte de pacientes con SAHS en Sevilla (72,1% Gy 67,3%
@, p = 0,002). Es de sentido comun pensar que existen condicionantes
socioculturales que fomentan que todo esto suceda, pudiéndose simplificar con
que quiénes acompafan a las mujeres durante el suefio (frecuentemente
varones) no prestan el mismo grado de atencidn al descanso de sus parejas -al

contrario, si una mujer es quien trata de descansar al lado de un hombre, suele
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ser mas consciente de este tipo de eventos-. Por otra parte, se aprecia la
tendencia de que a mayor edad las pausas observadas se registran con menor
frecuencia en ambos géneros y en ambos hospitales, alcanzandose significacion
estadistica en el grupo de Alicante. De nuevo, se trata de datos no estudiados

previamente contemplando los mismos segmentos de edad.

En lo que respecta a la prevalencia de despertares nocturnos [Tabla 08],
es mayor en mujeres que en hombres en ambos grupos de edad, mostrando
Unicamente significacién estadistica en el HGUA (55,8% @ <653y 41% G <65 3,
p <0,001;y558% Q@=>2653ay43,8% T 2653, p=0,002). Estas diferencias por
género también se ponen de manifiesto por Quintana-Gallego y cols.” (77,6% @
y 55,5% O, p < 0,001), pese a que la magnitud de la prevalencia es mayor en la
serie de Sevilla. Las tendencias que se observan en las diferencias por género
en el HGT son discordantes y no alcanzan significacion estadistica. Puede
contemplarse que conforme avanza la edad hay cierta tendencia al aumento de
la prevalencia de despertares nocturnos, aunque sélo es constatable de manera
estadisticamente significativa en el subgrupo de mujeres del hospital de
Tomelloso (34,8% @ <653y 61,7% @ =65 3, p =0,003). No se encuentran mas

datos en la literatura disponible con los que comparar segln segmentos etarios.

La prevalencia de la sensacién de suefio no reparador es mayor en
mujeres frente a hombres de manera estadisticamente significativa para ambos
grupos de edad y en los dos hospitales [Tabla 08], y se trata del parametro en el
gue se observan mayores variaciones entre géneros. Ademas, en los subgrupos
de mujeres de edad mas avanzadas de ambos centros, el valor de esta
prevalencia se presenta aun mas elevado, con significacion estadistica -mientras
que en los hombres no se aprecian diferencias con la edad-. Asi pues, si se

observan primero los datos del HGUA, estos incrementos en la frecuencia con
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que se refiere suefio no reparador van desde el 24,3% G < 65 afios al 65% @ <
65 afos (p < 0,001) y luego hasta el 89% Q@ =65 a (p < 0,001); pero las cifras son
todavia mayores al mirar la progresion en el HGT, del 35% & <653 al 65,2% @
< 65 3 (p < 0,001), llegdndose incluso a alcanzar el 93,6% Q@ 2> 65 afios (p <
0,001). Sélo Wahner-Roedler y cols. ** contemplan el estudio de la sensacion de
suefo no reparador en pacientes con SAHS en relacion al género, sin encontrar
diferencias significativas, pero registrando una prevalencia de similar magnitud.
Hasta este momento, no se han publicado datos concernientes a la edad sobre

este parametro en la literatura cientifica disponible.

Las mayores diferencias con significacion estadistica respecto al sintoma
de cansancio o fatiga diurna [véase Tabla 08] se establecen al compararse los
dos segmentos de edad, tanto para ambos géneros como en ambas muestras
poblacionales, con cifras en Alicante para menores de 65 afios de 41,3% (J) y
46,9% (Q) que ascienden en pacientes de 65 o mds afios hasta 63,3% (J) vy
69,5% (Q); y con valores en Tomelloso para menores de 65 afios de 32,1% (J) y
40,4% (@) que llegan en pacientes de edad mas avanzada hasta 82,8% (J) y
74,5% (@) -en todos los casos con un valor de p < 0,001-. En trabajos anteriores
no se estudian cambios por edad en este parametro, aunque si hay referencias
bibliograficas respecto a variaciones por género. En este sentido, los datos de
esta tesis indican una tendencia general acerca de que la queja es expresada con
mayor frecuencia por mujeres frente a hombres, pero sélo se constata con
significacidon estadistica para el subgrupo de menores de 65 afios en el HGUA
(41,3% d <653 y 46,9% Q@ <653, p=0,027). Los mismos cambios en la
prevalencia por género también los hallan como diferencias estadisticamente
significativas Quintana-Gallego y cols.* (58,1% G y 76% @, p <0,001) asi como
Wahner-Roedler y cols.** (53,2% G y 66,9% @, p=0,01); sin embargo, las

cifras que alcanza esta frecuencia en las series de Sevilla y de Rochester (MN) es
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sensiblemente mayor.

La dificultad para la concentracion [Tabla 08] es un sintoma muy poco
manifestado por las mujeres en comparacion con los hombres, observandose
que esta diferencia por género es estadisticamente significativa siempre con un
valor de p < 0,001 para todos los subgrupos (tanto por hospital como por rango
etario), con cifras que van del 12,8% al 22,5% en mujeres frente a un intervalo
del 41,2% al 49,6% en hombres. Es dificil establecer una tendencia uniforme al
comparar por segmentos de edad, aunque entre los dos subgrupos con mayor
numero de individuos existe significacion estadistica aceptable; y asi, para
hombres en el HGUA las prevalencias son del 41,2% < 65 afos y del 46,4% 2> 65
anos (p = 0,040). Se trata un pardametro muy poco tenido en cuenta para estudio
en la literatura cientifica disponible y apenas se menciona acompanado de datos

2 que estiman una

contrastables, salvo por parte Wahner-Roedler y cols.
prevalencia del 23,4% en Rochester (Minnesota) sin encontrar diferencias

significativas con relacién al género.

7.3.- SOBRE LA RELACION LINEAL ENTRE EL IAH O IAR Y EL CT90

Se observa la tendencia de valores de IAH o IAR mas elevados en
hombres respecto a mujeres para ambos tramos de edad en ambas muestras
poblacionales, pero sélo se aprecian diferencias estadisticamente significativas
entre géneros en los subgrupos de pacientes menores de 65 anos, y asi: las
medianas de los eventos respiratorios adversos por hora son IAH de 36 (J)
frente a 30 (Q) en Alicante (p < 0,001), e IAH de 30 (J) frente a 21,6 (?) en
Tomelloso (p < 0,001) [véase Tabla 09]. A pesar de estas cifras, es resefiable que

la repercusidon clinica es diferente en cada hospital: para la mayoria de los
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pacientes del HGUA el nivel de gravedad alcanzado corresponde a SAHS grave;
pero la mayoria de las mujeres de menos de 65 anos en el HGT alcanza sélo un
nivel de gravedad moderado mientras que los hombres si se sitian en el nivel de
gravedad superior. Resultados similares de valores de IAH mads elevados en
hombres que en mujeres con significacidn estadistica se publican por Wahner-
Roedler y cols.>* y por Vagiakis y cols; >* pero sin embargo no se dan cambios en
el nivel de gravedad clinica entre subgrupos por género -se aprecia SAHS
moderado en la mayoria de los individuos del primer estudio y grave en la

mayoria de los hombres y mujeres del segundo-.

No se constatan diferencias significativas en el IAH o IAR segmentando
solo por grupo etario las muestras de pacientes recogidas en esta tesis, aunque
si que se da una tendencia general al alza del IAH con la edad mas avanzada

coincidiendo con los datos conforme al conocimiento disponible. *** %

La tendencia global de los cambios registrados en el indice oximétrico
CT90 con respecto al género de los sujetos que forman parte de las muestras
analizadas para esta tesis es similar al comportamiento del IAH, y sus valores son
mas altos en hombres que en mujeres, pero con sutileza y siendo costoso hallar
significacidn estadistica, de modo que ésta sélo se constata para el subgrupo de
pacientes menores de 65 afios de edad diagnosticados de SAHS en el Hospital
General de Tomelloso: las medianas son CT90 = 14,1 % (J) frente a 7,6 % ( Q) (p
= 0,028) [véase Tabla 09]. Se da la circunstancia de que si se observan las cifras
para el subgrupo de edad mas avanzada en el Hosp. Gral. Univ. de Alicante el
CT90 es mayor en mujeres, apareciendo en este caso particular una tendencia
inversa, pero son datos que se encuentran en el limite de la significacion
estadistica. No se encuentran publicados trabajos que valoren las diferencias en

este pardmetro respecto al género.
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Al investigar la informacidn que aporta el CT90 acerca de la gravedad del
sindrome de apneas-hipopneas del sueiio a diferentes edades se aprecia que a
partir de los 65 afos se incrementan sus cifras de forma estadisticamente
significativa para ambos sexos y hospitales (con valores de p < 0,001). Asi, las
medianas en el HGUA son 8,2 % (5 <65 3) frentea 14,4 % (3>653), y 7,5%
(? <653) frentea 18,8 % (@ > 65 d); mientras que en el HGT son 14,1 % (J'<
65 3) frentea 28,2 % (F>653), y 7,6 % (P <653) frentea 25,8 % (@ =65 3).
Tampoco se han publicado estudios que analicen las diferencias en el CT90 por

grupo etario.

El andlisis de la interrelacion entre el CT90 y el IAH o IAR que se realiza
mediante el método de correlacién de rangos p (“rho”) de Spearman (por no
seguir estos parametros un distribucién normal en las muestras poblacionales)
indica una asociacion lineal positiva estadisticamente significativa (p < 0,001)
entre ambos indices polisomnograficos para todos y cada una de los subgrupos
y segmentos que se estudian -es decir, siempre que los valores de uno de ellos
ascienden se constata a la vez que los valores del otro también lo hacen- [véase

Tabla 10].

Este tipo de correlacidn se adapta a una dinamica muy influenciada por el
tamano muestral y por el grado de dispersidon en los valores observados, de
modo que se manifiesta con mas intensidad en los segmentos con mayor
numero de sujetos y en aquellos con mayor homogeneidad en las cifras de los
parametros. Asi pues, llega a alcanzarse un rango que permite plantear la
posibilidad de que se esté registrando una correlacién lineal positiva de
moderada a fuerte para los pacientes de ambos sexos menores de 65 afios en el
Hospital General Universitario de Alicante, con p = 0,57 (J) y p = 0,58 (Q)

respectivamente, y también en el pequeiio subconjunto de mujeres de edad
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mayor o igual a 65 afios de la muestra de pacientes del Hospital General de

Tomelloso (n = 47) con un coeficiente p = 0,52 (p < 0,001).

Para el resto de los subgrupos que se generan al segmentar por género y
grupo etario la fuerza de la asociacion se encuentra en el rango de probabilidad
de asociacion débil, aunque en todo momento se alcanza significacidon
estadistica que permite aceptar que se esta ante un fendmeno que

efectivamente se rige segin una correlacion lineal positiva (p <0,001).

Es importante recordar que la prueba de Spearman no informa acerca de
la concordancia ni de la causalidad entre los valores de las variables
comparadas, sino acerca de en qué medida una recta seria la linea que con mas
fuerza representa el mejor ajuste a partir de los puntos generados en un
diagrama de dispersion [véanse Figuras 07 y 08]. Para poder inferir diferencias y
tener una medida util de la importancia de la correlacién observada entre los
distintos subgrupos y segmentos muestrales definidos para esta tesis se tiene
que prestar atencidn al coeficiente de determinaciéon R?, que es el incremento
en promedio del CT90 respecto a un incremento concreto del IAH o IAR. Es
imprescindible en todo momento considerar con gran prudencia la relevancia
l6gica y tedrica que tienen los datos obtenidos para evitar llegar a conclusiones
no acertadas, puesto que para comparar modelos de correlacién sobre la base

de R? el tamafio muestral debe de ser igual o lo mas parecido posible.

Los resultados de esta tesis son similares a los publicados por Liy Jin ***
en 2009, quienes estudian la correlacién entre CT90 e IAH sobre poblacién
china, aunque en su trabajo se obtienen cifras que sugieren una asociacidon
lineal positiva aun mas fuerte (r = 0,81 con p < 0,001 para un punto de corte

patolégico de IAH en 10).
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En Espafia, Durdn y cols. * con los valores de la cohorte de Vitoria, en
2001 describen una relacién entre IAH y fendmenos de desaturacidon nocturna,
en términos que también dan idea de mayor repercusion de la hipoxia a mayor
numero de eventos ventilatorios nocturnos adversos: el hecho de presentar un
IAH > 15 se asocia de forma estadisticamente significativa a un aumento en el
porcentaje de sujetos con saturacion de O, menor del 90% al menos el 30% del
tiempo total de suefio conforme a una odds ratio (OR) ajustada por edad, sexoy

pico-flujo espiratorio de 9,74 (IC95% 4,1 & 23,0; p <0,001).

7.4.- DEL HIPOTIROIDISMO CONCOMITANTE EN PACIENTES QUE CUMPLEN

CRITERIOS DE SAHS

La prevalencia de hipotiroidismo en concomitancia con la situacion de
SAHS puede establecerse de acuerdo a las dos series de este trabajo entre un
6,2% y un 7,9% al inicio del estudio de la apnea del suefio, sin diferencias

estadisticamente significativas entre ambas muestras (valor de p de 0,175).

Aunque son cifras diferentes, la magnitud en la que se encuadran
permiten asegurar que se alejan entre 18 y 20 veces de la prevalencia estimada
de HpoT para poblacidon general en Espana que se presenta en el estudio de
Morant y cols. ® entre el 0,32% y el 0,43% -en realidad, de 3,19 & 4,33 casos
por cada 1000 habitantes conforme a los métodos para el calculo de utilizacién
de la levotiroxina sédica como tratamiento segun la Dosis Diaria Definida
(DDD)-. Cierto es que se recurre a datos de estudios epidemioldgicos de 1996 y
1999, pero no existen registros globales adecuados en la actualidad, siendo
posible como mucho consultar datos farmacoldgicos sdélo para algunas

provincias o regiones de manera aislada, sin continuidad en el tiempo y sin un
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analisis pormenorizado de los distintos factores que provocan variabilidad segun
areas en los valores que se obtienen -como si que se hace en el exhaustivo

trabajo previamente citado-.

Ante una prevalencia de hipotiroidismo en sindrome de apneas-
hipopneas del suefio para género femenino entre el 16,2% y el 18,4% frente al
2,7% vy el 3,3% para género masculino, los resultados de la presente tesis
permiten asegurar que la frecuencia con la que se da esta concomitancia en
mujeres es hasta 6 veces mayor que para los hombres [véase Tabla 11]. Se
observa la misma tendencia de mas alta frecuencia de HpoT en SAHS para
mujeres al comparar la cohorte femenina de Miller y cols. ** (EE.UU.) con un
9,3% (@) frente a las series masculinas de Lin y cols. ¥ y Winkelman y cols. **
con un 3,1% () y un 2,9% (J), respectivamente (en Taiwan y EE.UU.). Pero las
cifras de esta tesis incluso se aproximan mas a las de los estudios llevados a cabo
por BaHamman y cols. > de publicacién reciente sobre poblacién saudi, en los

que con un 3,6% (J) yun 20,6% (Q) se obtiene una proporcion hombre/mujer

de 1:5,7.

La variacidon de la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con SAHS
conforme al grupo etario sigue una clara tendencia a aumentar con la edad,
aunque se observan incrementos dispares al comparar entre si las muestras
poblacionales de los dos centros analizados que son mucho mayores para el
Hospital General de Tomelloso que para el Hospital General Universitario de
Alicante [véase Tabla 12]. Las diferencias en la prevalencia de HpoT en SAHS
seguln la edad no se han estudiado previamente y no hay otros datos en los
articulos cientificos disponibles con los que poder comparar, pero se puede
estimar que no alcanzan mayor magnitud que la de los cambios en funcidn del

género.
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7.5.- DE LA SEVERIDAD DEL SAHS EN PACIENTES CON HIPOTIRODISMO

CONCOMITANTE

Al analizar la gravedad del sindrome de apneas-hipopneas del suefio
conforme al nivel del IAH -técnica validada y ampliamente indicada por las
distintas normativas- no se alcanza significacion en las diferencias entre aquellos

pacientes con HpoT concomitante o sin él [véase Tabla 13].

Sin embargo, analizando la severidad del SAHS atendiendo al indice
oximétrico CT90 si que se observan diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,001) en la muestra poblacional de mayor tamano (la del Hosp. Gral.
Univers. de Alicante), con porcentajes globales de tiempo de suefio con
saturacion de O, en sangre periférica por debajo del 90% que llegan al 16,3%
en pacientes con hipotiroidismo frente al 9,4% en aquellos sin datos de

hipofuncién tiroidea [Tabla 13].

Dado el aumento de riesgo cardiovascular asociado a la hipoxia crdénica
conforme a la evidencia cientifica procedente del Sleep Heart Health Study, ® y
dada la situacion de que la incidencia de muerte (HR) por cdncer aumenta en
los sujetos con SAHS con mayor intensidad en las desaturaciones nocturnas, '
los resultados de la presente tesis permiten plantear con solidez la posibilidad
nunca antes descrita de que el hipotiroidismo sea un factor de riesgo
sobreafiadido para aquellos pacientes con diagndstico establecido de sindrome
de apneas-hipopneas del suefio, en lugar de un factor etiolégico o un factor

coadyuvante para el desarrollo de la enfermedad.

Un analisis mas detallado de la severidad del SAHS de acuerdo a los

valores de CT90 segmentando en funcion del género y grupo etario [Tabla 14]
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muestra que las cifras de este indice oximétrico son mas elevadas en todos los
subgrupos de enfermos que presentan concomitancia con hipotiroidismo al
evaluar los datos del centro que aporta mayor numero de individuos (HGUA),
alcanzandose significacion estadistica en varones, especialmente en sujetos de
65 0 mas afos de edad en los que la intensidad de la hipoxia es llamativamente
elevada: CT90 = 46,6% (G = 65 a con HpoT) frente a CT90 = 14,1% (J 265 a
sin HpoT), con un valor de p = 0,032. El incremento de riesgo cardiovascular y
de morbi-mortalidad asociada al cancer en este tipo de pacientes nunca podria
ser detectado atendiendo tan sélo a la escala de gravedad segun IAH o IAR. Una
situacion de hipoxia tan importante obliga a que tras instaurar tratamiento con
CPAP durante 3 meses se proceda una titulacion meticulosa en la que se preste
particular atencién al posible requerimiento de oxigeno suplementario en caso

de que el CT90 continue siendo superior al 30%. *'*

7.6.- LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO

Dado que al elaborar los criterios de inclusidn aplicados en esta tesis se

adaptan los “criterios de Chicago” °

para la investigacion sobre poblacion
espafola, se asume que no se selecciona la totalidad de los pacientes a los que
se diagnostica finalmente de SAHS en las consultas de atencién especializada del
HGUA y del HGT en los periodos de tiempo estudiados, puesto que no se trata
de parametros que obligatoriamente vayan a manifestarse. A modo de ejemplo,
en aquellos casos en los que se atestigua apnea del suefio en rango de gravedad
que hace indicado su tratamiento (IAH > 30) puede establecerse el diagndstico
sindrémico si existen antecedentes de patologia cardiovascular relevantes

(arritmias, ictus, etc.) incluso ante muy escasa o atipica expresidon

sintomatolégica.
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Otra limitacion que presenta esta tesis es la mayor complejidad en el
manejo algebraico de las cifras al expresarse los resultados como mediana y
rango intercuartilico en lugar de emplear media y desviacion estandar, que es
mas habitual en investigacién médica porque se suele asumir que los
parametros antropométricos y bioldgicos tienden a seguir una distribucién
normal conforme a la creencia extendida de que ésta es un modelo matematico
genuino de la realidad -especialmente a partir de cierto tamafio muestral y
cuando no se pueden esperar valores menores de cero en las variables-. Todo
ello puede afectar a la comparabilidad entre estudios, pero para ser rigurosos
dentro de una marco estadistico sdlido se ha de tener en cuenta que tras las
pruebas de Kolmogorov-Smirnov sobre las potentes muestras de gran nimero
de individuos de este trabajo se descarta que sea probable la mencionada
distribucion normal para la mayor parte de las variables, obligando
consecuentemente a recurrir a tests no paramétricos -que son mas exigentes
para la inferencia de resultados, en realidad-. Deberia plantearse una reflexion
acerca de si no se renuncia en demasiados casos al maximo rigor matematico
para lograr un facil cdlculo de regresién lineal ante el deseo de emitir

predicciones rapidamente.

7.7.- IMPLICACIONES PRACTICAS DE LOS RESULTADOS

El estudio pormenorizado de las caracteristicas clinicas que diferencian la
expresion del SAHS entre géneros y conforme aumenta la edad aporta evidencia
cientifica que permite establecer perfiles mas concretos de pacientes ante la
necesidad de conocer el mejor modo de tomar decisiones utiles para el manejo
de los casos que no se acomodan con exactitud en las directrices generales
recogidas por las guias y normativas vigentes -tales como determinar la actitud

frente a individuos con bajo riesgo “pre-test” en los que se evidencia mediante
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PR un IAR de 5 4 14,9 vy se encuadran de manera provisional en el nivel de
gravedad leve en caso de no disponer de acceso a PSG en un lapso de tiempo

prudente-.

La caida de la saturacion de oxigeno en sangre periférica por debajo del
90% es un factor de riesgo cardiovascular pero no es un elemento especifico del
SAHS, aunque dada la correlacidon lineal que existe entre el porcentaje
acumulado de tiempo de suefio transcurrido en esta situacidon con el nivel de
gravedad del sindrome conforme al valor alcanzado por el IAH o IAR, puede
considerarse que el CT90 es un parametro sensible para informar de la severidad
de la enfermedad. De modo andlogo a como se valora la fiebre ante un cuadro
infeccioso adecuadamente diagnosticado, que permite hacerse una idea clara de
la mejoria o empeoramiento de los pacientes, es probable que el registro con
cierta frecuencia del CT90 sea valioso para el seguimiento estrecho de la apnea
del suefio y para evaluar la eficacia de los tratamientos. Los requerimientos
técnicos y tecnoldgicos para la determinacion del CT90 son considerablemente
mas sencillos que los necesarios para determinar los indices de eventos
respiratorios patoldgicos durante el suefio, pero no hay en la actualidad ningun
dispositivo disefiado para integrar los registros de forma auténoma y aportar
éste indice porcentual sin tener que recurrir al volcado de datos en una
computadora y a la interpretacidon de los mismos por un especialista -bien sea
en el contexto de un laboratorio de suefio o bien mediante telemetria desde
domicilio-. Si se profundizase en esta linea de investigacién y se confirmara la
utilidad del CT90 para informar de la evolucidon del SAHS, podria disponerse de
una herramienta de seguimiento altamente costo-efectiva con aparatos del tipo

pulsioximetro muy poco mas desarrollados que los que ahora se comercializan.

Previamente a la presente tesis nunca antes se ha investigado sobre
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poblaciones espafiolas la prevalencia del hipotiroidismo entre sujetos con
diagndstico en firme del sindrome de apneas-hipopneas del sueio asi que,
siendo motivo de controversia el papel que cada una de estas enfermedades
juega con respecto a la otra, ni siquiera se conocia hasta este momento la
magnitud real con que la concomitancia puede observarse en una consulta
especializada de Neumologia. Y mucho menos se podian presentar perfiles de
pacientes que fueran aplicables en la practica clinica diaria, contemplando
matices como que fuese mas frecuente entre mujeres pero probablemente se

asocie con mayores cifras de morbi-mortalidad cuando se da en hombres.

Finalmente, dado que aun no se ha establecido por convenio ningun
rango estandarizado de niveles de severidad del SAHS empleando alguno de los
indices oximétricos -bien sea CT90, ODI3, ODI4, A Index, etc.-, los resultados
de este trabajo han de servir para insistir en la necesidad de revisar el consenso
acerca de qué elementos son relevantes a la hora de determinar la gravedad de
la enfermedad y superar la clasificacion actual basada fundamentalmente en los
valores de IAH o IAR, ya que estos ultimos indices polisomnograficos no aportan
apenas informacion acerca de la intensidad de la hipoxia crénica intermitente

inherente a la apnea del suefio.
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Capitulo 8

CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de excesiva somnolencia diurna (ESD) en enfermos con SAHS,
tomando como rango patolégico puntuaciones de 12 4 24 en la ESS, se situa
entre el 56,6% y el 72,7% con grandes diferencias entre las muestras estudiadas.
En pacientes menores de 65 afios, este sintoma se registra con mayor frecuencia
en los hombres respecto a las mujeres. En la serie mas amplia, se constata que

conforme aumenta la edad la prevalencia de ESD disminuye.

2.- La prevalencia de las pausas observadas en sujetos con SAHS se establece
entre el 81,1% y el 81,6%. Los allegados de pacientes de sexo masculino relatan
con mayor frecuencia la observacién de pausas respiratorias durante el suefio
que los de pacientes de sexo femenino. En la muestra poblacional de mayor
tamano, se evidencia que el registro de pausas observadas disminuye conforme

la edad de los pacientes aumenta.

3.- La prevalencia de despertares nocturnos en pacientes con SAHS se
encuentra entre el 40% vy el 45,3% con diferencias significativas entre las
muestras estudiadas. Se puede aseverar que es mayor en mujeres que en
hombres al analizar los resultados de la muestra mds grande. Se contempla
cierta tendencia al aumento de la frecuencia del sintoma conforme avanza la

edad, pero sin suficiente evidencia.
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4.- La prevalencia de la sensacion de sueio no reparador en enfermos con SAHS
se situa entre el 37,7% y el 46,1% con diferencias significativas entre las
muestras estudiadas. Es notablemente mayor para el género femenino que para
el masculino. El registro de esta queja se incrementa aun mas en mujeres de

edad avanzada.

5.- La prevalencia con que se refiere cansancio o fatiga diurna en sujetos con
SAHS se observa entre el 45,7% y el 48,2%. Se establece con clara significacion
estadistica un gran aumento de esta frecuencia en grupos de pacientes de 65 o
mas afos de edad. Las cifras respecto a los cambios en la prevalencia segun el

género son discordantes de unas muestras poblacionales a otras.

6.- La prevalencia de quejas acerca de dificultad para la concentraciéon en
pacientes con SAHS se encuentra entre el 35,9% y el 39,8%. Se constatan
importantes diferencias por género, siendo mayores las cifras registradas para
hombres que para mujeres. No es posible determinar una tendencia uniforme
en la variacion de la frecuencia de este sintoma segun el grupo etario en el que

se encuadran los pacientes.

7.- Existe una correlacion lineal positiva estadisticamente significativa entre el
indice oximétrico CT90 y los indices de eventos patoldgicos respiratorios IAH o
IAR conforme a un coeficiente de correlacidon de hasta p = 0,58. Con ello se
demuestra que dicho indice CT90 tiene potencia suficiente (entre moderada y
fuerte) como para ser considerado un marcador complementario que aporte
informacién acerca de la severidad en los enfermos con sindrome de apneas-

hipopneas del suefo.
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8.- La prevalencia de hipotiroidismo en concomitancia con SAHS en el
momento del diagnodstico de este sindrome se encuentra entre el 6,2% vy el
7,9%, con una proporcion hombre/mujer de 1 : 6. Ello supone una frecuencia de
18 a 20 veces mayor que la prevalencia estimada de HpoT para poblacion

general en Espaia (que se situa entre un 0,32% y un 0,43%).

9.- La severidad del sindrome de apneas-hipopneas del suefio en pacientes con
hipofuncidn tiroidea concomitante puede ser mas elevada que la indicada por
el nivel de gravedad estandar fundamentado en los valores de IAH o IAR ya que
experimentan mayor intensidad en los episodios de hipoxia cronica intermitente
que puede constatarse mediante el registro del CT90. El hipotiroidismo deberia
de ser considerado como un factor de riesgo sobreanadido para eventos

cardiovasculares adversos y morbi-mortalidad por cancer en contexto de SAHS.

10.- Se ha de establecer un consenso acerca de cobmo mejorar la estadificacion
de la gravedad del SAHS para determinar concretamente cdmo complementar la
informacion aportada por el IAH o IAR con los datos de los indices oximétricos

que se obtienen durante el estudio de suefio.
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RESUMEN

Introduccidén.- El sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) es una
enfermedad de gran prevalencia en Espafia (del 3% al 6% de la poblacién) que
conlleva una elevada morbi-mortalidad. Las manifestaciones clinicas del
sindrome difieren segun el sexo del paciente y la etapa de la vida en la que se
encuentre, pero sus particularidades en mujeres y personas de edad avanzada
no estan aun suficientemente caracterizadas. A pesar de que existe evidencia
acerca de un aumento de riesgo cardiovascular asociado a la hipoxia crénica
intermitente que experimentan los pacientes con SAHS, su gravedad se
determina en base al IAH o IAR, y no esta establecido en qué medida se ha de
ponderar la intensidad y duracién de las desaturaciones durante el suefio.
Resulta llamativo en la practica clinica diaria que la presencia conjunta de
hipofuncion tiroidea y SAHS es mdas frecuente que lo publicado en diversos
trabajos, suponiendo ambas entidades dos situaciones en las que se ve alterado
el manejo que el cuerpo humano hace del oxigeno, con muy escaso

conocimiento de la interaccion mutua sobre la salud del paciente.

Objetivos.- Sobre muestras poblacionales de dos centros hospitalarios en
distintas areas sanitarias, y en el momento de llevar a cabo el estudio inicial del
SAHS: 1) Determinar la prevalencia de los sintomas contemplados en los
“criterios de Chicago” en pacientes a los que se les confirmaria la enfermedad
mediante los mismos, analizando diferencias en funcién del género o de edad
avanzada. 2) Analizar en qué medida el valor del indice oximétrico CT90 se
correlaciona de forma lineal con el valor del IAH o IAR antes de instaurar

tratamiento para la enfermedad, segun el género y el rango de edad de los
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individuos. 3) Determinar la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes que
cumplen criterios de SAHS. 4) Valorar si existen diferencias en la severidad del
SAHS determinada tanto por el IAH o IAR como por el CT90 entre pacientes que
presentan concomitancia con hipotiroidismo y aquellos sin datos de hipofuncién

tiroidea.

Métodos.- Se trata de un estudio transversal con caracter tanto descriptivo
como analitico en el que se revisan los historiales de los pacientes remitidos a
dos consultas especializadas en centros hospitalarios diferentes: Unidad de
Trastornos Respiratorios del Sueio del Hospital General Universitario de Alicante
(HGUA), durante el periodo de enero de 1998 a diciembre de 2008; y Servicio
de Neumologia del Hospital General Tomelloso (HGT), recogiéndose datos entre

mayo de 2011 y julio de 2013.

Resultados.- La prevalencia para la excesiva somnolencia diurna (ESD), tomando
como rango patoldgico puntuaciones de 12 a 24 en la ESS, se situa entre el
56,6% y el 72,7%; para las pausas observadas se establece entre el 81,1% vy el
81,6%; para los despertares nocturnos se encuentra entre el 40% vy el 45,3%;
para la sensacion de suefio no reparador se sitla entre el 37,7% vy el 46,1%; para
el cansancio o fatiga se establece entre el 45,7% vy el 48,2%; para la dificultad en
la concentracion se encuentra entre el 35,9% y el 39,8%. Existe una correlacién
lineal positiva con significacion estadistica (p<0,001) entre el CT90 y los indices
IAH o IAR conforme a un coeficiente de correlacion “rho” de Spearman de hasta
p=0,58 que se corresponde con una potencia de asociacion moderada o fuerte.
La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes que cumplen criterios de SAHS va
del 6,2% (HGUA) al 7,9% (HGT) sin diferencias estadisticamente significativas
entre las muestras (p = 0,175). La severidad de la hipoxia en la subpoblacion de

pacientes SAHS con hipotiroidismo concomitante atendiendo al CT90 alcanza
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valores de 16,3% (HGUA) y de 17,9% (HGT), mds altos que para pacientes sin
datos de hipofuncidn tiroidea con CT90 de 9,4% (HGUA) y de 14% (HGT).

Conclusiones.- Frente a la tendencia que se aprecia para la ESD y las pausas
observadas que son mas frecuentes en varones y en sujetos de menos de 65
anos, la tendencia es contraria para los despertares nocturnos y la sensacion de
suefo no reparador que son mas frecuentes en mujeres y en individuos de 65 o
mas afos de edad. También es mas frecuente en pacientes con SAHS de edad
mas avanzada el cansancio diurno, pero sin cambios resefiables respecto al
género. En cuanto a la dificultad para la concentracién, es una queja mas
registrada en hombres, sin diferencias al respecto del grupo etario. El
hipotiroidismo en contexto de SAHS se presenta con una prevalencia 20 veces
mayor que en poblacién general, y deberia ser considerado como un factor de
riesgo sobreafiadido para eventos cardiovasculares adversos y morbi-mortalidad
por cancer ante mayor intensidad de la hipoxia nocturna intermitente inherente
a la apnea del suefio. Se ha de establecer por consenso cdmo mejorar la
estadificaciéon de la gravedad del SAHS complementando con los indices

oximétricos la informacion aportada por el IAH o IAR.
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ANEXO 1

Lirios Sacristan Bou

PREVALENCIA DE SINTOMAS QUE PUEDEN EMPLEARSE

COMO CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SAHS EN PACIENTES

CON Y SIN HIPOTIROIDISMO

[Tabla A-1]

Hospital General Universitario de

ALICANTE (HGUA)

Hospital General de

TOMELLOSO (HGT)

Con HpoT

Sin HpoT

Con HpoT

Sin HpoT

Valor de p Valor de p
(n=182) | (n=2755) (n=35) | (n=405)
55,5% 56,7 % 71,4 % 72,8 %
ESD p=0,759 p=0,857
(n=101) | (n=1561) (n=21) | (n=295)
71,4 % 81,7 % 74,3 % 82,2 %
bpa”sa; p=0,001 * p = 0,245
observadas | (|, _130) | (n=2252) (n=26) | (n=333)
54,9 % 44,6 % 45,7 % 39,5%
Despertares p = 0,007 * p=0,472
(n=100) | (n=1229) (n=16) (n=160)
Suefio 61% 36,2 % 68,6 % 44,2 %
no p < 0,001 * p = 0,006 *
reparador | (n=111) | (n=996) (n=24) | (n=179)
Cansancio | 50,5 9% 48,4 % 62,9 % 44,2 %
o fatiga p=0,571 p=0,033 %
diurna (n=92) | (n=1333) (n=22) | (n=179)
Dificultad
para la 24,7 % 36,6 % 20% 41,5%
p = 0,001 * p =0,013 *
concentra- | (n=45) | (n=1009) (n=7) | (n=168)
cion

Nota.- Se trata de variables cualitativas y se expresan como el porcentaje sobre cada

segmento muestral definido en funcién de la presencia o no de hipotiroidismo concomitante,

ademas de con la frecuencia absoluta.

* - Existen diferencias estadisticamente significativas (se acepta |a hipétesis alternativa del contraste).

Pagina 197




