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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la asociacién entre trastornos del suefio y la presencia de
morbilidades crénicas. POBLACION Y METODOS: Se realizé un estudio analitico en
donde se revisaron sistematicamente 500 expedientes clinicos de pacientes con
diagnéstico de trastornos del suefio en el periodo de enero 2012 y febrero 2014 con el
meétodo diagndstico de Apnea Link Test (ALT), el cual indica resultado positivo para
sindrome de apnea del suefio segun indice apnea/hipopnea mayor a 5. Se formaron dos
grupos de estudio, el primero de estos conformado por los pacientes con apnea del sueno
propiamente dicha, y el segundo conformado por los pacientes con diagndstico de
trastorno del suefio excluyendo apnea del suefio. RESULTADOS: La frecuencia en el
grupo de pacientes con apnea del sueno fue de 65.2%, 45.6% y 59.6% para hipertension
arterial, diabetes mellitus,y obesidad, respectivamente. La frecuencia del grupo de
pacientes sin apnea del suefio fue de fue de 56%, 40% y 50.4%para hipertension arterial,
diabetes mellitus y obesidad, respectivamente. Se calculé el Odds-ratio y X? en el primer
grupo con resultados de 1.4721 y 4.0542; 1.2574 y 1.3806 y 1.4518 y 3.9111 para
hipertensién arterial, diabetes mellitus y obesidad,respectivamente. En el segundo grupo
se calculo Odds-ratio y X* 0,6793 y 4.0542; 0.7953 y 1.3806; 0.6888 y 3.9111 para
hipertensién arterial, diabetes mellitus y obesidad.De los pacientes sometidos en este
estudio el 74.4% correspondiéo al sexo masculino, el 88.2% a la etnia no indigena,
teniendo el rango de edad mas frecuente el comprendido entre los 56 y 65 afos de edad.
CONCLUSIONES: Existe evidencia suficiente que determina la asociacion entre
pacientes que presentan apnea del suefio con hipertension arterial y obesidad, por lo que

se aceptan las hipotesis alternas para dichas patologias.

Palabras clave: Sindrome apnea del suefio, indice apnea/hipopnea, obesidad, diabetes

mellitus, hipertension arterial.
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1. INTRODUCCION
Los trastornos del suefio son una patologia muy frecuente, que se desarrolla de diferentes
enfoques, ya que se puede presentar aislada o asociada a diferentes patologias. En lo
que concierne a la medicina es un patologia nueva ya que ha evolucionado en los ultimos

40 anos y es donde realmente se ha investigado sobre el tema.

Las clasificaciones de los trastornos del suefio han estado bajo diferentes cambios, la
ultima clasificacién se basa en los sintomas, como enfermedades propias del suefio (1).
Se ha relacionado el sindrome de apnea del suefio con enfermedades cardiovasculares,

pulmonares y metabdlicas(2)

Los trastornos del suefio son una serie de alteraciones relacionadas con el proceso de
dormir, existiendo tanto en etapas de inicio, de mantenimiento y durante el ciclo suefio-
vigilia (3), tanto en duracién como en calidad, manifestadas como suefio deficiente,
excesivo o como anomalias del comportamiento durante éste. Los trastornos del suefo
han adquirido gran importancia en los ultimos afios dada su repercusion sobre diferentes
aspectos de la vida diaria, salud y bienestar de los individuos y la sociedad, asi como en

los costos directos e indirectos en la atencion médica requerida para su manejo.(3)

Es de gran trascendencia en la salud publica; por un lado, las alteraciones metabdlicas
pueden conducir a enfermedades crénicas, las cuales son de alto impacto que en
conjunto son la principal causa de mortalidad en paises en vias de desarrollo como lo es
Guatemala, por lo que es importante planearse si existe asociacion entre morbilidades
crénicas y trastornos del suefo (4), por lo que al identificar a sujetos con sobrepeso u
obesidad existe una alta posibilidad de que padezcan otras enfermedades degenerativas
y siendo estas enfermedades crénicas prevenibles es muy importante desarrollar
estudios donde se relacionen los trastornos del suefio con las enfermedades
degenerativas, abordando asi su etiologia y estudiando su estrecha relacion con los
trastornos del suefo para brindar un tratamiento eficaz e implementar medidas para su
prevencion, debido a que tiene un importante impacto familiar, laboral y social (deterioro

de las relaciones personales, absentismo laboral, accidentes de tréfico, etc.). (4)

La prevalencia a nivel mundial se estima que es bastante elevada; estudios espafioles

han encontrado cifras que oscilan entre un 4 y un 6% en los varones alrededor de 2% en



las mujeres porcentajes similares a los referidos por Young y colaboradores en un

importante estudio realizado en Estados Unidos (5).

El sindrome de apnea del suefio (SAOS) es una patologia que consiste en la aparicion de
episodios recurrentes de limitacién al paso del aire durante el suefio, como consecuencia
de una alteracion anatémico-funcional que conduce a un colapso provocando una
disminucion de la saturacion de oxihemoglobina lo que conduce a un suefio no reparador,
somnolencia diurna excesiva, trastornos cardiacos y metabdlicos (6). El suefio es un
estado fisioldgico, reversible y ciclico, que aparece en oposicion al estado de vigilia y que
presenta unas manifestaciones conductuales caracteristicas, tales como una relativa
ausencia de motilidad y un incremento del umbral de respuesta a la estimulacion

externa.(7)

La prevalencia de diabetes mellitus se ha reportado entre el 20 y 37% de en pacientes
con diagnostico de trastornos del suefio (8) (9); se estima que entre el 50-90% de los
pacientes con SAOS desarrollan hipertensiéon sistémica diurna, ademas de constituir una
causa frecuente de hipertension arterial refractaria (10); la prevalencia de obesidad en

pacientes con SAOS es de aproximadamente 33% (11).

En la actualidad se desconoce la relacion que existe entre pacientes con apnea del suefio
y enfermedades cronicas como la diabetes, hipertension arterial y obesidad en la
poblacion guatemalteca, dado por diferentes factores como el infradiagnostico y la alta
prevalencia de las morbilidades mencionadas, en la poblacién en general; mientras que
en diferentes estudios realizados en Estados Unidos y Europa se ha evidenciado que el
SAOS es una enfermedad prevalente que afecta entre el 4-6% de hombres y 2-4% de las

mujeres en la poblacion general adulta de edades medias(8)

El disefio de la presente investigacién es de tipo analitico, la intencién fue determinar la
relacidon en pacientes diagnosticados con sindrome de apnea del suefio y que presentaran
o no las morbilidades diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad, en una clinica
meédica especializada en el diagndstico y el tratamiento de las alteraciones del suefio en la
ciudad de Guatemala con el fin de iniciar el interés hacia el estudio de las relaciones con

otras enfermedades y asi poder comparar resultados de investigaciones a nivel mundial.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General.

2.1.1 Determinar la asociacion entre morbilidades cronicas y trastornos del suefio
en pacientes que consultaron a la clinica CardioCare de enero de 2012 a
febrero de 2014.

2.2 Objetivos Especificos.

2.21 Identificar a los pacientes que presentan trastornos del suefio que

consultan a la clinica de CardioCare de enero de 2012 a febrero de 2014.

2.2.2 Determinar la asociacién de pacientes con hipertension arterial y trastornos
del suefo.

223 Determinar la asociacion de pacientes con obesidad y trastornos del suefio.

224 Determinar la asociacion de pacientes con diabetes mellitus y trastornos del
sueno.






3. MARCO TEORICO

3.1 Contextualizacion del area de estudio

3.1.1 Clinica CardioCare

La clinica CardioCare es un centro clinico integral, conformado por médicos
cardidlogos, ubicado en la 6ta Avenida 3-22, zona10, 6° Nivel Clinica 606
Ciudad de Guatemala. Fundada en el afio 2000, unicamente contaba con
Evaluaciones Clinicas, Electrocardiografia y Ecografia Doppler a color.
Actualmente cuenta con equipo cardiolégico modernoque se utiliza para el
diagnostico no invasivo de problemas cardiacos y con médicos cardidlogos
intervencionistas. (12)

Dentro de los servicios que se prestan se encuentra Apnealink Test que es
una herramienta de deteccion de un solo canal para la apnea del suefio que
mide el flujo de aire a través de una canula nasal conectada a un transductor
de presion, proporcionando un indice de apnea-hipopnea (IAH) con base en el

tiempo de grabacion. (2)
3.2 Suerio

El suefio es un estado fisiolégico, reversible y ciclico, que aparece en oposicion al
estado de vigilia y que presenta unas manifestaciones conductuales caracteristicas,
tales como una relativa ausencia de motilidad y un incremento del umbral de
respuesta a la estimulacion externa. A nivel organico se producen modificaciones
funcionales y cambios de actividad en el sistema nervioso, acompanadas de una

modificacion de la actividad intelectual. (3)

El suefio es una funcion cerebral, durante el suefo el control de la respiracion pasa
de ser un acto semivoluntario a convertirse en una actividad de autorregulacion de
maxima prioridad biolégica. La patologia del acto de respirar durante el suefio es rica
y variada, centrandose en los sindromes de apnea del suefio. Segun la ultima

clasificacion internacional de los trastornos del suefio (ICSD-2) (4).

Los trastornos respiratorios del suefio se clasifican en sindromes de apnea central,
sindromes de apnea obstructiva del suefio, sindromes de hipoventilacion e hipoxemia

del suefio, hipoventilacién e hipoxemia relacionada con enfermedad médica y otros



trastornos no especificados. De acuerdo con la misma clasificacion, el sindrome de
apnea obstructiva del suefio incluye nombres alternativos como son: apnea del
suefio, apnea obstructiva del suefo, sindrome de apnea del suefio, apnea mixta,
sindrome de hipopnea obstructiva y sindrome de resistencia de la via respiratoria
alta. Segun la ICDS-2, la fisiopatologia es similar en todos estos procesos, lo que

justifica encuadrarlos en el diagndstico genérico de apnea obstructiva del suefio (4).

3.2.1 Clasificacién de los trastornos del suefo.
Apnea Central Primaria: Es un trastorno de etiologia desconocida, que se
caracteriza por episodios recurrentes de cese de la respiracion durante el
suefio, sin que se asocie a la apnea ningun movimiento ni esfuerzo
respiratorio. Los pacientes que tienen apnea central primaria suelen tener una
presion arterial de CO2 por debajo de 40 mmHg en vigilia. Se sospecha que el
principal mecanismo fisiopatologico de este trastorno es una elevada respuesta
ventilatoria a los niveles de CO2, estos episodios de apnea central a lo largo de
la noche produce una fragmentacién del suefio, despertares frecuentes y
rapidos tras las pausas de respiracion, y excesiva somnolencia diurna. Para su
diagnostico es necesario ademas el registro mediante polisomnografia de 5 6

mas apneas centrales por hora de suefio.

Patron Respiratorio de Cheyne Stokes: Este patron respiratorio se caracteriza
por la aparicion de al menos 10 apneas e hipopneas de origen central, por hora
de suefio, produciéndose en estas ultimas una fluctuacion progresiva del
volumen tidal, siguiendo un patrén creciente-decreciente. Como en otras
formas de apnea central, durante las pausas de respiracién no se produce
ningun esfuerzo ventilatorio. Habitualmente estos episodios se acompanan de
despertares frecuentes, con la consiguiente desestructuracion del suefio, este
patron de suefio se observa fundamentalmente durante las fases de suefio no-
REM, y se resuelve parcial o completamente durante la fase REM. Los factores
predisponentes mas importantes son la insuficiencia cardiaca congestiva, el
infarto cerebral y probablemente también la insuficiencia renal. El tratamiento
es por tanto el de estas causas, pudiendo emplearse también el oxigeno a bajo

flujo como tratamiento sintomatico.

Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS): Consiste en la presencia,

durante el suefo, de episodios repetidos de obstruccion, completa en el caso

6



de las apneas y parcial en el caso de las hipopneas, al flujo aéreo en la via
aérea alta. Estos episodios provocan con frecuencia una reduccion de la
saturacion de oxigeno. Por definicién, las apneas e hipopneas deben durar un
minimo de 10 segundos, y no es infrecuente que se prolonguen incluso durante
un minuto o mas. Pueden ocurrir en cualquier fase del suefio, aunque lo mas
frecuente es que lo hagan en las fases 1y 2, y en la fase REM, produciéndose
tipicamente las mayores desaturaciones en esta ultima fase. Un signo
frecuentemente asociado son los ronquidos muy intensos, que suelen
producirse entre las apneas y como consecuencia de las apneas e hipopneas
se producen microdespertares, que desestructuran el suefio y hacen que los
pacientes se levanten por la mafana cansados, sin sensacion de suefio
reparador y tiendan a quedarse dormidos con facilidad durante el dia. La
actividad de los musculos dilatadores de la faringe, encargados de abrir la via
aérea superior se reduce durante el suefio. Una disminucion sobreafiadida del
area de la via aérea superior, debida a un excesivo volumen de tejidos blandos
circundantes, a peculiaridades de la anatomia craneofacial, a la postura en
decubito supino, al consumo de alcohol o al empleo de farmacos
miorrelajantes, entre otros, facilita la obstruccién al paso del aire y el desarrollo
del sindrome de apnea e hipopnea obstructiva del suefo. El tratamiento de
este sindrome debe ser etiolégico, tratando de corregir aquellos factores que
provocan el cierre de la via aérea. Como tratamiento sintomatico se puede

emplear una mascarilla de presion positiva continua (CPAP) durante el suefio.

Hipoventilacion Alveolar Central: También es conocida como hipoventilacion
del obeso. Se caracteriza por la desaturacion arterial de oxigeno secundaria a
un descenso en la ventilacion alveolar, que tiene lugar en pacientes sin
enfermedades pulmonares primarias, malformaciones esqueléticas o trastornos
neuromusculares que afecten a la capacidad de ventilacion. Aparecen
desaturaciones de oxigeno en REM, sin apneas concluyentes. Ademas de la

forma idiopatica también puede ser secundaria a las patologias citadas. (5)



3.3 Apnea del sueio
La apnea del suefio es un trastorno comun en el que la persona que lo sufre hace
una o mas pausas en la respiracion o tiene respiraciones superficiales durante el
suefio. Las pausas pueden durar entre unos pocos segundos y varios minutos, a
menudo ocurren entre 30 veces o mas por hora. Por lo general, la respiracién vuelve
a la normalidad, a veces con un ronquido fuerte o con un sonido parecido al que una

persona hace cuando se atraganta. (6)
La apnea del suefio que no recibe tratamiento puede:

* Aumentar el riesgo de sufrir presion arterial alta, ataque cardiaco, evento
cerebrovascular, obesidad y diabetes mellitus.

* Aumentar el riesgo de que ocurra insuficiencia cardiaca.

* Aumentar las probabilidades de que haya arritmias.

* Aumentar las probabilidades de sufrir accidentes automovilisticos o de

trabajo

La apnea del suefio es un problema cronico de salud que requiere un tratamiento a
largo plazo ademas de cambios en el estilo de vida, ademas del uso de dispositivos
bucales, cirugia o los dispositivos respiratorios pueden tener éxito en el tratamiento

de la apnea del suefio en muchas personas. (6)

3.3.1 Signos y sintomas.
Uno de los signos mas frecuentes de la apnea obstructiva del suefio son los
ronquidos fuertes y cronicos. Puede haber pausas entre los ronquidos. Después
de las pausas puede haber respiraciones entrecortadas o sonidos parecidos a

los que una persona hace cuando se atraganta.

Por lo general, los ronquidos son mas fuertes cuando usted duerme boca arriba
y menos fuertes cuando duerme de lado. Es posible que no ronque todas las
noches. Sin embargo, con el tiempo, los ronquidos pueden ser mas frecuentes
y mas fuertes. En la mayoria de casos es posible que un familiar o la persona

con quien duerme el paciente se den cuenta del trastorno.
Entre otros signos y sintomas de la apnea del suefio estan:

* Dolor de cabeza por las mafanas



* Problemas de memoria o aprendizaje y dificultad para concentrarse

* Sensacion de irritabilidad o depresion, o alteraciones del estado de
animo o la personalidad

* Despertarse frecuentemente para orinar

* Resequedad de la boca o la garganta al despertar. (13)

3.4 Polisomnografia
La Polisomnografia constituye el procedimiento mas completo en el estudio de los
trastornos del suefio. Es un proceso de monitoreo y registro de datos fisiolégicos
durante el sueno realizado en laboratorios de suefo especializados con el equipo

adecuado en presencia de un técnico especializado en este tipo de examenes. (14)

Este estudio consiste en el registro simultaneo de variables neurofisiolégicas vy
respiratorias que permiten evaluar la cantidad y la calidad del suefo, asi como
identificar los diferentes eventos respiratorios y su repercusion cardiorrespiratoria y
neurofisiolégica. Se lleva a cabo de forma vigilada por técnicos entrenados, en un
laboratorio de sueno disefiado para ello, el cual debe contar con una serie de
requisitos especificos, como los que se refieren a las condiciones de aislamiento
acustico o control de temperatura, para que resulte un ambiente adecuado para la

evaluacién de un paciente que esta durmiendo. (7)

Las variables registradas durante el estudio son el electroencefalograma,
electrooculograma, electromiograma, esfuerzo respiratorio, flujo aéreo, saturacion de

oxigeno, posicién corporal, registros de sonido para documentar el ronquido. (14)

La duracion aconsejada de los estudios debe ser de al menos 6 horas, con un minimo
de 180 minutos de suefio, en los que con el registro de la primera parte de la noche

se hace el diagnostico y en la segunda mitad se lleva a cabo la titulacion de la CPAP.

Las derivaciones actualmente utilizadas son F4-M1, C4-M1 y O2-M1, mientras que
para el registro del electrooculograma se registran los movimientos oculares
colocando dos electrodos, a un centimetro por encima del angulo externo del ojo
derecho y a un centimetro por debajo del angulo externo del ojo izquierdo. Para
recoger el tono muscular median te el electromiograma se colocan tres electrodos
submentonianos: uno en la linea media, un centimetro por encima del borde inferior

de la mandibula; el segundo, dos centimetros debajo del borde inferior de la
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mandibula y a dos centimetros hacia la derecha de la linea media, y el tercero dos
centimetros debajo del borde inferior de la mandibula y a dos cm hacia la izquierda de

la linea media. (7)

Para el registro de las variables neurofisiolégicas, se procede a colocar las bandas
toracicas y abdominales, para obtener las curvas de los movimientos respiratorios.
Con el paciente ya acostado, se procede a colocar los sensores para medir el flujo
oronasal, con el objetivo de detectar las apneas e hipopneas caracteristicas del
SAQS, los dispositivos mas usados son los termistores y las sondas de presion (7).
La principal indicacion de la polisomnografia es el diagnéstico de trastornos del suefio
y evaluacion de tratamiento con dispositivos de presidon positiva de la via aérea
(CPAP, BPAP Y APAP). (15)

Apnea link test

Es un test que utiliza un sensor de esfuerzo respiratorio que cuenta con la facilidad
de ser portatil por lo que el estudio tiene la ventaja de realizarse en casa. El equipo
registra cuatro canales de informacion los cuales son esfuerzo espiratorio, pulso,

saturacion de oxigeno Yy flujo nasal. (16)

Dada la prevalencia de apnea del suefio en la poblacién general y la prevalencia
elevada en poblaciones que presentan comorbilidades, los estudios de tamizaje para
apnea del suefio podrian tener un papel importante. Aunque la polisomnografia (PSG)
completa es el método de diagndstico estandar para apnea del suefio, el uso de un
aparato para tamizaje podria permitir la deteccion de apnea de suefio en entornos
diferentes, como en casa de los pacientes, en hospitales, o en centros de cuidado
especiales, asi permitiendo un triage mas efectivo para los centros de evaluacion

diagnostica del suefio.

La apnea del suefio se diagnostica basada en un indice de apnea-hipopnea (AHI) = 5
episodios/hora medida por PSG, esto se compara con un corte de AHI = 5 episodios/
hora cuando se utiliza el ApnealLink Plus. La sensibilidad para este aparato es mayor
a 80% en todos los valores del AHI, con lo cual se logra cumplir el criterio de punto
final predefinido. EI ApneaLink presento mayor sensibilidad y especificidad a un valor
de AHI de 15 o mas episodios por hora (91% y 95% respectivamente). También
mostro alta sensibilidad y especificidad (>80%) a valores de 10 o0 mas episodios por

hora y 20 o mas episodios por hora. A niveles mas bajos del AHI, el aparato tuvo
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buena sensibilidad pero presento especificidad mas baja, llevando a mayor numero

de resultados falsos positivos.

Este resultado es consistente con los resultados de un estudio de validacién previa, el
cual demuestra buena sensibilidad y especificidad para el ApnealLink a un AHI de 10
0 mas, cuando se compara con el AHI de PSG en una poblacion referida a un centro
para evaluacion de apnea del suefio. Estos datos apoyan el uso de Apnealink para
estudios de tamizaje de apnea del suefio en sujetos con una alta probabilidad de
presentar trastornos de la respiracion asociadas al suefio o en poblaciones con una
alta prevalencia de dicho trastorno. Estos resultados sugieren que el Apnealink es un
adyuvante tecnologico util para determinar la presencia o ausencia de apnea del

suefio en estas situaciones.

Dada la sensibilidad y especificidad de este aparato, asi como la facilidad de uso y
bajos costos de estudio, el ApnealLink también podria ser util en situaciones en las
cuales PSG es impractico inicialmente o en poblaciones con comorbilidades que
sugieren una alta prevalencia de apnea del suefio para ayudar a definir mas las
opciones de diagndstico y tratamiento. El valor predictivo positivo mayor al 80% a
niveles AHI de 10 o mas apoyan la utilidad de este aparato, y experiencia con el
Apnealink en 207 pacientes sugiere que el aparato puede ser utilizado facilmente en
situaciones desatendidas. Dada la prevalencia de apnea del suefio en la poblacion
general y la prevalencia elevada en ciertas enfermedades, los aparatos para tamizaje
podrian ayudar a identificar y aplicar un triage a pacientes con estos trastornos. Esto
podria llevar a evaluaciones oportunas de apnea del suefio en aquellos pacientes con
trastornos moderados a severos, a la larga proporcionando un mejor acceso, mejor
cuidado para pacientes y asi mismo mejorar los estilos de vida y salud de los

pacientes. (17)
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3.6 Diabetes mellitus y trastornos del sueio.
3.6.1 Epidemiologia
La prevalencia de diabetes (glucosa de ayuno alterada e intolerancia a la
glucosa) se ha reportado entre el 20 y 37% de los pacientes con trastornos del
suefio, aunque en pacientes con diagnostico ya establecido de diabetes
mellitus tipo 2 existe una relacién significativa entre trastornos del suefio, los
niveles de insulina en ayunas, niveles de glucosa y el nivel de HB1Ac, es
independiente del grado de obesidad que pueda tener cada paciente. (18) (19)
En el “Estudio de suefo y salud cardiaca” se encontré una asociacion en el
58% de los pacientes diagnosticados con SAOS y diabetes mellitus (20), en el
estudio “Accién para la salud en diabetes” se documentdé una asociacion de
86% (21), otro estudio describe que el 25% de los pacientes con neuropatia
diabética y diabetes, presentan apnea del suefio, en comparacion a otro grupo

de pacientes que presentan diabetes pero sin neuropatia diabética. (19)

Varios estudios han revelaron que las personas que roncan corren un mayor
riesgo de desarrollar diabetes en los 10 afios siguientes, incluso después de
tener en cuenta la presencia de obesidad. Otros marcadores de la alteracion
del suefio que podrian ir relacionados con la apnea obstructiva del suefo
(como la dificultad para quedarse dormido, la necesidad de sedantes para
dormir y la dificultad para mantenerse dormido) también se han asociado con

un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. (22)
3.6.2 Mecanismos fisiopatoldégicos.

El fendbmeno de hipoxia intermitente que se presenta en los trastornos del
suefo, predispone a alteraciones en el metabolismo de la glucosa, ya que
genera un incremento en el fendmeno de resistencia a la insulina, asi como
una respuesta simpatica neurogénica que produce mayores niveles séricos de
norepinefrina; éstos tienen como respuesta un incremento en la glucogenolisis
y lipolisis. Se menciona que el adipocito produce un estado inflamatorio
continuo, el cual predispone a un aumento en las hormonas contrarreguladoras
y mediadores, tal como la interleucina-6, el factor de necrosis tumoral alfa y la

leptina, las cuales pueden modificar sus concentraciones al encontrarse en
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estados de hipoxia ciclica contribuyendo asi, a un estado de resistencia

insulina e hiperglucemia. (23)

HIPOXIA
INTERMITENTE

/ ! SUENO FRAGMENTADO |

| DISREGULACION DE HPA { GRELINA

 EXPRESION PROINFLAMATORIA

! NPKAPPAB

™~ ! IL YTNF-ALFA

T RESISTENCIA A LA LEPTINA

| ACTIVACION SIMPATICA

T ESTRES OXIDATIVO

T LIPOLISIS

RESISTENCIA A LA
1 PRODUCCION DE I INSULINA
APONECTINA

NEUROPATIA,
RETINOPATIA

NEUROPATIA NEFROPATIAY
COMPLICACIONES
DIABETES CARDIOVASCULARES

Figura 1. Diagrama de flujo donde se demuestra la interaccion entre el sindrome de apnea

obstructiva, hipoxia intermitente, suefio fragmentado y Diabetes. Imagen tomada de Word

Journal of Diabetes. Diciembre 2013

Se destacan la melatonina, secretada por la glandula pineal, cuya funcion esta
relacionada a la regulacion del suefio y a su accidén antioxidante. La leptina,
también secretada durante el suefio, es una hormona que actia como
moderador de la saciedad, equilibrando la necesidad de ingesta y el gasto de

energia (8)

Se sabe que la privacion del suefio, también inhibe la produccion de insulina a
través de la elevaciéon de los niveles de cortisol, a largo plazo, pueden inducir al
estado prediabético o hasta la diabetes declarada. Durante el suefio, en

individuos normales, hay un equilibrio entre la secrecion de insulina y la glucosa,
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sin la presencia de hipoglucemia e hiperglucemia. Por otro lado, en los
diabéticos, este equilibrio se presenta comprometido por la ocurrencia de

hipoglucemias. (9)

Se describe una disrupcion de suefio con tendencia a hacer ondas lentas, lo que
genera una disminucion de secrecion de hormona de crecimiento, aumento de
cortisol, aumento de tono simpatico y alteracion del sistema nervioso auténomo,
teniendo como consecuencia un impacto directo con la secrecion de insulina.
(21)

La presencia de exposicion a hipoxia y reoxigenacion intermitente produce
radicales libres que generan una inflamacioén a nivel endotelial, provocando una
reaccion en los macrofagos y promoviendo el desarrollo de ateroesclerosis; esta
cascada de fendmenos genera una predisposicion a enfermedad cardiovascular.
(24)

Pacientes con pobre control de la diabetes a largo plazo demuestran que tienen
complicaciones microvasculares, como son la neuropatia, nefropatia, neuropatia

y otros eventos como enfermedad coronaria y evento cerebrovascular. (19)

Aunque en estudios recientes se ha encontrado que el tratamiento con CPAP
(Continuous positive airways presure por sus siglas en ingles), han disminuido
los valores de IL-6 y CRP, ya que se ha logrado una reduccion de la inflamacién

y reducir las complicaciones cardiovasculares. (19)

3.7 Hipertension arterial y trastornos del suefo.

Durante el suefio se ha observado un alto pico en la secrecion de hormonas del
crecimiento, Prolactina, Luteinizante y Testosterona, asi como disminucién de TSH y
Cortisol. También se observa una disminucion de la temperatura corporal y cerebral,
disminuye la frecuencia respiratoria con ligero aumento de la presion de Bidxido de
Carbono (CO2), perdiéndose la sensibilidad del centro respiratorio al mismo en la
etapa de suefio de movimientos oculares rapidos (MOR), la frecuencia cardiaca y la
presion sanguinea disminuyen en la fase de suefio lento pero se vuelven regulares
durante la fase de suefio MOR (25).

Se ha dado importancia a los trastornos del suefio, los cuales a través de la

hipoxemia y la acidosis produce vasoconstriccion pulmonar y sistémica con la
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consiguiente hipertensién a dichos niveles que se observa en el 30% de los casos y
persiste aun el estado de vigilia (26). De gran importancia es la hipotesis que
establece una relacion directa entre el aumento de la tension arterial y la hipoxemia

nocturna asociada al exceso de roncar. (27)

Los pacientes son sindrome de apnea del suefio también presentan hipopneas, las
cuales se definen como una disminucion del flujo ventilatorio. El colapso de la
orofaringe con la interrupcién del flujo aéreo produce hipoxia e hipercapnia,
estimulando los quimiorreceptores arteriales, que a su vez aumentan la presion
intratoracica por activacion de los musculos respiratorios, tono vascular simpatico,

niveles de catecolaminas circundantes y por consecuente la presion arterial. (28)

Varios estudios epidemiolégicos han identificado a la SAOS como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de hipertension arterial, infarto al miocardio,
accidentes cerebrovasculares y muerte subita. EI 50%-90% de los pacientes con
SAOS desarrollan hipertension sistémica diurna, ademas de constituir una causa
frecuente de hipertension refractaria. Estos pacientes presentan aumento del tono
simpatico e incremento de la descarga simpatica periférica. Ademas, los pacientes
con SAQOS recién diagnosticada tienen una mayor reactividad vascular hipoxica y
respuestas aumentadas de los quimiorreceptores periféricos a la hipoxia aguda. Sin
embargo, se ha mostrado por analisis multivariado que existe una asociacion

independiente entre la SAOS vy la hipertension. (29)

En efecto, el “Estudio de cohorte de suefio en Wisconsin” mostré que existe una
relacion estadistica independiente entre la severidad de la SAOS y el desarrollo de
hipertensién en cuatro anos. Se sabe que la SAOS causa elevaciones agudas de la
presion arterial nocturna, que pueden alcanzar los 240/120 mmHg, y que son

revertidas con presion positiva continua de la via aérea o CPAP (29).

3.7.1 Epidemiologia
La hipertensiéon arterial primaria es un problema de salud publica de primer
orden en todo el planeta, pues constituye un importante factor de riesgo
cardiovascular. Alrededor del 50 al 60% de los pacientes con apnea obstructiva
del suefo son hipertensos y adicionalmente cada episodio de apnea por hora

de suefio aumenta aproximadamente 1% del riesgo de hipertension. (30)
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El estudio de suefio y salud cardiaca, realizado con 6,123 individuos de 40
afios 0 mas de edad a quienes se les dio un seguimiento por 3 afnos, demostré
que la media de la presién arterial sistdlica y diastdlica, asi como la prevalencia
de hipertension arterial incrementd significativamente con el aumento de la
apnea obstructiva del suefio. En aquellos pacientes con mas de 30 eventos por
hora se alcanzaron OR de hasta 1.37 aun ajustado este valor por el indice de

masa corporal. (31)

La prevalencia de SAOS es particularmente alta en los pacientes con
hipertensién arterial resistente como se deduce del estudio de Logan et al, en
donde se diagnostic6 SAOS en 83% de los pacientes que presentaban
hipertension arterial de dificil control farmacologico, a pesar de recibir tres o
mas farmacos antihipertensivos a dosis 6ptimas y habiéndose descartado otras

causas de hipertension arterial secundaria. (32)

La hipertension arterial aumenta su prevalencia cada ano, de no ser tratada la
enfermedad el 50% fallece de Cardiopatia Coronaria, el 33% de Apoplejia y de

un 10 al 15% de Insuficiencia Renal. (33)

3.7.2 Mecanismos fisiopatologicos
La evidencia clinica y experimental disponible sugiere que existen al menos
tres componentes importantes en el desarrollo de la hipertension asociada a
SAOS, la primera es la potenciacién de las respuestas reflejas hipdxicas por
activacion repetitiva de los quimiorreceptores del cuerpo carotideo, seguida por
la hiperactividad simpatica sostenida y la disrregulacion del balance de los

sistemas vasoactivos que controlan la presién arterial. (34)

La regulacion de la actividad simpatica sobre el sistema cardiovascular
depende de mecanismos humorales y neurogénicos, entre los que destacan
los quimiorreceptores del cuerpo carotideo y los barorreceptores del seno
carotideo. Motivados por la observacion epidemiolégica de la asociacion entre
SAOS e hipertension, Somers y colaboradores realizaron una serie de estudios
que mostraron que pacientes con SAOS recientemente diagnosticada,
presentan activacion ténica de los quimiorreflejos carotideos, mayor respuesta
ventilatoria hipoxica, descarga simpatica periférica aumentada y alteraciones

en la variabilidad cardiovascular. Estos trabajos permitieron plantear que el
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aumento de la actividad simpatica debido a la potenciacién quimiosensorial,
causaria el incremento de la presion arterial en los pacientes con SAOS. Sin
embargo, algunos estudios muestran resultados contradictorios sobre el papel
de los quimiorreflejos en la hiperactividad simpatica asociada a SAQOS, lo que
podria deberse a la dificultad para separar y controlar factores como edad,
tiempo de evolucion de la SAOS, comorbilidades, patron hipdxico y
tratamientos concomitantes, que podrian producir variaciones en los resultados
de los distintos estudios. Por lo tanto, para estudiar los mecanismos
responsables de la generacion de las respuestas patolégicas ventilatorias y
cardiovasculares, se han usado modelos de exposicion a hipoxia cronica

intermitente en animales. (34)

Mas recientemente, otros autores confirmaron que la hipoxia cronica
intermitente produce hipertension, dependiente del patrén hipéxico y del tiempo
de exposicion. Por lo tanto, la hipertension inducida por hipoxia crénica
intermitente dependeria de la estimulacion simpatica por los quimiorreflejos
carotideos y de la activacion neurohumoral de sistemas vasoactivos renales,
que regulan la presién arterial a largo plazo. La hiperactivacion simpatica
observada tanto en modelos animales como en pacientes con SAOS,
contribuiria a una mayor morbimortalidad cardiovascular, aumentando el riesgo

de hipertension arterial, falla cardiaca y accidentes vasculares encefalicos. (34)

La frecuencia cardiaca depende de la descarga del nodo sinoatrial, el cual
recibe inervacion autondmica simpatica y parasimpatica. La interaccion de
estas dos ramas del sistema nervioso autondmico sobre el corazén produce
una variabilidad de la frecuencia cardiaca caracteristica. Lee y Hon fueron los
primeros en describir que la alteraciéon de la variabilidad del intervalo RR
precede el sufrimiento fetal. Varios estudios posteriores describieron la
existencia de ritmos fisiolégicos contenidos en la sefal de la frecuencia

cardiaca. (34)

El andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca detecta dos
componentes oscilatorios de baja y alta frecuencia que se encuentran en fase
con el tono vasomotor periférico y la respiracion, respectivamente. El
componente de baja frecuencia (LF) se asocia con la actividad simpatica vaso

y cardiomotora y del sistema renina-angiotensina-aldosterona. EI componente
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de alta frecuencia (HF) esta asociado a la modulacion vagal de la frecuencia
cardiaca y corresponde a la arritmia sinusal respiratoria. En consecuencia, se
ha propuesto que la razon LF/HF seria un marcador del balance simpatovagal
sobre la frecuencia cardiaca. Pagani et al mostraron una relacion positiva entre
el componente LF de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la descarga

simpatica neural hacia los musculos. (29)
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Figura2. Mecanismos fisiopatologicos de la hipertension asociada a la apnea obstructiva del
suefio. La hipoxia crénica intermitente induce potenciacién de los quimiorreflejos a través de
vasoconstriccion local en el cuerpo carotideo, que produce caida de la presion parcial de
oxigeno y aumenta la respuesta de los quimiorreceptores a la hipoxia. Los quimiorreflejos
potenciados, contribuirian a una inhibicién de barorreflejo. Estas alteraciones al sostenerse en el
tiempo inducirian un aumento de la presion arterial e hiperactividad simpatica sostenidas.
Ademas, estos cambios se acompafiarian de aumento de la actividad de sistemas
vasoconstrictores y disminucion de los sistemas vasodilatadores. ET-1, endotelina-1; ET A/B,
receptores de endotelina tipo A/B: PO2, presion parcial de oxigeno tisular: SNC, sistema
nervioso central: Pa presion arterial media: NO, 6xido nitrico: Cal, calicreina: BC, bradicinina:
AT-ll, angiotensina Il: HTA, Hipertension. Figura tomada de Fisiopatologia de la hipertension
asociada a SAOS: evidencia de estudios clinicos y modelos animales de hipoxia crénica
intermitente. 2007.

Durante mas de tres décadas el instituto nacional de corazén, pulmén y sangre
ha coordinado el programa nacional de educacion sobre presion arterial alta,
una coalicion de 39 organizaciones profesionales, publicas y voluntarias, asi

como siete Agencias Federales. Una de sus funciones es la elaboracién de
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guias y consejos para incrementar el conocimiento, prevencion, tratamiento y
control de la hipertension arterial. Desde la publicacion del sexto informe de
Joint National Committe (JNC) por sus siglas en inglés, que fue presentado en
1997, han sido presentados muchos ensayos clinicos de larga duracion. La
decisidén para elaborar un 7° informe JNC se bas6 en cuatro factores: (1)
publicacion de muchos estudios observacionales y ensayos clinicos; (2)
necesidad de una guia nueva, clara y concisa que pueda ser usada por los
clinicos; (3) necesidad de simplificar la clasificacion de hipertension arterial; y

(4) el claro reconocimiento de que los informes JNC no han obtenido maximos

beneficios.
Tabla 1
Clasificaciéon de la Presién Arterial
Segun la JNC-7
SISTOLICA DIASTOLICA
Normal <120 mmHg / <80 mmHg

Pre Hipertensién 120-139 mmHg / 80-89 mmHg
Hipertension Grado | 140-159 mmHg / 90-99 mmHg
Hipertensién Grado |l > 160 mmHg / > 100 mmHg

FUENTE: Clasificacién JNC- 7 (35)

3.8 Apnea del sueiio y obesidad
3.8.1 Epidemiologia
La obesidad se define como la presencia de una cantidad excesiva de grasa
corporal, lo que significa riesgo para la salud. Es el producto de un balance
caldrico positivo, ya sea por medio de un elevado aporte energético o por una
reduccidén del gasto de energia. (36). Es una de las causas principales de
enfermedades cardiovasculares y otras condiciones médicas importantes. Se
asocian varios factores al sindrome de apnea del suefio como el sexo
masculino, edad avanzada, obesidad, anormalidades anatdmicas, herencia e

inestabilidad del control respiratorio del suefio. (37)

La obesidad se clasifica fundamentalmente en base al indice de masa corporal
(IMC) o indice que Quetelet, que se define como el peso en kg dividido por la

talla expresada en metros y elevada al cuadrado. Segun Garrow, podemos
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3.8.2

clasificar a los sujetos en cuatro grados, de acuerdo al IMC (tabla). Una
clasificacion alternativa, segun la proposicién de la American Heart Association,
clasifica a los obesos en subgrupos de cinco unidades de IMC, relacionando su

grado de obesidad con el riesgo de presentar complicaciones. (38) (39)

Tabla 2
Clasificacion de la Obesidad

American Heart Association

GRADO IMC RIESGO
Clase 0 Normal 20-24.9 Muy bajo
Clase | Obesidad Leve 25-29.9 Bajo
Clase Il Obesidad Moderada 30-34.9 Moderado
Clase Il Obesidad Severa 35-39.9 Alto
Clase IV Obesidad Mérbida > 40 Muy alto

Fuente: American Hearth Association; Weight Management/ Body Mass Index

Existen otros métodos para evaluar el grado de obesidad y la cantidad de grasa
corporal, con grandes diferencias en el costo, aplicabilidad y exactitud, tales como
el indice de peso para la talla o peso relativo, medicion de pliegues cutaneos,
medicién de circunferencias corporales, impedanciometria bioeléctrica, ultrasonido,
tomografia axial computada, etcétera. Otros métodos estan destinados casi
exclusivamente al area de investigacion, tales como la densitometria por
inmersion, medicion de potasio 40 corporal, estudios de conductividad (TOBEC),
resonancia nuclear magnética, medicién de agua corporal total, absorciometria

dual por rayos X. (40)

Mecanismos fisiopatolégicos

La obesidad es uno de los factores mas importantes que favorece la aparicion de
SAOS, tal y como se deduce de la gran diferencia en las tasas de prevalencia del
trastorno entre la poblacion obesa y no obesa. Rajala y colaboradores realizo un
estudio de 27 obesos con IMC de 50.2 kg/m2 observando SAOS en 76.9% de

varones y 7.1% de mujeres poniendo de manifiesto que el dimorfismo sexual se
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mantenia en la obesidad madrbida (41). En trabajos mas recientes han enfatizado la
magnitud del problema, encontrando una prevalencia de IAH>5 en 98% y de
IAH>65 en 33% de pacientes con obesidad mérbida. (42)

El exceso de peso graso corporal esta fuertemente asociado a desordenes
respiratorios del suefo, una condicion prevalente en la sociedad estadounidense
por lo que Peppard y colaboradores condujeron un estudio en el cual el objetivo
era medir la asociacion longitudinal independiente entre el cambio de peso y la
severidad del Trastorno del Suefio. El estudio se llevé a cabo en 690 pacientes
seleccionados al azar con una media de edad en 46 afios, con un porcentaje de
56% de poblacion masculina, que fueron evaluados dos veces en intervalos de
cuatro afios para detectar Trastornos del suefio. EIl estudio demostré que un
incremento del 10% del peso corporal predijo un aproximado de 32% en el
incremento del indice Apnea/Hipopnea y una pérdida del 10% del peso corporal
total predijo un 26% en la disminucién del mismo indice. EI mismo incremento del
10% de peso corporal total predijo un incremento de 6 veces la posibilidad de

desarrollar un trastorno del suefio de moderado a severo. (43)

Un estudio realizado por Mathew R. evalué la hipotesis que la obesidad
manifestaba desordenes en la respiracion con preponderancia de hipopneas. Se
realizd un estudio retrospectivo de 90 adultos que presentaban Sindrome de
Apnea/Hipopnea y se compararon dos grupos: Grupo A con un IMC <35y Grupo B
con un IMC mayor o igual a 45, criterios de exclusién pacientes menores de 18
anos, embarazadas IMC >35, IMC >45. Se obtuvieron resultados donde se
demostré que IMC era un predictor significante para indice Apnea/Hipopnea y que

los pacientes obesos manifestaban SAOS con preponderancia a Hipopneas. (44)

Adicionalmente la obesidad constituye uno de los factores de riesgo sobre los que
es mas factible intervenir desde el punto de vista terapéutico y preventivo. La
distribucién central de la grasa medida por la circunferencia de la cintura o del
cuello, o el indice cintura-cadera, constituye el factor antropométrico individual que

mejor se relaciona con la prediccion de SAOS en pacientes obesos. (45)

La reduccion del 10% del peso corporal se acompana de un descenso del 26%
en el IAH, mientras que, existe una relacion clara entre el aumento ponderal y el

empeoramiento del IAH. (46)
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Tipo y disefo de la investigacion.

e Analitico.

4.2 Unidad de analisis.
Datos obtenidos de Apnea Link Test, valores de presién arterial segun la clasificacion
de la JNC7, estatura y peso para determinar indice de masa corporal segun la AHA y

datos del registro clinico del paciente.

4.3 Poblaciéon y muestra
4.3.1 Poblacién
Todos los pacientes sometidos a la prueba diagnéstica Apnea Link Plus que
consultaron con trastornos del suefio y que presenten o no comorbilidades
(hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad), en el periodo de

tiempo de enero 2012 a febrero 2014.
4.3.2 Marco Muestral

Se utilizo labase de datos de los pacientes que han asistido a la
ClinicaCardioCare, por trastornos del suefio, durante el periodo de enero 2012 a
febrero de 2014

4.3.3 Muestra
Un grupo de pacientes sometidos a la prueba diagndstica con trastornos del
suefio con morbilidad (hipertensién arterial, diabetes mellitus y obesidad) el cual
debera compararse con un grupo de controles con trastornos del suefio

clasificados como sigue:

Trastorno del sueno

Morbilidad Apnea Otros trastornos del suefio excluyendo
apnea del suefio *

Si A B

No C D

*Otros: Son todos los pacientes con algun trastorno del suefio que no incluye apnea

(Apnea centralprimaria, patron respiratorio de Cheyne Stokes, Hipoventilacion alveolar

Central congénita)
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Tomando como referencia los datos anteriores sobre prevalencia de SAOS y su
asociacion con hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad, se utilizo el
programa Epidat 4.0 para el calculo del tamafno de la muestra para proporcion,

obteniendo los siguientes resultados:

Comorbilidad Prevalencia Tamano de muestra
Diabetes mellitus 37% * 84 casos y 84 controles****
Hipertension arterial 60% ** 86 casos y 86 controles****
Obesidad 33% *** 80 casos y 80 controles****

*Del 8% de la poblacion diagnosticada con Diabetes Mellitus un 37% ha sido diagnosticada con
Apnea del Suefio.

** Del14.2% de la poblacion diagnosticada con Hipertension Arterial un 60% ha sido diagnosticado
con Apnea del Suefio.

*** Del 12% de la poblaciéon diagnosticada con Obesidad el 33% ha sido diagnosticado con Apnea
del suefio.

****Controles: Son todos los pacientes con algun trastorno del suefio que no incluya apnea (apnea

central primaria, patrén respiratorio de Cheyne Stokes, Hipoventilacion alveolar central congénita).

Los parametros utilizados seran:
Tamano de la poblacion: 1,232 pacientes
Proporcion esperada:

* Para Diabetes Mellitus: proporciéon de casos expuestos 37%, nivel de
confianza del 95% y una precision del 10% (se decidié usar esta precision
por el tamafo reducido de la poblacion).

* Para Hipertensiéon Arterial: proporcion de casos expuestos 60%, nivel de
confianza del 95% y una precision del 10% (se decidié usar esta precision
por el tamafo reducido de la poblacion).

* Para Obesidad: proporciéon de casos expuestos 33%, nivel de confianza del
95% y una precision del 10% (se decidié usar esta precision por el tamano

reducido de la poblacién).
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4.4 Seleccion de sujetos a estudio
4.4.1 Criterios de inclusién:
Pacientes que asisten con algun trastorno del suefio a clinica CardioCare y que
presenten o no comorbilidades (hipertension arterial, Diabetes mellitus y

obesidad) en el periodo comprendido entre enero del 2012 a febrero 2014.

4.4.2 Criterios de Exclusion:
* Informes incompletos.
* Informes ilegibles.
* Informes que no se encuentran en archivo al momento de recolectar los
datos.

* Falta de datos para la localizacién de los pacientes incluidos en el estudio.
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4.7 Técnicas, procesos e instrumentos utilizados en la recoleccion de datos.
4.7.1 Técnicas de recoleccion de datos.

Se realiz6 mediante el analisis del contenido de la hoja de recoleccion de datos.

4.7.2 Procesos
Se realiz6 la prueba piloto con la hoja de recoleccién para luego proceder a la
recolecciéon de datos con los expedientes clinicos de los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusién que habian consultado a la clinica por
trastornos del suefno en el periodo de enero 2012 a febrero 2014. Se utilizé el
Apnealink Test para ser diagnosticados; los pacientes que presentaron un
indice de apnea/hipopnea = 5 fueron diagnosticados como pacientes con apnea
del suefo; y los pacientes con un indice apnea/hipopnea <5 diagnosticados
como pacientes sin apnea, hasta completar la muestra calculada por programa
estadistico Epidat 4.0. El periodo de trabajo de campo se realizé de mayo a
junio 2014.

4.7.3 Instrumentos de medicion.
* Registro clinico del paciente.
o Contenia datos generales, peso, altura, IMC, glicemias al azar.
« Resultado de Apnea Link Plus; indice de Apnea/Hipopnea
o Es un test que utiliza un sensor de esfuerzo respiratorio. El equipo
registra cuatro canales de informacion los cuales son esfuerzo
espiratorio, pulso, saturacion de oxigeno y flujo nasal. (16)
o Un corte de indice Apnea/Hipopnea (AHI) = 5 episodios/ hora cuando
se utiliza el Apnealink Plus, diagnostica Apnea del suefio.

* Hoja de recoleccion de datos. (ver anexo)

4.8 Procesamiento y analisis de datos.
4.8.1 Procesamiento de datos
Se ingresaron los datos obtenidos, luego se construyé la base de datos y se
realizé el analisis de las estadisticas epidemiolégicas por medio del paquete
estadistico Epi-Info, calculandose medidas de asociacion, especificamente Odds

Ratio (OR), Chi2 e intervalos de confianza.
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4.8.2 Analisis de datos.

* Si el resultado de Odds Ratio para cada evento es mayor a 1, la asociacién
es positiva, es decir que la presencia del factor se asocia a la mayor
ocurrencia del evento. Se le considera un Factor de Riesgo.

* Si el resultado de Odds Ratio de cada evento es menor o igual a 1 la
asociacion es negativa, es decir que la presencia del factor no se asocia con
la mayor ocurrencia del evento. Se le considera un Factor de Proteccion.

* Si el resultado de Odds Ratio de cada evento es igual a 1 no hay asociacion
entre las variables, es decir que la cantidad de veces que el evento ocurra va

a ser igual con o sin la presencia del factor, la relacién es 1:1.

La significacién de Chi-cuadrado (p) es una medida mas exacta que el propio valor
de Chi y por ello emplearemos mejor este dato para comprobar si el resultado es

estadisticamente significativo o no.

* Sip = 0.05 el resultado es significativo, es decir, rechazamos la hipotesis
nula de independencia y por lo tanto concluimos que ambas variables
estudiadas son dependientes, existe una relacion entre ellas. Esto significa
que existe menos de un 5% de probabilidad de que la hipdtesis nula sea

cierta en nuestra poblacion.

* Sip > 0.05 el resultado no es significativo, es decir, aceptamos la hipotesis
nula de independencia y por lo tanto concluimos que ambas variables
estudiadas son independientes, no existe una relacion entre ellas. Esto
significa que existe mas de un 5% de probabilidad de que la hipétesis nula

sea cierta en nuestra poblacion y lo consideramos suficiente para aceptar.
El valor de 0.05 es un valor establecido de acuerdo al nivel de confianza del 95%.

La prueba de Chi cuadrado utiliza para evaluar la probabilidad de una discrepancia
igual o mayor que la que exista entre los datos y las frecuencias esperadas segun la
hipotesis nula. La exactitud de esta evaluacién depende de que los valores esperados
no sean muy pequefnos, y en menor medida de que el contraste entre ellos no sea
muy elevado. El resultado se compara con la distribucién Chi cuadrado, en el caso de
la tabla de 2*2, en la correspondiente a 1 grado de libertad, por lo que, si X? es mayor

de 3.84 (correspondiente a un alfa = 0.05), se considera que la desviaciéon con
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respecto a las cifras que hubieran indicado independencia es significativa, o sea,
puede decirse que las variables no son independientes, o, lo que es lo mismo, estan

relacionadas.

4.8.2 Hipotesis.

* Hipotesis Alterna: Existe asociacion entre pacientes diagnosticados con
apnea del sueno e hipertension arterial.

* Hipodtesis Nula: Existe asociacion entre pacientes diagnosticados sin apnea
del suefio e hipertension arterial.

* Hipotesis Alterna: Existe asociacion entre pacientes diagnosticados con
apnea del suefio y Diabetes Mellitus.

* Hipodtesis Nula: Existe asociacion entre pacientes diagnosticados sin apnea
del sueno y Diabetes Mellitus.

* Hipotesis Alterna: Existe asociacion entre pacientes diagnosticados con
apnea del suefio y Obesidad.

* Hipodtesis Nula: Existe asociacion entre pacientes diagnosticados sin apnea

del sueno y Obesidad.

4.9 Limites de la investigacion.
4.9.1 Limites (riesgos y dificultades)
Entre losfactores que pueden dificultar la investigacion se encuentran la poca
participacién por parte de los pacientes durante el seguimiento y recoleccién de
datos debido a que es una clinica privada los pacientes pueden ser celosos con

sus datos personales.

4.9.2 Limites y alcances
Se realizara una base de datos de los pacientes que asistieron a la clinica
CardioCare con trastornos del suefio; identificando caracteristicas de la situacion
de salud, morbilidades presentadas, datos antropométricos y clinicos para luego

realizar el analisis, éste estudio servira de base para posteriores investigaciones.

4.10 Aspectos éticos de la investigacion.
Se respetaran las normas internacionales en relacién a la investigacion en
humanos (segun OMS), se dara una descripcion precisa de la informacion a los

sujetos de estudio explicando los objetivos y los propdsitos de la investigacion.
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2. Resultados estadisticos de los pacientes con trastornos del suefio.
Cuadro 2

Significancia estadistica de la asociacion entre apnea del sueio e hipertension arterial,

diabetes mellitus y obesidad.

MORBILIDAD | Frecuencia | Porcentaje x2 OR P Significancia

Hipertension

163 65.2 4.0542 1.4721 0.0440 S
Arterial
Diabetes
114 45.6 1.3806 1.2574 0.2399 SN
Mellitus
Obesidad 149 59.6 3.9111 1.4518 0.0479 S

Significancia estadistica de la asociacion entre otros trastornos del suefio excluyendo

apnea suefo e hipertensién arterial, diabetes mellitus y obesidad.

MORBILIDAD | Frecuencia | Porcentaje X2 OR P Significancia

Hipertension

140 56 4.0542 0.6793 0.0440 S
Arterial
Diabetes
100 40 1.3806 0.7953 0.2399 SN
Mellitus
Obesidad 126 50.4 3.9111 0.6888 0.0479 S

S: Si hay significancia SN: No hay significancia
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6. DISCUSION

Los trastornos del suefio representan un problema en la salud publica, afectando no
solamente al individuo que lo padece, sino también, al resto de la poblacion, ya que, los
pacientes o familiares usualmente reportan disfunciéon cognitiva, pérdida de memoria que
en conjunto pueden llevar a problemas laborales, alteracion de la armonia social,
problemas familiares y emocionales (11). La presencia de apnea del suefio puede
incrementar el riesgo de sufrir accidentes automovilisticos al quedarse dormidos mientras

conducen (20).

La muestra de la poblacién utilizada fue de 500 pacientes de los cuales el 74.4%
corresponde al sexo masculino y el 25.6% al sexo femenino, en pacientes con edades
comprendidas entre los 26 y 71 afios. La edad mas frecuente fue de 51 afios; seguida por
61 y 63 anos respectivamente. Estas edades fueron muy similares a las encontradas en la
poblacién estudiada por Young y colaboradores (20). El 88.2% esta representado por
poblaciéon no indigena en nuestro estudio, el cual no puede ser comparado con otro

estudio ya que no se han realizado en dicha poblacién estudios de esta indole. (Cuadro 1)

Como se menciond anteriormente, existen varios estudios donde se ha identificado SAOS
como factor de riesgo para el desarrollo de hipertensién arterial (26)(29), se ha mostrado
que existe asociacion entre ambas patologias, con esta inquietud se planted la hipétesis
de la existencia de asociacion entre hipertension arterial y trastornos del suefio, en este
estudio se encontré que 163 pacientes presentaban hipertension arterial lo que representa
un 65.2% de la poblacion con SAQOS, al realizar la prueba estadistica Odds-ratio con
resultado de 1.4721, x* 4.0542 y una p 0.0440 por lo que existe evidencia
estadisticamente significativa para sustentar la aseveracion de que existe asociacion

entre hipertensién y trastornos del suefio. (Cuadro 2)

La obesidad también ha reportado asociacion entre apnea del suefio y ésta; hasta en un
60% de los pacientes, como lo describen Peppard y colaboradores (43), en este estudio la
frecuencia de pacientes fue muy similar con un 59.6% en los pacientes que presentaban
apnea del sueino, se realizaron las pruebas estadisticas, se determiné el estimado del
Odds-ratio en 1.4518,x*> 3.911 y p 0.047 por lo que existe evidencia suficiente para
justificar la aseveracién de que existe asociacion entre las patologias de trastornos del

suefio y obesidad.(Cuadro 2)
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Estudios han reportado una prevalencia de diabetes mellitus de 37% de pacientes que
padecen trastornos del suefio (18); en el estudio de “Estudio de suefio y salud cardiaca”
(20) donde se encontré una asociacion del 58% en pacientes con SAOS vy diabetes
mellitus, en este estudio se encontré6 una frecuencia del 45.6% de pacientes que

presentan ambas patologias. (Cuadro 2)

En el segundo grupo de estudio, conformado por los pacientes con trastornos del suefio
excluyendo apnea del suefio, la morbilidad con mayor frecuencia fue hipertensién arterial
con 140 pacientes respectivamente;el grado de hipertensién arterial que presentd una
mayor frecuencia fue prehipertension con 69 pacientes. (Grafica 1). Seguido de diabetes
mellitus y obesidad con 100 y 126, respectivamente. El calculo de Odds-ratio 0.6793,
x?4.0542 y p 0.0440 para hipertension arterial, Odds-ratio para diabetes 0.7953 y x*1.3806
p 0.2399; Odds-ratio 0.6888, x°3.9111 y p 0.0479 para obesidad. En este grupo se
determiné que existe una asociacion espuria, ya que hipertension arterial y obesidad

presentan una fuerza de asociacién débil. (Cuadro 2)
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7.2

7.3

7.4

7.5

7. CONCLUSIONES

Los pacientes sometidos en el presente estudio fueron un total de 500, de los
cuales el 74.4% vy 25.6% representan al sexo masculino y femenino,
respectivamente. El 88.2% representa a la etnia no indigena y el rango de edad

mas frecuente fue el comprendido entre los 56 y 65 anos.

En este estudio se determiné la asociacion entre hipertensién arterial y obesidad
con apnea del suefo; los pacientes que presentan hipertensién arterial tienen 1.47
veces mas de presentar apnea del suefio que los que no son hipertensos; los que
presentan obesidad tienen 1.45 veces mas de presentar apnea del suefo a los
que no son obesos; mientras que los pacientes con diabetes mellitus presentan

1.25 veces mas de presentar apnea del suefio que los que no son diabéticos.

Como resultado del estudio se determind que la unica morbilidad que no presenta

asociacion con apneadel suefio es diabetes mellitus.

El segundo grupo de estudio, comprendido por pacientes con trastornos del suefo
excluyendo apnea del suefio, presentdé una mayor frecuencia en hipertension

arterial con 65.2% seguida de obesidad y diabetes mellitus, respectivamente.

En este estudio se determiné que existe asociacidon espuria entre pacientes que
presentan hipertensién arterial y obesidad con trastornos del suefio sin apnea del
sueflo ya que puede existir una variable no incluida en este estudio, la cual

determina dicha asociacion.
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8. RECOMENDACIONES

Al gremio médico:

8.1

8.2

8.3

8.4

Capacitar al sobre la relacién entre trastornos del suefio y morbilidades
cronicas que usualmente se pueden encontrar subdiagnosticadas, por lo que
pueden presentar una serie de complicaciones al paciente si no se le brinda

un tratamiento conjunto.

Integrar dentro de la anamnesis del paciente datos que ayuden a identificar

pacientes con riesgo de presentar SAOS en alguna etapa de su vida.

Brindar un tratamiento integral y Optimo a los pacientes que presenten
trastornos de suefio y morbilidades cronico degenerativas para beneficio del

mismo y asi poder darle una mejor calidad de vida.

Realizar campafias sobre un estilo de vida saludable a todo paciente
diagnosticado con morbilidades crénicas, enfocandose en la importancia de
una dieta balanceada, chequeos frecuentes de presion arterial y glicemias,
detectando signos de apnea del suefo para que consulten a personal

capacitado para su diagndstico.

A la Facultad de Ciencias Médicas, de la Universidad de San Carlos deGuatemala:

8.5

Ampliar el conocimiento médico sobre SAOS desde los estudios universitarios,
asi como difundir a través de sociedades médicas los avances relativos a esta

condicion.

A la clinica CardioCare:

8.6

Continuar con la atencién, evaluacion y tratamiento integral y de manera
profesional que hasta el momento le han brindado a los pacientes que

consultan a la clinica.
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9.1

9.2

9.3

9. APORTES

Estudio innovador en un tema poco conocido en el ambito médico, el cual muestra
que es importante la creacion de nuevas estrategias para mejorar la salud de los
pacientes con trastornos del suefio, para que de esta manera se pueda lograr un
cambio importante en la vida y mejorar a largo plazo el estado de salud a través de

intervenciones idéneas para cada uno.

Este estudio presenta un avance en el diagndstico sobre los trastornos del suefio y
Su asociacion a otras morbilidades cronicas ya que este es uno de los primerosde
este tipo realizados en Guatemala, aportando resultados importantes que seran de

gran utilidad a futuras generaciones de médicos.

Las morbilidades cronicas son patologias que han tenido un aumento en su
prevalencia y han abarcado un mayor grupo etario por lo que es importante
realizar investigaciones enfocandose en patologias que pueden asociarse a ellas y
asi poder brindar un tratamiento optimo y evitar complicaciones consiguiendo un

mejor pronéstico para los pacientes.
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11. ANEXOS.

11.1 Boleta de recoleccion de datos

UNIVERSIDAD DESAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
MOREBILIDADES CRONICAS ASOCIADAS A TRASTORN OS DEL SUENO

No. de boletal

INTRUCCIONES: A contlnuacldn se presentan una serle de preguntas, las cuales tienen que ser
contestadas utllizando los espaclios asignados. Esta Informacion serd utilizada dnlcamente
parafines académicos y con un alto grado de confidenclalidad.

1. DATOS GENERALES

1.1 EDAD:
1.2 SEXO: Femenino
Masculino
1.3 ETNIA: Indigena
No Indigena

2. CARACTERIZACION CLINICA

2.1 TRASTORNOS DEL SUENO

Apnea del suefio [ ] Otros [:]

Son todos los pacientes con algdan
trastorno del suefio (apnea central
primaria, patron respiratoriode
cheyne stokes, hipoventilacion
alveolar congénita.

2.2 DIABETES MELLITUS

= ] No ]

2.3 HIPERTENSION ARTERIAL (segun clasificacién de la INC-7)

Sistolica Dlastolica
Normal < 120 mmHg < 80 mMmHg
Prehlpertension 120-139 mmHg 80-839 mmHg
Grado | hipertensién 140-159 mmHg 90-99 mmHg
Grado Il hipertensién > 160 mmHg > 100 mmHg

2.4 OBESIDAD (indice de masa corporal segin clasificacién de la American Heart Asoclation)

Normal (20-24.9)
Obesidad leve (25-29.9)
Obesidad Moderada (30-34.9)
Obeslida Severa (35-39.9)
Obesidad Morbida (> a0)

49



Anexo 2
Cuadro 3

Tabla de 2x2 de hipertension arterial y trastornos del suefo

Z:‘ TRASTORNOS DEL SUENO
e Apnea Sin Apnea
5
g s 163 140 =00
7
=
£ w8/ 110 197
T
250 250 500
Cuadro 4

Calculo de Chi- cuadrado, Odds- ratio para hipertensién arterial y trastornos del suefio.

Single Table Analysis

Odds- and Risk-based parameters Statistical Tests
Estimate Lower Upper X? 2 Tailed P
Odds ratio 14721 1.0263 2.1114 Uncorrected 44312 0.0352897736
MLE Odds ratio (Mid-P) 14709 1.0256 2.1134 Mantel-Haenszel 44223 0.0354734973
Fisher-Exact 1.0101  2.1466 Corrected 4.0542 0.0440623827
Risk ratio 1.2181 1.0088 1.4709
Risk difference 96329 07110 18.5549 1 Tailed P 2 Tailed P
Mid-P Exact 0.0179667439
Fisher-Exact 0.0219667512 0.0439335024
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Cuadro 5

Tabla de 2x2 de diabetes mellitus y trastornos del suefio

DIABETES MELLITUS

TRASTORNOS DEL SUENO

Apnea

(¥}

Sin Apnea

No

114 100 214
136 150 28

Cuadro 6

Calculo de Chi- cuadrado, Odds- ratio para diabetes mellitus y trastornos del sueno.

Odds- and Risk-based parameters

Odds ratio

MLE Odds ratio (Mid-P)
Fisher-Exact

Risk ratio

Risk difference

Estimate Lower Upper
1.2574 0.8817  1.7931
1.2568 0.8810 1.7945

0.8680  1.8217
1.1203 0.9406  1.3343
5.7186 -3.1237 14.5609
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Statistical Tests

XZ
Uncorrected 1.6012
Mantel-Haenszel 1.5980
Corrected 1.3806
1 Tailed P
Mid-P Exact 0.1037676533
Fisher-Exact 0.1198814681

2 Tailed P
0.2057338061
0.2061877802
0.2399949717

2 Tailed P

0.2399629361



Cuadro 7

Tabla de 2x2 de obesidad y trastornos del suefo

OBESIDAD

TRASTORNOS DEL SUENO

Apnea Sin Apnea
149 126 275
101 124 2
250 250 500
Cuadro 8

Calculo de Chi- cuadrado, Odds-ratio para obesidad y trastornos del suefio.

Odds- and Risk-based parameters

Odds ratio

MLE Odds ratio (Mid-P)
Fisher-Exact

Risk ratio

Risk difference

Estimate
14518
1.4507

1.2070
9.2929

Single Table Analysis
Statistical Tests
Lower Upper X3
1.0190 2.0684 Uncorrected 42747
1.0183  2.0700 Mantel-Haenszel 42662
1.0034 2.1013 Corrected 39111
10071  1.4466 _
05227 18.0632 W
Mid-P Exact 0.0196801655
Fisher-Exact 0.0239277418
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2 Tailed P
0.0386838354
0.0388789506
0.0479689870

2 Tailed P

0.0478554836



Cuadro 9

Tabla de 2x2 de hipertension arterial y trastornos del suefo excluyendo apnea del suefio

< TRASTORNOS DEL SUENO
E Sin Apnea Apnea
wi
&
= 140 | 163
7
z
Zv 110 | 87
T
250 250 500
Cuadro 10

Calculo de Chi- cuadrado, Odds- ratio para hipertensién arterial y trastornos del suefio

excluyendo apnea del suefio

Odds- and Risk-based parameters Statistical Tests
Estimate Lower Upper X2 2 Tailed P
QOdds ratio 0.6793 04736 09743 Uncorrected 44312 0.0352897736
MLE Odds ratio (Mid-P)  0.6798 04732 0.9750 Mantel-Haenszel 44223 0.0354734973
Fisher-Exact 0.4659 0.9%00 Corrected 4.0542 0.0440623827
Risk ratio 0.8275 0.6955 0.9845
Risk difference -9.6329 -18.5549 -0.7110 1 Tailed P 2 Tailed P
Mid-P Exact 0.0179667439
Fisher-Exact 0.0219667512 0.0439335024
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Cuadro 11

Tabla de 2x2 de diabetes mellitus y trastornos del suefio excluyendo apnea del suefio

TRASTORNOS DEL SUENO

!1

Sin Apnea

100

Apnea

114 214

DIABETES MELLITUS

-~ 150

250

136 26

250 500

Cuadro 12

Calculo de Chi- cuadrado, Odds- ratio para diabetes mellitus y trastornos del suefio

excluyendo apnea del suefio

Odds- and Risk-based parameters

Estimate
QOdds ratio 0.7953
MLE Odds ratio (Mid-P)  0.7957
Fisher-Exact
Risk ratio 0.8910
Risk difference -5.7186

Lower
0.5577
0.5573
0.5489
0.7437

-14.5609

Upper
1.1342
1.1351
1.1521
1.0674
3.1237
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Statistical Tests

X2 2 Tailed P
Uncorrected 1.6012 0.2057338061
Mantel-Haenszel 1.5980 0.2061877802
Corrected 1.3806 0.2399949717
1 Tailed P 2 Tailed P
Mid-P Exact 0.1037676533
Fisher-Exact 0.1199814681 0.2399629361



Cuadro 13

Tabla de 2x2 de obesidad y trastornos del suefio excluyendo apnea del suefio

TRASTORNOS DEL SUENO

Sin Apnea

Apnea

.- 126 149 -
8. 124 | 101 =

Cuadro 14

Calculo de Chi- cuadrado, Odds- ratio para obesidad y trastornos del suefio excluyendo

apnea del suefo

Odds- and Risk-based parameters

Estimate
Odds ratio 0.6888
MLE Odds ratio (Mid-P)  0.6893
Fisher-Exact
Risk ratio 0.8314
Risk difference -9.2929

Lower
0.4835
0.4831
0.4759
0.6983

-18.0632

Upper
0.9813
0.9821
0.9967
0.9898
-0.5227
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Statistical Tests

X2
Uncorrected 42747
Mantel-Haenszel 4.2662
Corrected 3.9111
1 Tailed P
Mid-P Exact 0.0196801655
Fisher-Exact 0.0239277418

2 Tailed P
0.0386838354
0.0388789506
0.0479689870

2 Tailed P

0.0478554836



Grafica 1

Distribucion de pacientes con hipertension arterial con apnea y otros trastornos de sueno

no incluida la apnea, atendidos en la clinica de CardioCare
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Grafica 2

Distribucion de pacientes con obesidad con apnea y otros trastornos de suefio no incluida

la apnea, atendidos en la clinica de CardioCare
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Grafica 3

Distribucion de pacientes con diabetes mellitus con apnea y otros trastornos de suefio no

incluida la apnea, atendidos en la clinica de CardioCare

250

200

150

100

Frecuencia

50

Apnea Otros
mSi 114 100

H No 136 150

57



	NPSCN002.pdf

