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RESUMEN

Introduccién: la apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno
respiratorio con gran prevalencia en la poblacion general y en las
embarazadas. Durante la gestacion se producen cambios fisiolégicos que
pueden contribuir al desarrollo de esta patologia y de posteriores
consecuencias adversas materno-fetales. Se requieren investigaciones para

analizar la gravedad y repercusion de estos sucesos.

Objetivo: investigar el impacto de la AOS gestacional en la descendencia y su

manejo durante el embarazo.

Metodologia: se ha realizado una revisién sistematica en bases de datos
cientificas como Pubmed, SciELO, Lilacs y Dialnet, siguiendo la pregunta de
investigacion ¢Qué consecuencias produce la AOS gestacional en la
descendencia? Se encontraron un total de 884 articulos, de los cuales 21

fueron seleccionados.

Resultados: los 21 articulos incluidos en la revision fueron evaluados mediante
herramientas de calidad segun el tipo de estudio (STROBE, ARRIVE 2.0.,
PRISMA y CASPe). Los datos obtenidos sobre la relacion entre AOS vy
consecuencias en la descendencia analizan alteraciones en el crecimiento
intradtero, predisposicion futura a enfermedades, alteracion de control
respiratorio y cardiovascular y manejo de la enfermedad durante la gestacion. A
pesar de estos hallazgos, encontramos investigaciones que las ponen en duda.

Se necesitan mas estudios para esclarecer esta controversia.

Conclusiones: las principales complicaciones de la AOS gestacional en la
descendencia, entre las que se pueden destacar alteraciones de tipo
respiratorio, del crecimiento y en el momento del parto, se podrian evitar con

una mejora en el manejo de esta enfermedad por parte de la enfermeria.

Palabras clave: apnea obstructiva del suefio, patologia respiratoria, embarazo,

descendencia, enfermeria.



ABSTRACT

Introduction: the obstructive sleep apnea is a breathing disorder with a great
prevalence among the general population and pregnant women. During the
pregnancy, plenty of phisiological changes may increase the development of
this disease, apart from following mother-child adverse consequences. Further
investigations in order to analyze both the effect and the impact of this events

are requiered.

Objective: to study the obstructive sleep apnea’s impact in the progeny and its

management throughout the pregnancy.

Methods: a systematic review has been made from several scientific data
bases such us Pubmed, SciELO, Lilacs and Dialnet, following the investigation
question: ‘Which consequences may the obstructive sleep apnea have in the

progreny?’. A total of 884 articles, of which 21 were finally selected.

Results: all of the 21 articles included in the paper were evaluated by quality
tools acording to each type of studies (STROBE, ARRIVE 2.0., PRISMA and
CASPe). The obtained data about the relationship between the obstructive
sleep apnea and its consequences in the progeny analyze the changes in the
intrauterine growth, the inclination for some diseases in the future, changes in
both the breathing and cardiovascular control and, finally, the disease
management throughout the pregnancy. In spite of the results, we might find
several researches that hesitate about them. More articles are needed in order

to clear up this controversy.

Conclusions: the main added difficulties that the obstructive sleep apnea has
in the progeny, including breathing and growth variations, besides
complicacions during the birth, could be avoided by improving the management

that belong to nursing.

Keywords: obstructive sleep apnea, breathing disease, pregnancy, progeny,

nursing.
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1.- INTRODUCCION

1.1. LA APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

Los trastornos respiratorios del suefio (TRS) dan nombre a una amplia
categoria clasificatoria que en su mayoria presentan un cuadro comun de
excesiva somnolencia diurna (ESD) y una gran variedad de trastornos de tipo
cognitivo-conductual, respiratorio, metabdlico, cardiaco e inflamatorio, como

resultado de la obstruccion de la via aérea superior (VAS) durante el suefio?.

Las apneas del suefio son los TRS mas estudiados debido a su prevalencia y
repercusion clinica. Esta patologia se agrupa segun su origen en, obstructiva,
central y mixta, siendo la apnea obstructiva la de mayor prevalencia. Esta
clasificacion es recogida por el ‘Documento Nacional de Consenso sobre el

sindrome de apnea-hipoapnea del sueiio’ (DNCSAHS) (Anexo I).

La apnea obstructiva del suefio (AOS) se define como episodios recurrentes de
colapso de la VAS que comprometen la saturacién de oxigeno y alteracion de
la arquitectura del suefio debido a micro despertares, afectando a su vez a la
calidad de vida del paciente?. Segun la comunidad cientifica, este colapso de la
VAS puede ser debido a apneas, “ausencia o reduccién superior al 90% en la
amplitud de la sefal de flujo respiratorio de mas de 10 segundos de duracién”,
0 a hipoapneas, reduccion de la sefal de flujo superior al 30% e inferior al 90%
de mas de 10 segundos de duracién, acompafnada por una desaturacion igual o

mayor al 3% y/o un micro despertar detectado mediante encefalograma? * *

Otro término asociado es el concepto de sindrome de apneas e hipoapneas del
suefio (SAHS), un conjunto de patologias asociadas a la AOS, definido por el
DNCSAHS como “un cuadro de somnolencia excesiva, trastornos cognitivo-
conductuales, respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios

a episodios repetidos de obstruccion de la VAS durante el suefio” 4,

De acuerdo con la American Academy of Sleep Medicine (AASM) y avalado por
las ultimas recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Patologia
Respiratoria (SEPAR) y del DNCSAHS de 2005, un parametro importante para

definir la AOS es el indice apnea-hipoapnea (IAH), el cual se obtiene dividiendo



el nimero de eventos respiratorios producidos entre el nimero de horas de
suefio. Un valor superior a 5 seria criterio necesario para definir la AOS (Tabla
1), pero no suficiente suficiente? > 4 5 ¢ ya que debe acompariarse de ESD no

explicable por otra via y/o sintomatologia asociada.

Tabla 1. Clasificacion AOS segln IAH/hora*

NUmero de IAH/hora 5-15 15-30 >30

Gravedad de AOS Leve Moderada Severa

1.2. PREVALENCIA

El numero de afectados por AOS es dificil de estimar debido al infra diagnéstico
gue existe en esta patologia. Entre la poblacion general adulta se estima un
grado de alcance de un 2% en mujeres y 4% en hombres, incrementandose
hasta un 5% y 14% respectivamente en poblacion obesa y hasta un 30% en

poblacion mayor de 70 afos?.

Entorno a un 0,7-7% son las mujeres afectadas en edad reproductiva, variando
las cifras seguln la literatura consultada (0,6-15%2, 0,7-7%" °, 7%, 0,7-5%°).
En gestantes, se aprecian notables dificultades a la hora de concretar cifras,
relacionadas con el dificil diagnostico y deficiente atencién a los problemas del
suefio durante el embarazo. A pesar de las diferencias existentes, los autores
coinciden en un incremento de la prevalencia segun aumenta la edad

gestacional® 7.

1.3. SINTOMATOLOGIA

La triada clinica de la AOS esta formada por roncopatia crénica, apneas
presenciadas y ESD. El ronquido, producido por la vibraciéon del paladar blando
contra la region palatina y faringea, es un sintoma muy frecuente de la AOS, si
bien la mayoria de roncadores no padecen esta enfermedad (20% de mujeres 'y
40% hombres sufren de ronquido nocturno!?). Debido a su alta sensibilidad, la

ausencia de este sintoma podria servir para descartar la patologia.

Las apneas presenciadas por el acompafiante durante el suefio son de gran
valor por su alta especificidad, siendo alin mayor su importancia si se hallan de

forma repetida y durante el suefio nocturno*. La ESD también es un sintoma



fundamental para determinar la intensidad del trastorno respiratorio a pesar de
su baja especificidad, ya que, un gran numero de agentes causantes de la ESD
son enfermedades psiquiatricas y factores ambientales. En la poblacion
general, este sintoma es evaluable mediante pruebas objetivas como el test de
latencia multiple del suefio, el test de mantenimiento de la vigilia, etc.; y
mediante pruebas subjetivas, entre las que se encuentran clasificaciones

universales como la escala Epworth y escala Berlin!! (Anexo Il).

Otra sintomatologia recogida como habitual de la AOS es suefio no reparador,
despertares frecuentes, nicturia, cefalea matutina, hipertension arterial,
diaforesis, suefio agitado, disminucion de la libido, cambios de personalidad,
dificultad de concentracion, disminucion de la memoria, sintomas depresivos y

de cansancio croénico, entre otros.

Los principales factores de riesgo son un aumento de edad, predisposicion
genética, sexo masculino y un elevado indice de masa corporal, asi como
factores exogenos (consumo de alcohol, tabaco e hipnosedantes). También
existen eventos vitales puntuales como la menopausia, a partir de la cual la
prevalencia entre sexos se iguala; y la gestacion, eje principal de esta revision,
ya que la AOS gestacional es un posible causante de efectos no deseados en

la descendenciall.

1.4. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

La polisomnografia convencional (PSG) consiste en un registro continuo y
simultdneo de un conjunto de variables de tipo neurofisiolégico y respiratorio
gue posibilitan la valoracion de la calidad y cantidad de suefio, con la que se
pretende identificar los eventos respiratorios y estudiar su repercusion
neurofisiolégica y cardiorrespiratoria. Se realiza en horario nocturno habitual,
ambiente adecuado y durante al menos 6,5 horas que incluyan 180 minutos de

suefio real.

La PSG esta considerada como el mejor método diagndstico aunque presenta
una serie de limitaciones como su elevado coste y la complejidad de la técnica.
Como consecuencia de la escasez de medios técnicos y humanos, se han
elaborado y disefiado alternativas de diagndéstico (Anexo Ill), que permitan

disminuir las listas de espera, creando una mayor cobertura. El principal



meétodo alternativo es la poligrafia respiratoria (PR), equipo portéatil que tan solo
registra las variables respiratorias sin entrar a conocer parametros
neurofisiologicos, indicada en pacientes con baja probabilidad clinica de AOS.
Aungque actualmente se acepta el empleo de PR para lograr un mayor alcance
diagnéstico a pesar de su menor precision, el consenso del Grupo Espafiol de

Suefio establece que la PSG es, sin duda, la prueba de referencia.

El tratamiento de la AOS pretende reducir la sintomatologia y mejorar la calidad
de vida del sujeto enfermo. La herramienta de eleccion es la CPAP (Continuous
Positive Airway Pressure) debido a los multiples beneficios que aporta, entre
los cuales destacan la correccion de los fenbmenos obstructivos, ronquidos,
desaturaciones, reduccion de accidentes de trafico, normalizacion de TA
(tensién arterial) y arquitectura del suefio. No es un tratamiento curativo y su
uso debe ser continuado debido a la eficacia probada sobre la poblacién
gestante! 2. Ademas, las recomendaciones actuales en relacion el embarazo,

aconsejan el cese de su uso tras el parto.

Junto con el uso de la CPAP, se deben adoptar una serie de medidas
higiénicas del suefio para favorecer su calidad y cantidad: establecer un habito
regular, suficiente y nocturno, eliminar el alcohol y tabaco, reducir de ingesta de
benzodiacepinas y procurar posiciones diferentes al decubito supino. Ademas,

considerar medidas dietéticas para el control del peso.

1.5. LA APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO EN LA GESTACION

La obstruccion de la VAS provoca episodios de hipoxia recurrentes debido a la
dificultad del paso del aire, activandose mecanismos de reoxigenacion o
microdespertares que fomentan ‘cascadas de eventos inflamatorios,
hemodinamicos y metabdlicos que repercuten en todo el organismo’?. De este
proceso se deducen los cuatro pilares de la AOS: aumento del estrés oxidativo
y de la simpatica, inflamacion sistémica y disfunciéon endotelial> 4 7, factores de
riesgo para la enfermedad cardiovascular (CV). Es posible que la disfuncion
endotelial asociada a inflamacion y actividad simpatica aumentada sea la causa

de las complicaciones durante el embarazo®.

Los cambios propios del embarazo (aumento de peso progresivo, variaciones

hormonales y ascenso del diafragma??) favorecen estas reacciones sistémicas.



Los estrégenos juegan un papel importante al producir rinitis vasomotora y
edemas nasales, que junto con la reduccion de las capacidades pulmonares
por elevacion diafragmatica, facilitan el colapso faringeo® 2 '3 14, Por otro lado,
destacar el papel protector de la progesterona al aumentar el esfuerzo
respiratorio. Como consecuencia de los episodios de hipoxemia materna, se
compromete la entrega de oxigeno al feto, por lo que el conocimiento y estudio
de la fisiopatologia de esta enfermedad durante el embarazo podria ayudar a

esclarecer los efectos no deseados en la madre y en la descendencia®?.

Algunas de las consecuencias ampliamente conocidas que la AOS tiene sobre
la embarazada son los trastornos hipertensivos y la diabetes mellitus
gestacional (DMG) 10 12.14. 15,16, 17 Estas consecuencias favorecen la aparicion
de eventos adversos CV y sindrome metabdlico (SM)*® 1° debido a un aumento
de la actividad simpatica y reduccion de la sensibilidad insulinica. Se observan
también mayores tasas de cesareas * % 8 13 y una mayor mortalidad materna
durante la hospitalizacién asociada a AOS, siendo 5 veces mayor & 7 8 9 13
Estas consecuencias se ven agravadas por la coexistencia de obesidad,
aunque esta sea contemplada como factor independiente al no ser una causa

necesaria para el desarrollo de las complicaciones mencionadas?.

1.6. JUSTIFICACION

La AOS es una patologia respiratoria con una elevada prevalencia entre la
poblacién general y en las mujeres gestantes. En la actualidad, la problematica
de la AOS se debe, ademas de al alto numero de afectados, a la elevada tasa
de infradiagnéstico® 13. En embarazadas este conflicto se agrava por una serie
de factores como la carencia de herramientas de cribado accesibles, objetivas
y eficaces, desconocimiento del momento idoneo para la realizacion del
diagnostico y el alto grado de similitud entre la sintomatologia propia del
embarazo y de la AOS?. Ademas, el suefio y sus alteraciones no son aspectos
incluidos y evaluados durante las consultas de atencion prenatal, por lo que el
abordaje de este problema estd aun lejos de lo que deberia ser un buen
manejo, cuyo objetivo seria la disminucion de las consecuencias materno-

fetales que esta patologia puede provocar.



Es importante lograr una vision global del problema, incluyendo su
fisiopatologia, sintomas y complicaciones derivadas, para concienciar de la
importancia de esta patologia durante el embarazo. La revision que se va a
llevar a cabo en este trabajo de fin de grado persigue dar a conocer la
informacion disponible sobre los efectos de la AOS gestacional en la
descendencia, para poder visibilizar este problema de salud e intentar mejorar
en el futuro la intervencion enfermera con las pacientes con sospecha de AOS

durante el embarazo.



2.- OBJETIVOS

Objetivo general

Investigar el impacto de la AOS gestacional en la descendencia.

Objetivos especificos

Determinar el efecto de la AOS gestacional en la descendencia: afectacion
del crecimiento fetal y postnatal, de la funcion cardiovascular, respiratoria y
las posibles alteraciones en el momento del parto.

Analizar cambios epigenéticos y consecuencias a largo plazo en la
descendencia derivadas de la AOS durante el embarazo.

Describir la eficacia de métodos diagnosticos, tratamiento y abordaje de la
AOS en el periodo gestacional.



3.- METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo una revision sistematica (RS) de trabajos de
investigacion: revisiones, estudios de prevalencia, estudios de cohortes y
estudios de casos-controles, acerca de las repercusiones y efectos adversos

de la AOS durante el embarazo en la descendencia.

Para la elaboracion de la pregunta de investigacion de la presente revision, se
ha empleado la estrategia PICO (P: Paciente/ problema, I: Intervencién, C:
Comparacion y O: Outcome/ resultado), la cual nos plantea la siguiente
cuestion: ‘qué consecuencias produce la AOS gestacional en la descendencia’
(Figura 1).

COMPARACION

Descendencia de Consecuencias de Evidencias

madres gestantes la ADS No procede actuales de
que padecen ADS gestacional sobre eventos adversos
la descendencia en la descendencia

Figura 1. Diagrama pregunta PICO.
3.1. Busqueda bibliografica

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos:
Scielo, Dialnet, Pubmed vy Llilacs, de acuerdo con las palabras clave ‘apnea
obstructiva del sueio’, ‘descendencia’, ‘embarazo’ y ‘respiratorio’, junto con el
operador booleano ‘AND’ para lograr una mayor amplitud de busqueda vy

resultados.

La estrategia de busqueda se realiz6 combinando cada uno de estos términos
con el operador booleano mencionado y ‘apnea obstructiva del sueio’, asi
como la ecuacién particular (‘embarazo’ AND ‘respiratorio’). Dicha busqueda

fue realizada entre el 22 de noviembre de 2021 y 7 de febrero de 2022.

La utilizacion de palabras clave para la busqueda de caracter poco especifico
atiende a la dificultad para encontrar articulos ajustados de forma precisa a los
objetivos de la revisién, por lo que de esta forma, se pretendia una



investigacion general sobre el tema en cuestion, sobre la cual se realizaria la

tarea de depuracion y cribado de articulos para su inclusién en la revision.

Ademas de la busqueda en bases de datos, se utilizd el buscador Google
académico para obtener articulos en el contexto de AOS para la redaccion de

la introduccion.
3.2. Criterios de inclusion

Se incluyeron aquellos articulos publicados en los ultimos 5 afios (2016-2021) y
escritos en espariol o inglés. Ademas, se escogieron estudios tanto descriptivos
(estudios de revision y transversales o de prevalencia) como analiticos
observacionales (estudios de cohortes y casos-controles) que se adecuaran a
los objetivos marcados en relacibn con el tema de andlisis. Los articulos
seleccionados para esta RS debian versar sobre consecuencias y efectos
adversos en la descendencia de madres con AOS, abordaje diagnostico y
terapéutico de la patologia en la gestacion o las repercusiones a medio-largo
plazo en la poblacion infantil nacida de madres con AOS gestacional.

3.3. Seleccién de articulos

Tras la obtencion de articulos cientificos en las bases de datos sefialadas
(Figura 2), se procedié a su cribado para seleccionar finalmente aquellos que
mas se adecuasen al eje central del estudio. Se realizé una tarea de filtrado del
total de articulos obtenidos, excluyendo a los resultados duplicados y aquellos

gue no se adecuaban a los criterios de inclusion o al objeto de estudio.

Numero de articulos

19%

Scielo
S m Dialnet

Pubmed
E Lilacs

Figura 2. Distribucién de articulos por bases de datos



Finalmente, 21 articulos fueron incluidos en la RS, de los cuales 9 son
revisiones, 10 estudios observacionales (cohortes, casos-controles y estudios

de prevalencia) y los 2 restantes, son estudios de tipo experimental.
3.4. Extraccion y analisis de datos

Para la recopilacion de informacion sobre los articulos finales, se realizé una
tabla con los datos relevantes de cada uno de ellos, tratados de forma
individual e incluyendo aspectos como titulo, autor, afio, lugar/soporte y pais de
publicacion, poblacion y tamafio de la muestra a estudio y sus resultados

fundamentales (Anexo V).
3.5. Andlisis de la validez

Todos los articulos seleccionados para la RS fueron evaluados por
herramientas de valoracion critica segun el disefio del estudio concreto. En los
articulos observacionales, se empleé la herramienta STROBE (en inglés,
Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology) (Anexo
V) formada por 22 items que deberan cumplir todos los estudios de cohortes,

casos-controles y de prevalencia englobados en la revision (Anexo VI).

Aquellos estudios experimentales cuya muestra esté constituida por animales,
sera evaluada mediante la guia ARRIVE 2.0. (Animal Research: Reporting In
Vivo Experiments) (Anexo VII), la cual consta de 10 items evaluables
denominados esenciales junto con otros 11 complementarios, formando asi la
lista recomendada, integrada por 21 items con sus correspondientes
subapartados, siendo un total de 38 aspectos valorables en estos estudios

experimentales (Anexo VIII).

La valoracion de la RS se llevd a cabo mediante la herramienta PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), cuya
version actualizada de 2020 consta de 27 items, debiéndose indicar la pagina

de la revision en la que se mencione cada uno de los items. (Anexo 1X).

Por ultimo, se eligi6 la guia espafiola CASPe (Critical Appraisal Skills
Programme espafiol) (Anexo X) para evaluar la evidencia cientifica de las
revisiones bibliogréficas, incluidas en el trabajo al aportar resultados

consistentes e importantes para la elaboracion de este trabajo (Anexo XI).
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4.- RESULTADOS

Articulos identificados en
hases de datos (n=884):

= Scielo (n=310), Dialnet
§ (n=164), Pubmed (n=244),
5 Lilacs (n=166)
o
|—
=
11
=]
A 4
o Arficulos tras 1a Articulos excluidos al no
2 eliminacién de cumplir ¢ riterios de
@ duplicados (n=877) inclusién (n=856)
[
o
= A 4
S Artic ul luid
¥
o Atc os fat e adec acion al
w i -
- seleccionados (n=21) objeto de estudio (n=0)
=
.g ‘
5
3 Articulos incluidos en la
= revision (n=21): Scielo
(n=11), Dialnet (n=1),

Pubmed (n=4), Lilacs (n=5)

Figura 3. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos.

Se encontraron un total de 884 trabajos de investigacion en las diferentes
bases de datos utilizadas, seleccionados tras la lectura del titulo. De este
namero de articulos se eliminaron los duplicados. Tras ello, 852 articulos
fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusion, resultando un total de
21 trabajos. La totalidad de estos articulos se adecuaba al objeto de estudio,

motivo por el cual todos los resultados fueron incluidos en la RS (Figura 3).
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Los articulos encontrados en las bases de datos mencionadas fueron

analizados segun las recomendaciones correspondientes de diversas escalas:

En los 10 estudios de tipo observacional (estudios de cohortes, de prevalencia
y casos-controles), evaluados mediante la herramienta STROBE, se obtuvo
una puntuacion media de 17,9 puntos, siendo 22 el maximo posible a obtener.
La calidad de estos articulos se pone de manifiesto ya que un 90% de los
estudios analizados contaba con una puntuacion igual o mayor a 17 puntos.
Ademas, 8 de los 10 articulos obtuvieron mas del 81,8% de la puntuacion
posible y 5 articulos superaban el 86,3%, lo que significa sobrepasar

puntuaciones de 18 y 19 items, respectivamente.

Por otro lado, los 2 estudios experimentales con animales seleccionados fueron
analizados segun las recomendaciones ARRIVE 2.0. La puntuacion obtenida
en ambos casos fue la misma. Se obtuvieron respuestas afirmativas en 31 de

los 38 subitems, es decir, se obtuvo el 81,57% de la puntuacion posible.

La evaluacion de la RS seleccionada se realiz6 mediante la escala PRISMA,
herramienta que propone 27 items que deben estar presentes en este tipo de
articulos. La RS analizada contiene en su desarrollo todos los items propuestos

por esta escala.

La evaluacién de las 8 revisiones bibliograficas se llevdo a cabo mediante la
escala CASPe. Un 87,5% de los articulos evaluados alcanza una puntuacion
igual o superior a 8/10. Ademas, destacar el alto grado de cumplimiento de los
items propuestos, dado que, un 37,5% de los articulos obtiene una puntuacién
igual o mayor a 9/10, de los cuales, uno de ellos alcanza el 100% de la maxima

valoracién posible.

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos de los articulos

seleccionados para la presente RS. Se han dividido en tres apartados:

v' Complicaciones en la descendencia.
v' Estudios preclinicos que estudian las causas de las complicaciones.

v' Manejo de la AOS durante el embarazo.
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4.1. Complicaciones en la descendencia

Segun se detalla en la mayor parte de los articulos revisados, la AOS durante
el embarazo produce efectos no deseados en la descendencia, que se

describen a continuacion:
4.1.1. Consecuencias en el crecimiento

Una parte importante de la bibliografia consultada trata las alteraciones en el
crecimiento fetal, tanto su ralentizacion intratutero, como el bajo peso del recién

nacido (BPRN) vy la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).

La ralentizacién en el crecimiento se define como ‘una caida en los centiles
>33% entre el peso a las 32 semanas de gestacion y al nacimiento?! o ‘fracaso
para lograr el potencial de crecimiento’'®. Este efecto de la AOS durante el
embarazo se encuentra en 5 de los articulos revisados? 10 13- 21 22 Estag
alteracion en el crecimiento se asocia frecuentemente con la condicion de
prematuridad y por tanto de mortalidad neonatal, siendo favorecida por el
compromiso fetal generado como consecuencia de la insuficiencia

uteroplacentaria y desaturaciones de oxigeno maternas?.

Segun un estudio de cohortes, las diferencias son significativas en cuanto al
porcentaje de fetos de gestantes con AOS que sufri6 alteraciones en el
crecimiento respecto a aquellos fetos de madres que no padecian esta
patologia. Los datos hallados fueron un 43% de fetos con disminucién en el
crecimiento frente a un 11%, respectivamente??. La hipertension e hipoxemia
materna favorecen el deterioro en la perfusion y por ello, la activacion
inflamatoria fetal, posible causa de esta afectacion. Por tanto, se puede situar a
la AOS como factor contribuyente a dichas alteraciones, sobre todo durante el
tercer trimestre de gestacion.

Numerosos estudios muestran evidencia sobre la relacion entre AOS materna y
RCIU, siendo este ultimo una complicacion del embarazo con una etiologia
muy amplia 7~ 10 12 18 21 F| principal mecanismo que se le atribuye a esta
asociacion es la deficiencia en el proceso de intercambio de oxigeno y

nutrientes entre la madre y el feto, como consecuencia directa de hipoxemia,
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hipercapnia y mecanismos inflamatorios?!. Ademas, esta alteracion del
crecimiento o condicién por la cual el feto no expresa su potencialidad genética
de crecimiento se ve agravada por otras condiciones como son la DMG?® (e
incluso hiperglucemia sin existencia de diabetes) y obesidad materna'?. Un
90% de los PEG han padecido RCIU durante la gestacion, por lo que se

concluye la similitud entre los mecanismos causantes.

Otro aspecto ampliamente estudiado en la actualidad en relacién con la AOS
gestacional es el BPRN al nacimiento, también conocido como PEG (pequefio
para edad gestacional) 2 7 3 21. 23 es decir, aquel recién nacido (RN) con peso
y/o talla < percentil 1 para su edad gestacional en el momento del nacimiento,
aunque frecuentemente se toma como referencia el peso por debajo de 2500g.

A pesar de la complejidad de esta asociacion, es un aspecto cuya investigacion
esta cobrando relevancia, hasta el punto de que la relacion AOS y PEG sea el
principal hallazgo de un amplio estudio de cohortes realizado con una amplia

muestra de mujeres embarazadas?3.
4.1.2. Consecuencias sobre el control respiratorio y cardiovascular

La predisposicion de la descendencia a desarrollar AOS se asocia a un déficit
en la funcién respiratorial?> puesto que la exposicion gestacional y reiterada a

hipoxia intermitente conlleva a un importante estado de neuro-inflamacion.

Ademas, se relaciona la condicion de prematuridad al desarrollo de apneas
debido a que se ha observado un incremento de la prevalencia de apneas en
los RN prematuros® y de la frecuencia de ronquidos'4, asi como una mayor
tendencia al desarrollo de AOS en aquellos prematuros cuyas madres sufrieron
dicha patologia durante la gestacién’. Ademas, se cree que esta predisposicion
a sufrir apneas incrementa el riesgo de padecer enfermedades CV, tanto en

prematuros como en RN a término°,

Por otra parte, diversos autores recogen evidencias sobre un aumento notable
de desaceleraciones de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) o disminucion del
ritmo cardiaco? 1> 171819 Se cree que la causa es la hipoxemia intermitente a

la que el feto es sometido durante la gestacion, la cual provoca otras

14



consecuencias perjudiciales, entre las que se encuentran disminucién de los

movimientos fetales?.
4.1.3. Consecuencias relacionadas con el parto

Gran parte de la literatura cientifica revisada avala la asociacion entre la AOS
gestacional y la prematuridad, siendo esta ultima una de las principales causas
de mortalidad infantil* 3 8 9 10,12, 13,14, 17,18, 19, 20, 23 ' 35{ como una relacién entre

la AOS gestacional y mortalidad perinatal® 8 10 12.22,

El parto pretérmino esta relacionado con las complicaciones derivadas de la
AOS durante el embarazo, entre las que se encuentran trastornos
hipertensivos, compromiso fetal® ¥, DMG'" y aumento de la respuesta

inflamatorial8.

Las apneas que se producen durante la AOS parecen jugar un papel
importante en la mortalidad fetal debido a que favorecen la prematuridad y a su
doble impacto en la salud fetal, al ser la apnea la principal causa de
insuficiencia uteroplacentaria y del compromiso fetal, como consecuencia del
aporte insuficiente de oxigeno??. Ademas de la mortalidad en la descendencia,
se infiere una tasa de mortalidad materna 5 veces mayor como resultado de
embolias pulmonares y miocardiopatias, entre otros, estados patolégicos

favorecidos por la AOS® 7 8 10, 13,

La prematuridad y la obesidad materna predisponen al aumento de la
frecuencia de ingresos en la UCIN (unidad de cuidados intensivos neonatal) 7 &
10, 16 Otras de las posibles causas de ingreso en UCIN podrian ser
complicaciones respiratorias y malformaciones fetales®. Ademas, se observa
una asociacion entre la AOS y bajas puntuaciones en la escala Apgar,
empleada en el momento del nacimiento para la evaluacién del RN, que

determinara la necesidad de ayuda médica debido a posibles complicaciones”

10, 19

4.1.4. Efectos a largo plazo

Las consecuencias a largo plazo de la AOS gestacional en la descendencia
pueden repercutir en las etapas del crecimiento, en la vida adulta e incluso en

futuras generaciones.
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Entre las consecuencias a largo plazo, se destaca una predisposicion de la
descendencia cuyas madres sufrieron de AOS gestacional a la aparicién de
apneas y posible desarrollo de AOS en un futuro” 1012 14,

Ademas, la evidencia cientifica sostiene la repercusion de la obesidad a largo
plazo en la descendencia. Este exceso de peso corporal materno aumenta su
riesgo de sufrir patologias de tipo CV y metabdlico?®, asi como otras
enfermedades entre las que encontramos la AOS materna. Puesto que la
obesidad se contempla como factor de riesgo materno para sufrir AOS
gestacional, se podria concluir que este elevado peso durante el embarazo

predispone a consecuencias fetales adversas.

También se han encontrado estudios que evidencian una relacion de riesgo
entre TRS materno y longitud acortada de los telomeros del ADN en la
descendencial®. Esto se traduciria en un envejecimiento precoz y por ello la
aparicion de enfermedades propias de edades mas avanzadas. En la misma
linea, Salihu et al. concluye que las mujeres con AOS o alto riesgo de sufrir

esta patologia presentaban ‘un envejecimiento de los cromosomas

acelerado’®.

Tras analizar las complicaciones de la AOS gestacional en la descendencia se
investigaron las posibles causas de dichas complicaciones, revisando estudios

de investigacién basica que se muestran a continuacion.

4.2. Avances en estudios preclinicos con animales

Estos estudios se han llevado a cabo utilizando modelos animales, a los que se
someten a hipoxia intermitente durante la gestacion tardia (Intermittent Hypoxia
in Late Gestation (IH-LG)) para imitar los episodios de hipoxia-reoxigenacion

que ocurren durante las apneas.

4.2.1. Consecuencias en el crecimiento
En la literatura revisada, se observa una clara asociacion entre la IH-LG y
RCIU, es decir, que esta hipoxia generada para imitar las apneas propias de la

AOS es la causante de diversos problemas en el crecimiento® 8.
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Es destacable la asociaciéon entre la exposicién a IH-LG y BPRN al nacimiento”
1424 La causa fundamental es la reduccién de la perfusion placentaria y
oscilaciones en las saturaciones de oxigeno maternas. Esto tiene un impacto
importante ya que un bajo peso al nacer puede asociarse con un aumento del

riesgo CV, metabdlico y neuroldgico en la vida adulta’.

A pesar del impacto del BPRN al nacimiento, la ganancia ponderal acontece de

forma rapida, no perdurando mas alla de dos semanas tras el parto!* 24,
4.2.2. Consecuencias sobre el control respiratorio

En cuanto a las alteraciones respiratorias, algunos investigadores muestran
una asociacion entre problemas del control respiratorio y el crecimiento. Gozal
et al. concluye en su estudio en modelos animales de ratas que, aquellos
animales recién nacidos con bajo peso al nacer, que también sufrieron RCIU,
mostraban diferencias en el ritmo respiratorio durante el suefio?*. Estos autores
defienden que ‘la funcion ventilatoria alterada debido a la hipoxia gestacional
sugiere la aparicién de hipoplasticidad relativa del tejido pulmonar y el aumento

de la actividad del ritmo respiratorio del tronco encéfalo’.

Por otro lado, otros autores sefialan resultados similares en relacion con el
sindrome de muerte subita del lactante (SMSL). Se ha postulado como posible
factor de riesgo para este sindrome la alteracion en la adaptacion a posibles
situaciones de hipoxia en la vida posthatal. La principal causa de estas
alteraciones postnatales sostenidas en el control respiratorio seria la exposicion
a IH-LG8 24,

4.2.3. Efectos a largo plazo
Los resultados sobre los efectos a largo plazo que presentan la descendencia
de modelos animales con AOS gestacional nos muestran principalmente

efectos relacionados con las alteraciones metabdlicas e inflamatorias.

Khalyfa et al. concluye que la persistencia en la desregulacion metabdlica en la
vida adulta puede ser la causante de un incremento en la susceptibilidad a
padecer enfermedades cronicas como diabetes mellitus o hipertension arterial,

predisposicién motivada por perturbaciones en el ambiente intrauterino®®.
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También se ha encontrado un estudio que muestra que la IH-LG provoca
alteraciones en la funcién inflamatoria y en el control respiratorio en el periodo
postnatal. En este articulo, Nogueira expone en su investigacion que esto se
puede interpretar como ‘una limitada capacidad para desarrollar una respuesta
inmune adecuada del sistema nervioso central’. La conclusion obtenida es una
capacidad menor a la hora de desarrollar una respuesta neuro-inflamatoria ante
una infeccién tras el nacimiento, lo que si se prolonga mas alla de la infancia,
predispondria a que la descendencia fuese méas susceptible que otros

individuos a la morbilidad respiratoria®?.

Ademas, se observa un incremento del riesgo para el SM en la adultez, cuya
causa es la disfunciébn metabdlica originada por la exposicion a IH-LG. Este
aumento del riesgo se refleja en una mayor adiposidad y peso corporal en la
descendencia masculina. Dicha situacion patolégica de la funcion metabdlica,
homeostasis energética y crecimiento somatico se veria agravada por las
alteraciones epigenéticas mencionadas, la inflamacion de visceras adiposas u
organos diana e incremento de los niveles de colesterol y triglicéridos en
sangre. Un estudio experimental concluye que ‘la exposicion a IH-LG intrautero
conduce a un fenotipo alterado metabdlicamente en la descendencia

masculina, incluyendo también alteraciones epigenéticas’*.

4.3. Manejo de AOS en la gestacion: diagnostico y tratamiento

4.3.1. Diagnéstico

La PSG esta considerada como ‘estandar de oro’ en el diagndstico de la AOS,
es decir, mejor método en la deteccion de esta patologia en la poblaciéon
general. Asimismo, la PSG también es la herramienta de eleccion para la
confirmacion del diagnéstico de AOS durante la gestacion * 13 142325 Ademas,
ha sido estudiada la posibilidad de afadir el parametro de FCF durante su
realizacion, la cual continuaria siendo segura para la salud materno-fetal y

valida para el diagnéstico de la AOS* 13 22,

Como alternativa a la PSG por su alto coste econdmico, se propone la

utilizaciébn de métodos clinicos como los cuestionarios, basados principalmente

18



en el reporte de sintomas. Debido al caracter subjetivo de los mismos, en la
evidencia cientifica se halla cierta controversia en su empleo durante la
gestacion. Por ello, se esta comenzando a investigar acerca de un nuevo
método de diagndstico basado en cuestionarios y algoritmos para mejorar la
rapidez, bajo coste relativo y sobre todo, extrapolable a las mujeres

embarazadas? 2.

En estudio realizado por Daniel Schonfeld y Daniel Pérez, se propone de forma
concreta un posible algoritmo de diagndstico y tratamiento para la poblacion
gestante, basado en antecedentes, evolucion del embarazo, sintomatologia y
realizaciéon de PR, PSG o Watch-PAT-200, asi como medidas de tratamiento
en funciéon de la gravedad?. El desarrollo de este tipo de métodos seria un gran
avance en el diagnéstico de AOS durante la gestacién orientado a evitar la

aparicion de consecuencias materno-fetales no deseadas.

Otro método alternativo validado para gestantes seria el recientemente
mencionado Watch-PAT-200, dispositivo electronico de pulsera para el
diagnéstico> 4 16, En la actualidad se han llevado a cabo estudios que
demuestran una buena correlacion y similitud entre los resultados diagnésticos
aportados por la PSG y el Watch-PAT-200 en poblacion embarazada. Asi lo
presenta O’Brien et al en su investigacion durante el tercer trimestre de

gestacion, demostrando una elevada sensibilidad y especificidad*®.
4.3.2. Tratamiento

El empleo de la CPAP como principal herramienta en el tratamiento de la AOS
se puede utilizar también durante el embarazo debido a los beneficios sobre la
salud materno fetal, por lo que su instauracién precoz es clave en el manejo de
complicaciones en la gestacion. La evidencia cientifica asegura que el uso de
la CPAP debe ser la primera opcion al tratarse de una medida no invasiva y no
farmacolégica con buenos resultados. Un estudio de casos y controles
realizado por Anna W. Kneitel et. al asegura una reduccion en la morbilidad

fetal relacionada con el tratamiento con CPAP.

El principal hallazgo acerca de la mejoria de la salud materna se basa en la
normalizacion de las cifras de TA® 2 4, con la consecuente reduccion de riesgo

de preeclampsia y problemas asociados a ella®. Ademas, se ha observado una
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reduccién de las dosis de hipertensivos pautados necesarios para el control de
la TA gracias al tratamiento con CPAPY 2, El otro efecto a destacar es la
disminucién del ronquido materno?, el cual ademas de ser causa necesaria
para la AOS, favorece el desarrollo de complicaciones, ya que a mayor tasa de

ronquidos e IAH, aumenta el riesgo de eventos adversos en la descendencia.

En cuanto a las repercusiones fetales, se ha observado una disminucion del
riesgo CV’y una mejoria en los movimientos fetales® 2 8 4 o que se traduce

en mayor bienestar fetal.

Se concluye que la CPAP es el mejor tratamiento posible en las embarazadas.
A pesar de ello, se observan ciertas dudas en cuanto al momento ideal de

suspension del tratamiento tras la mejoria sintomatica.

5.-DISCUSION

Las complicaciones en la descendencia derivadas de la AOS gestacional se
manifiestan como alteraciones en el desarrollo y crecimiento, destacando la
prematuridad, RCIU y BPRN; déficit en la funcion respiratoria, debido al
compromiso de la perfusibn Utero-placentaria con la consiguiente
predisposicion a futuras apneas en la descendencia; consecuencias
relacionadas con el momento del parto, relacionando AOS gestacional con
prematuridad, muerte perinatal y mayores tasas de ingreso en UCIN; efectos
en la descendencia a largo plazo, es decir, predisposicion futura a

enfermedades de tipo CV y metabdlico, entre otras.

A pesar de los resultados mostrados por gran parte de la evidencia cientifica
revisada, encontramos una serie de articulos que inician un debate sobre
alguno de los hallazgos mencionados. Se proceden a comentar las diferencias
obtenidas segun las conclusiones de los articulos acerca de las consecuencias

adversas en la descendencia:

Tras el analisis de los articulos seleccionados nos encontramos con un
problema importante a la hora de definir la magnitud de la AOS, debido a la
dificultad en establecer una prevalencia concreta. Algunos autores sostienen la

imposibilidad de fijar un valor exacto debido a la falta de datos reales, dando la
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prevalencia de la AOS en embarazadas como desconocida 2, mientras que
otros la establecen entorno al 11-20% - 10 26 Al mismo tiempo, los datos
encontrados en la literatura hablan de un aumento de casos en embarazadas
respecto a la poblacion general, ademas de un incremento importante

conforme avanza y progresa el embarazo "

Respecto a las consecuencias adversas de la AOS gestacional sobre la
descendencia en lo relativo a alteraciones en el crecimiento y desarrollo, se
encuentra una serie de articulos en los que no se demuestra asociacion entre
la AOS gestacional y BPRN® 16 17.21 "gsi como varios estudios que describen la
existencia de controversia en la asociacién entre AOS materna durante el
embarazoy RCIUY 18 25,

La relacion entre prematuridad y AOS gestacional es otro aspecto sobre el cual
encontramos diversidad de resultados. En lineas generales se aboga por una
asociacion entre estas dos condiciones, pero se han hallado dos articulos

cuyos autores niegan la existencia del nexo entre AOS y partos pretérmino® 20,

Otros investigadores ponen en tela de juicio que la AOS pueda asociarse con
eventos adversos en la descendencia. Entre los aspectos sobre los que existe
debate en la actualidad se pueden destacar las alteraciones en la FCF 22,

baja puntuacién en escala Apgar al nacimiento!” & 1° o muerte fetal®.

Segun la evidencia disponible, complicaciones fetales muy discutidas han sido
aquellas relacionadas con el crecimiento, desarrollo o momento del parto,
debido a que son estas complicaciones sobre las que més investigaciones se
han realizado y por ello, mas conclusiones se han obtenido. Sobre el resto de
las consecuencias mencionadas en la revision aun es necesaria una larga

trayectoria de estudio para poder dilucidar sus efectos.

En lo relativo al diagndstico de la AOS en mujeres embarazadas, parece que
existe consenso en la utilizacion de la PSG como mejor método diagndstico. A
pesar de ello, algunos autores sostienen la necesidad de buscar alternativas
diagnosticas debido al elevado coste de la PSG vy las largas listas de espera
que retrasan la deteccion de la AOS. Esta demora en el diagnostico es un
problema para la AOS gestacional, ya que el embarazo tiene una duracion de

aproximadamente 40 semanas, por lo que si este retraso es muy prolongado el
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diagnostico quedaria sin realizarse, teniendo consecuencias sobre la salud
materno fetal'®. Este mismo articulo sostiene que aunque la PSG es una
herramienta de cribado efectivo en mujeres de alto riesgo, como las gestantes,
es necesaria una mayor cantidad de estudios para comprobar su seguridad
clinica. Por otro lado, vemos que algunos investigadores apuestan por la PR

como opcién y eficaz a la PSG convencional’.

Otra posibilidad de diagnéstico de la AOS son los métodos subjetivos, es decir,
cuestionarios validados, como las escalas Epworth y Berlin, cuya utilidad en la
poblacién general ha sido demostrada. Sin embargo, en el periodo gestacional
existe una gran controversia en cuanto a su utilizacion. Numerosos articulos
sostienen una diferencia en la eficacia segun el trimestre de gestacion,
aumentando a partir del segundo trimestre (aunque sigue siendo
significativamente baja), principalmente en la escala Berlint: 2 8 14 23 En |ineas
generales, los resultados ponen de manifiesto una baja eficacia de dichas
escalas para detectar la AOS en el embarazo, quizas debido a la similitud de
los sintomas de la AOS con los propios del embarazo® 2 7 13 14 23, 26 Egtg
conclusion ha sido demostrada al no confirmarse el diagnéstico por PSG en
pacientes sospechosos de AOS tras resultados positivos mediante estos

cuestionarios.

Sobre el tratamiento de la AOS, tanto en poblacién general como en mujeres
embarazadas, el empleo de la CPAP es el tratamiento de eleccion, sin
embargo, algunos autores denuncian la falta de investigaciones para conocer el

desenlace de los eventos adversos materno-fetales!®.

Existe debate sobre el momento en el que debe finalizar el tratamiento con
CPAP, ya que al tratarse de AOS gestacional, el estimulo desencadenante de
la patologia es el embarazo. Como consecuencia de lo expuesto, algunos
autores postulan el cese del tratamiento con CPAP tras el momento del parto?.
Por otro lado, en algun articulo se observa la necesidad de una nueva
valoracion para la toma de dicha decision, bien mediante un estudio del suefio?
o evaluacion médica'®. Ademas, se ha concluido que ante un diagndstico de
AOS previo a la gestacion, se deberia continuar con el uso de la CPAP tras el

nacimiento?®.
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Todavia es amplia la trayectoria de investigacion acerca de las repercusiones
gue la AOS gestacional tiene sobre la descendencia, ya que se necesitan mas
estudios que demuestren la asociacion entre determinados eventos adversos

en la descendencia y la AOS durante el embarazo.
Limitaciones

Entre las principales limitaciones del estudio cabe destacar la escasa
produccion cientifica en relacidbn con el tema a tratar. La realizacion de la
busqueda bibliografica fue una tarea complicada debido a la falta de
consistencia de resultados concretos sobre los efectos en la descendencia
cuyas madres padecieron AOS en la gestacion, ya que la mayoria de los
articulos hallados se centran en la problematica de la AOS Unicamente sobre la

salud materna.

Ademéas de la baja cantidad de articulos disponibles, la busqueda se vio
dificultada al no responder a términos concretos, por lo que hubo que aplicar
palabras clave mas generales para obtener estudios adecuados al objeto de la
revision.

Propuestas de futuras lineas de investigacion

Tras el analisis de los estudios seleccionados, se evidencia la necesidad de
seguir investigando la AOS gestacional y sus efectos en la descendencia,
parao obtener resultados méas consistentes y frenar la controversia encontrada

en determinados eventos adversos de la descendencia.

También seria importante llevar a cabo grandes estudios longitudinales para
poder determinar la prevalencia de la AOS en la gestacion y asi poder actuar

en funcién de la magnitud del problema ante el cual nos encontremos.

Continuar investigando con modelos animales para mejorar el conocimiento
sobre los mecanismos fisiopatolégicos de la AOS gestacional y sus
consecuencias sobre la descendencia es fundamental. Las conclusiones
obtenidas hasta ahora de dichas investigaciones sirven de guia a estudios con
mujeres embarazadas por lo que un aumento de la investigacion basica se
podria traducir en resultados de mayor trascendencia sobre las gestantes con

AOS y su descendencia.
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6.- CONCLUSIONES

- Las principales consecuencias encontradas en esta revision en la
descendencia de madres con AOS gestacional han sido RCIU, BPRN,
prematuridad, baja puntuacion en escala Apgar en el momento del
nacimiento, alteraciones en el control respiratorio y diversas complicaciones
en la edad adulta.

- Las alteraciones epigenéticas desarrolladas en modelos animales como
consecuencia de la AOS son explicadas como un efecto derivado de la
exposicion a IH-LG en el ambiente intrauterino. Estas condiciones propician
perturbaciones en el fenotipo, por ahora, solo observadas en la poblacién
masculina.

- Se han descrito repercusiones de dicha descendencia a largo plazo, entre
las que podemos incluir mayor susceptibilidad a enfermedades, tanto
cronicas como de tipo infeccioso. Entre las de tipo cronico se puede
destacar un aumento del riesgo CV y metabdlico, con el consiguiente riesgo
de desarrollo de patologias asociadas.

- El manejo de la AOS en el embarazo es un aspecto sobre el cual falta
mucha investigacion puesto que, aunque estan definidos los mejores
métodos de diagndstico y tratamiento, PSG convencional y CPAP
respectivamente, faltan de esclarecer aspectos importantes en el abordaje
de esta patologia gestacional como alternativas diagnodsticas que faciliten el
diagndstico precoz, continuidad o no de la CPAP tras el parto y mayor
atencion a las alteraciones del suefio en las consultas prenatales, entre

otros.
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ANEXOS

Anexo |.

en el DNCSAHS del Grupo Espariol del Suefio'.

Definiciones aceptadas de los principales eventos respiratorios

Apnea obstructiva

Ausencia o reduccién >90% de la sefal respiratoria
(termistores, canula nasal o neumotacografo) de >10
segundos de duracion en presencia de esfuerzo
las bandas toraco-

respiratorio detectado por

abdominales.

Apnea central

Ausencia o reduccién >90% de la sefial respiratoria
(termistores, canula nasal o neumotacografo) de >10

segundos de duracion en ausencia de esfuerzo

respiratorio detectado por las bandas toraco-
abdominales
Apnea mixta Es un evento respiratorio que, habitualmente,

comienza con un componente central y termina en un

componente obstructivo.

Hipoapnea

Reduccién discernible (>30% y <90%) de la amplitud
de la sefial respiratoria de >10 segundos de duracién
(termistores, canula nasal o neumotacografo) que se
(23%)

acompana de una desaturacion y/lo un

microdespertar en el EEG.

Esfuerzos
Respiratorios
Asociados a
microdespertares

(ERAM)

Periodo de >10 segundos de incremento progresivo
del esfuerzo respiratorio (habitualmente detectado
mediante medicién de presion 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 toraco-

abdominales.
indice de | Consiste en la suma del ndmero de apneas e
Alteracion hipoapneas por hora de suefio (IAH) y del nimero de

Respiratoria (IAR)

ERAM por hora
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Anexo Il. Pruebas subjetivas diagnodsticas. Cuestiona

rio Epworth para

evaluar la somnolencia?’ y Cuestionario Berlin sobre la apnea del suefio?,

CUESTIONARIO EPWORTH

¢,Con qué frecuencia esta somnoliento o se queda dormido en cada de

una de estas situaciones?

SITUACION PUNTUACION
Sentado y leyendo
Viendo la television
Sentado e inactivo en un lugar publico 0: nunca

Viajando como pasajero en un vehiculo durante 1 hora

Descansando por la tarde

Sentado manteniendo una conversacion

Sentado en un ambiente tranquilo tras una comida (sin

ingesta de alcohol)

En el coche detenido durante algunos minutos (trafico)

1: baja frecuencia
2: moderada
frecuencia

3: alta frecuencia

RESULTADO: > 12 puntos indican ESD

CUESTIONARIO BERLIN

CATEGORIA 1
Pregunta Respuesta
¢ Usted ronca? Si/ No / No sabe
Si usted ronca, su ronquido es: - Un poco mas fuerte que la
respiracion.

- Muy fuerte
escuchado

habitacion).

- Tan fuerte como hablar.

- Maés fuerte que hablar.

(puede ser

desde otra

¢, Con qué frecuencia usted ronca? - Casi todos

los dias.

- 3-4 veces por semana.
- 1-2 veces por semana.

- 1-2 veces por mes.
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Nunca o casi nunca.

¢, Su ronquido ha molestado a otras

personas?

Si/ No / No sabe

¢Alguien ha notado que usted deje de

respirar mientras duerme?

Casi todos los dias.

3-4 veces por semana.

1-2 veces por semana.

1-2 veces por mes.

Nunca o casi nunca.

CATEGORIA 2

¢,Con qué frecuencia después de dormir

usted se siente cansado?

Casi todos los dias.

3-4 veces por semana.

1-2 veces por semana.

1-2 veces por mes.

Nunca o casi nunca.

¢ Usted se siente cansado durante el

dia?

Casi todos los dias.

3-4 veces por semana.

1-2 veces por semana.

1-2 veces por mes.

Nunca o casi nunca.

¢Alguna vez se ha dormido

conduciendo?

Si/ No

Si respondio ‘si’ a la anterior, ¢con qué

frecuencia esto le ocurre?

Casi todos los dias.

3-4 veces por semana.

1-2 veces por semana.

1-2 veces por mes.

Nunca o casi nunca.

CATEGORIA 3

¢ Usted tiene la presion arterial alta?

Si/ No / No sabe

RESULTADO: > 2 categorias positivas indican probabilidad alta

*Previa su realizacion se debe conocer el peso, alturay edad
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Anexo lll. Tipos de estudios diagndésticos de AOS segun la AASM# 11,

TIPOS DE ESTUDIOS DEL SUENO SEGUN LA AASM

Tipo Nombre de la prueba | Caracteristicas

I PSG convencional Vigilada en laboratorio del suefio por
profesional especializado

[l PSG portétil Realizable en cualquier ambiente y no
vigilada por un técnico

1] PR Registra respiracion, esfuerzo
toracoabdominal y pulsioximetria.

v Estudios Aparatos sencillos de deteccion de

supersimplificados

oximetria y/o respiracion.

33



Anexo IV. Tablade extraccién de datos (elaboracion propia).

: ANO, PAIS Y
TAI-II—?l'f'II_gU?_E)L AUTOR/ES LUGAR DE ETch)J[[))E) POBLACION RESULTADOS
PUBLICACION
Trastornos de la Alejandro 2014, Cuba y Revision Muestras elegidas de | Los TRS, muy asociados a embarazadas, tienen una prevalencia
respiracion Ramirez Revista bibliografica los estudios superior durante la gestacién. Los estudios observacionales
asociados al suefio Guirado et. Cubana de observacionales escogidos prueban asociacion de AOS con enfermedad
al. Ginecologia 'y seleccionados para el | hipertensiva y DMG en la madre, asi como eventos perinatales
Obstetricia articulo adversos y consecuencias en la descendencia.
Trastornos David 2018, Méxicoy | Revision Muestras elegidas de | La evidencia disponible concluye una mayor frecuencia de TRS en
respiratorios del Martinez- Revistade bibliografica los estudios embarazadas respecto a la poblacion general, asociandose a
dormir en mujeres Brisefio et. Neumologia 'y observacionales desenlaces no deseados en la salud de la madre y el feto. Sostiene
embarazadas. Una al. Cirugia de seleccionados para el | que el tratamiento con CPAP disminuye estos riesgos y podria
revisiéonde la térax articulo evitar alguna de las causas de muerte materna en la gestacion.
literatura
Trastornos Daniel 2018, Revision Muestras elegidas de | Los cambios funcionales y anatémicos producidos por el embarazo
respiratorios del Schonfeldy | Argentinay bibliografica los estudios predisponen a las gestantes a TRS, asociados a consecuencias
suefio durante el Daniel Revista observacionales severas para el binomio madre-feto. Se pone en evidencia la
embarazo Pérez- Americana de seleccionados para el | importancia de la anamnesis como herramienta de diagndstico
Chada Medicina articulo precoz, ya que un tratamiento eficaz a tiempo puede ser efectivo
Respiratoria para prevenir complicaciones.
Obstructive sleep Margarita 2016, Méxicoy | Estudio Muestras elegidas de | La prevalencia de AOS se basa en una tendencia creciente en

apnea and perinatal Reyes- Revistade transversal o los estudios embarazo debido a una mayor edad gestacional y aumento de
risk Zufigay Investigacion de prevalencia | observacionales obesidad. La AOS esta respaldada por una fuerte evidencia como
Luis Torre- Clinica seleccionados para el | factor independiente en el riesgo maternal y morbi-mortalidad
Bouscoulet articulo perinatal, por lo que conviene mejorar estrategias de control.
Obstructive sleep Jennifer E. 2018, EE. UUy | Revision Muestras elegidas de | Los nuevos estudios aseguran una relacion entre AOS vy
apnea in pregnant Dominguez ‘Anesthesia & bibliografica los estudios complicaciones con el embarazo y postulan una posible asociacion
woman: a review of et. al. Analgesia’ observacionales con afecciones en la descendencia, como, por ejemplo, incremento
pregnancy outcomes seleccionados para el | en los partos prematuros. La identificacion temprana de AOS en el
and an approach to articulo embarazo puede tener beneficios positivos en la salud a largo
management plazo, aunque no se han desarrollado herramientas especificas de
cribado y diagndstico fiables para este grupo poblacional.
Effects of maternal Anna W. 2018, EE. UUy | Estudio de Gestantes sometidas | El estudio realizado sugiere que la AOS puede ser un agente causal
obstructive sleep Kneitel et. al. | Journal of casosy a un estudio del suefio | en el retraso o ralentizaciéon del crecimiento fetal, aungue se ha
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apnea on fetal Perinatology controles (n=107) visto que el tratamiento con CPAP mejora la salud del feto,
growth: a case- minimizando el impacto negativo.
control study
Late gestational Abdelnaby 2017, EE. UUy | Estudio -Ratones hembra P (<0,05)
intermittent hypoxia Khalyfa et. The Journal of | experimental (n=10-12) para La exposicion intradtero a hipoxia intermitente durante la gestacion
induces metabolic al. Physiology con animales | generar camadas de tardia produce alteraciones metabdlicas en el fenotipo de la
and epigenetic ratones (n=6-8) de descendencia masculina, incluyendo modificaciones de tipo
changes in male sexo masculino epigenético. Se ha probado que maodificaciones del transcurso
adult offspring mice -El nmero de ratones | normal del suefio en el Utero estan vinculadas con el desarrollo y
de las camadas problemas metabdlicos de esta descendencia masculina adulta.
coincide con el
nimero de ratones
empleados por cada
experimento individual
Sindrome de apnea- | Ghada 2017, Revision Muestras elegidas de | Los TRS, que tienden a desaparecer con el parto, tienen una gran
hipoapnea Bourjeily et. | Colombiay bibliogréafica los estudios influencia en la salud de la madre y del feto, encontrando, en base a
obstructiva del suefio | al. Revistade la observacionales estudios observacionales, posibles relaciones de AOS con efectos
(SAHOS) y Universidad seleccionados para el | adversos como la mayor incidencia de abortos espontaneos, baja
embarazo Nacional de articulo puntuacion Apgar al nacimiento o bajo rendimiento social a largo
Colombia plazo
El embarazo como Juan 2018, Revision Muestras elegidas de | EI suefio, al ser un proceso de recuperacion de mdltiples
factor de riesgo de Facundo Argentinay bibliografica los estudios capacidades y regeneracion de tejidos y células, si se ve afectado
apneas del suefio y Nogueira Revista observacionales durante el embarazo ingluird en el organismo materno y fetal, como
las apneas como una Americana de seleccionados para el | anomalias en FC, afectacion al crecimientoy parto prematuro, entre
amenaza para la Medicina articulo otras. A largo plazo se observa, que una exposicion a hipoxia
salud materno-fetal Respiratoria intermitente durante la gestacion ocasionara neuro inflamacion y
por consiguiente apoptosis neuronal, asocidndolo a déficits
respiratorios y por ello, mayor riesgo de AOS futura, respuesta
inmune inadecuada y predisposicién a infecciones.
Gestational weight Shelly H. 2014, EE. UUy | Estudio de Embarazadas con P (<0,05)
gain in obese Tienet. al. Scientific cohorte visita prenatal El exceso de peso durante la gestacion es un factor predictivo de
patients and adverse Research desde1/01/2008 hasta | consecuencias no deseadas, tanto en la madre como en el feto, por

pregnancy events

31/12/2010 que
cumplieran unos
criterios de inclusion
(n=2354)

lo que su control preconcepcional es una herramienta basica para
un buen curso del embarazo. Estos eventos adversos encontrados
en mujeres obesas son los mismos observados en aquellas con
AQOS, estableciendo una asociacién de efecto reciproco entre
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ambas condiciones patolégicas.

Implications of sleep- | F. L. Facco 2014, EE. UUy | Estudio de Mujeres con un Se demuestra clara asociacién de TRS con el desarrollo de DMG,
disordered breathing | et. al. American cohorte estudio valido del pero no hay evidencias suficientes para establecer una relacién con
in preghancy Journal of suefio durante el otros sucesos como preeclampsia, parto prematuro o alteracion del
Obstetrics & embarazo temprano crecimiento fetal. La CPAP se ha postulado como reductor de
Gynecology (n=188) inflamacion y estrés oxidativo provocado por la AOS, pero no hay

evidencia sobre la mejora en los resultados materno-fetales.

Association of Kathleen M. | 2013, EE. UUy | Estudio de Embarazadas Se evidencia la relacidon entre obesidad y resultados perinatales

Adverse Perinatal Antony et al | American cohorte pertenecientes el adversos, ya que la obesidad es factor de riesgo para un cribado

Outcomes with Journal of Sistema de Salud de positivo en AOS, aungque se encontrd que la AOS se asocia de

Screening Perinatology Harris entre mayo forma independiente con estos eventos no deseados. De los dos

Measures of 2010 — septiembre cuestionarios repartidos en el estudio, BQ apoya significativamente

Obstructive Sleep 2012 esta asociacion, al contrario que la ESS.

Apnea (n=1509) El resultado neonatal a destacar es la asociacién de TRS con RN
pequefios para la edad gestacional (PEG), ademas de partos
prematuros.

Obstructive sleep Kathleen M. | 2014, EE. UUy | Estudio de Embarazadas En este andlisis prospectivo continuacion del ‘articulo 14 (misma

apnea in pregnancy: | Antony etal | American cohorte pertenecientes el poblacion a estudio’ se pretendia realizar una PSG a aquellas

reliability of Journal of Sistema de Salud de gestantes con escalas de cribado positivas, evidenciandose una
prevalence and Perinatology Harris entre mayo baja calidad para el ‘screening’ de AOS durante el periodo del
prediction estimates 2010 — septiembre embarazo, debido a altas tasas de derivacion falsa.

2012

(n=1509)

Sleep-disordered Bilgay lzci- 2010, EE. UUy | Revision Muestras elegidas de | Las alteraciones metabdlicas derivadas de los TRS repercuten de

breathing and Balserak Current bibliografica los estudios forma negativa en la gestacion, causando trastornos hipertensivos y

pregnancy: potential | and Grace Opinion in observacionales DMG mediante un aumento de la actividad simpética, inflamacion y

mechanisms and W. Pien Pulmonary seleccionados para el | estrés oxidativo.

evidence for Medicine articulo Como consecuencia de modificaciones patolégicas en el ambiente

maternal and fetal uterino, diversos estudios estiman complicaciones fetales

morbidity (prematuridad, RCIU y bajo peso al nacer, entre otros), de las
cuales, solo problemas en el control respiratorio en animales han
sido contrastadas en su totalidad mediante amplios estudios.

Effects of maternal Alison M. 2013, EE. UUy | Estudio de Mujeres en 2° Se demuestra que la AOS puede estar asociada por la alteracion

obstructive sleep Fung et al PLOS ONE cohorte trimestre de gestacion | del crecimiento fetal al final del embarazo, incluso con

apnoea on fetal
growth: a prospective

con sintomatologiade
AOS en ‘the Mercery

disminuciones significativas del crecimientoy fetos PEG, las cuales
se asocian mas fuertemente con resultados perinatales adversos y
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cohort study

Hospital for Women’,
Melbourne (n=371)

mortalidad. En contraposicion, se halla poca consistencia de
relacién entre desaturacién materna y desaceleraciones en la FCF,
aunque estos episodios hipdxicos maternos son mal tolerados por
fetos con insuficiencia uteroplacentaria, deteriorando el crecimiento.

Obstructive sleep Judette M. 2014, EE. UUy | Estudio de 55.781.965 Se observa una fuerte asociacion entre complicaciones del
apnea and severe Louis et al Sleep prevalencia embarazadas embarazo con AOS, ya que en la poblacion estudiada cualquier
maternal-infant Research relacionadas por el morbimortalidad materna fue mas grave en mujeres con AOS. Se
morbidity/mortality in Society alta hospitalaria intuye asociacién con partos prematuros y compromiso fetal,
the United States, condiciones que se verian disminuidas con un tratamiento eficaz de
1998-2009. la obesidad, al complicar potencialmente el estado de salud
materno.
Obstructive sleep A.M. Fung et | 2012, EE. UUy | Revision Muestras elegidas de | AOS podria ser un importante factor predisponente de resultados
apnea and al Journal of bibliografica los estudios perinatales adversos, cuya asociaciéon se agrava con la obesidad.
pregnancy: the effect Perinatology observacionales La CPAP es el tratamiento estrella de la AOS en la poblacién
on perinatal seleccionados para el | general y habiendo obtenido datos de grandes beneficios en la
outcomes articulo gestacion. gueda por concluir si redujera la morbilidad perinatal.
Association between | Liwen Li et 2018, Chinay Revision Muestras elegidas de | La AOS ademés de incrementar el riesgo de patologias maternas
Sleep Disordered al Frontiersin sistematica los estudios asociadas al embarazo como DMG y problemas hipertensivos, se
Breathing during Neurology observacionales ha descubierto una relacion clara entre la AOS y RN pretérmino
Pregnancy and seleccionados para el | (mayor causa de mortalidad infantil) y asociacion posible con
Maternal and Fetal articulo (35 estudios alteraciones del comportamiento en la infancia. Por el contrario, se
Outcomes: An con una poblacién descarta la relacion con bajo peso al nacer y baja puntuacion en la
Updated Systematic total de 56.751.837 escala Apgar al nacimiento.
Review and Meta- sujetos)
Analysis
Maternal and Judette M. 2010, EE. UUy | Estudio de Embarazadas entre Gestantes diagnosticadas de AOS padecen con mas frecuencia
neonatal morbdities Louis American cohorte 2000-2008 con preeclampsia, entre otras, y ademas se les asocian complicaciones
associated with Journal of diagnosticode AOS perinatales como un incremento del riesgo de parto prematuro y
obstructive sleep Obstetrics & (n=57) cesarea.
apnea complicating Gynecology
pregnancy
Perinatal Outcomes Judette M. 2013, EE. UUy | Estudio de Mujeres mayores de La obesidad en coexistencia con AOS durante la gestacion se ve
Associated With Louis American cohorte edad embarazadas relacionada con aumento del riesgo de preeclampsia, nacimiento
Obstructive Sleep Journal of entre septiembre 2008 | por cesarea y mayores tasas de necesidad de ingreso del RN en
Apnea in Obese Obstetrics & y agosto 2011 con UCIN tras el parto. No se hall6 asociacion en el estudio de
Pregnant Women Gynecology IMC >30mg/m? gestantes obesas con AOS y nacimientos pretérminos.
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Respiratory Effects
of Gestacional
Intermittent Hypoxia
in the Developing
Rat

David Gozal
et al

2003, EE. UUy
American
Journal of
Respiratory
and Critical
Care Medicine

Estudio
experimental
con animales

4 experimentos segun
edad postnatal (n=18
X 4).

Se obtuvieron un total
de 19 camadas.

Las condiciones ambientales durante la Vidal fetal y post natal
precoz inducen alteraciones importantes en el desarrollo de la
descendencia.

Queda demostrada la relacién entre sometimiento a hipoxia
intermitente en la gestacién tardia (IH-LG) con marcadas
modificaciones en el patron fenotipico respiratorio y posiblemente
con alteraciones tardias en la memoria espacial. El peso al nacer de
las ratas sometidas a IH-LG, aunque fue menor, se recuper6 en los
primeros 15 dias postnatales.
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Anexo V. Listado de recomendaciones STROBE?.

Tituloy resumen

Punto

Recomendacion

(a) Indique, en el tituloo en el resumen, el disefio del estudio con un
término habitual.
(b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativay equilibrada de lo

gue se ha hecho y lo que se ha encontrado.

Introduccioén

Contexto/fundamentos

Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion que se

comunica.

Objetivos

Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipétesis preespecificada.

Métodos

Disefio del estudio

Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio.

Contexto

Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de
reclutamiento, exposicién, seguimiento y recogida de datos.

Participantes

(a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como
las fuentes y el método de seleccionde los participantes. Especifique
los métodos de seguimiento.

Estudios de casosy controles: proporcione los criterios de elegibilidad
asi como las fuentes y el procedo diagnéstico de los casos y el de
seleccién de los controles. Proporcione las razones para la eleccién de
casosy controles.

Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las
fuente y métodos de seleccionde los participantes.

(b) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los
criterios para la formacion de parejas y el nimero de participantes cony
sin exposicion.

Estudios de casosy controles, en los estudios apareados, proporcione
los criterios para la formacion de las parejas y el nUmero de controles
por cada caso.

Variables

Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras,
confusores y modificadores del efecto. Si procede, proporcione los criterios

diagnésticos.

Fuentes de

datos/medidas

Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles de
los métodos de valoracion (medida). Si hubiera mas de un grupo, especifique la

comparabilidad de los procesos de medida.

Sesgos

Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de

sesgo.

39




Tamafio muestral

10

Explique cémo se determiné el tamafio muestral.

Variables cuantitativas

11

Explique cémo se trataron las variables cuantitativas en el andlisis. Si procede,

explique qué grupos se definieron y por qué.

Métodos estadisticos

12

(&)

(b)

(©)
(d)

(e)

Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados
para controlar los factores de confusion

Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e
interacciones.

Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data).

Estudio de cohortes: siprocede, explique como se afrontan las pérdidas
en el seguimiento.

Estudios de casos y controles: si procede, explique como se aparearon
casos y controles.

Estudios transversales: si procede, especifique cémo se tiene en cuenta
en el andlisis la estrategia de muestreo.

Describalos andlisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13

(@)

(b)
(©)

Describa el nimero d participantes en cada fase del estudio; por
ejemplo: cifras de los participantes potencialmente elegibles, los
analizados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos
en el estudio, los que tuvieron un seguimiento completo y los
analizados.

Describalas razones de la pérdida de participantes en cada fase.
Considere el uso de un diagrama de flujo.

Datos descriptivos

14

(a)

(b)

(c)

Describalas caracteristicas de los participantes en el estudio (por
ejemplo: demograficas, clinicas, sociales)y la informacion sobre las
exposiciones y los posibles factores de confusion.

Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable
de interés.

Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (por ejemplo:
promedio y total).

Datos de las variables

de resultado

15

Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien

proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo.

Estudios de casosy controles: describa el nUmero de participantes en cada

categoriade exposicion, o bien proporcione medidas resumen de exposicion.

Estudios transversales: describa el nimero de eventos resultado, o bien

proporcione medidas resumen.

Resultados principales

16

(a)

Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por
factores de confusion, asi como su precision (por ejemplo: IC del 95%).
Especifique los factores de confusién por los que se ajustay las
razones para incluirlos.
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(b) Sicategoriza variables continuas, describalos limites de los intervalos.
(c) Sifuera pertinente, valore acompafiar las estimaciones del riesgo
relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un periodo de tiempo

relevante.
Otros analisis 17 Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad).
Discusion
Resaltados claves 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio.
Discutalas limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de
Limitaciones 19 sesgo o de imprecision. Razone tanto sobre la direccion como sobre la
magnitud de cualquier posible sesgo.
Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando
Interpretacion 20 objetivos, limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados de estudios similares
y otras pruebas empiricas relevantes.
Generabilidad 21 Discutala posibilidad de generalizar los resultados (validez externa).
Otrainformacion
Financiacion - Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio y, Si

procede, del estudio previo en el que se basa el presente articulo.
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Anexo VI. Resultados obtenidos segun la escala STROBE (elaboracion propia).

ARTICULOS

1 2 |3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | TOTAL
(autor/es)
Margarita Reyes-
Zuhigay Luis Si | Si|Si No Si | Si | Si|No|No| No| Si | No| Si | Si | No| Si | No| Si | Si | Si | No | No | 13/22
Torre-Bouscoulet
Anna W. Kneitel
| Si | Si|Si Si Si | Si|Si|Si|No| Si | No| Si | Si Si Si Si | No | Si Si Si | No | Si 18/22
et. al.
Shelly H. Tien et.
| Si | Si|Si Si Si | Si | Si| Si{No| Si | No| Si | Si Si Si | Si | No | Si Si Si | No | No 17/22
al.
F.L.Faccoet.al. | Si | Si | Si Si Si | Si| Si| Si|No| Si | Si Si | Si Si Si | Si | No | Si Si | Si | No | No 18/22
Kathleen M. 3

Sl Si | Si Si Si | Si|Si| Si|[No| Si | No| Si | Si Si Si | Si Si Si Si | Si | No | Si 19/22
Antony et al?®
Kathleen M.

Si | Si|Si Si Si | Si|Si|Si|No| Si| Si Si | Si Si Si | Si Si Si Si | Si | No | No 18/22
Antony et al?¢
Alison M. Fung et . . . . . . . . . . . . . . . . . .
| Si Si | Si Si Si Si Si Si | No | Si Si Si Si Si Si SI No | Si Si Si No | Si 19/22
al
Judette M. Louis
¢ al® Si | Si|Si Si Si | Si| Si| Si|No| Si| Si Si | Si Si Si | Si | No | Si Si | Si | No | Si 19/22
et a
Judette M. Louis® | Si | Si | Si Si Si Si | Si | Si | No| Si Si Si Si Si Si Si | No | Si Si Si No | Si 19/22
Judette M. Louis i i i i i i i i i i i i i i i i i i i

Si Si | Si Si Si Si Si Si | No | Si Si Si Si Si Si Si No | Si Si Si No | Si 19/22

et al®
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Anexo VII. Listado de recomendaciones segln la escala ARRIVE 2.0.%°,

LAS 10 ESENCIALES

Estos items recogen la informacion basica y minima a incluir en el articulo. Sin estainformacién, los

lectores y revisores no pueden evaluar la fiabilidad de los hallazgos.

Disefio del 1 Detalles resumidos del disefio de cada experimento, sobre:

estudio . .
a. Los grupos que se estan comparando, incluyendo los grupos

control. Si no se utilizan gymscontrol, se debe justificar.

b. La unidad experimental (un animal, una camada, una jaula de

animales).

Tamarno de lameta a. Especificar el numero exacto de unidades experimentales de cada
2 grupo y el nimero total encada experimento. E indicar también el
numero total de animales utilizados.

b. Explicar como se ha decidido el tamafio de la muestra,
proporcionando detalles sobre el célculo del tamafio de la

muestra a priori, en caso de que se haya realizado.

Criterios deinclusion 3  a. Describir todos los criterios utilizados en la inclusion y

y de exclusién exclusién de animales (o unidades experimentales)
durante el experimento, y datos durante el andlisis.
Especificar si estos criterios se establecieron a priori, y
si no fue asi, decirlo explicitamente.

b. Informar sobre cualquier animal, unidad experimental o datos no
incluidos en el analisis, especificando la razon. Si no ha habido

exclusiones, decirlo explicitamente.

c. Decir el valor exacto de ‘n’ en cada grupo experimental.
Aleatorizacion 4 a. Informar sobre si se ha utilizado aleatorizacion para distribuir las
unidades experimentalesen los diferentes grupos de tratamiento y
de control. En caso afirmativo, informar sobre el método utilizado

para determinar la secuencia de aleatorizacion.

b. Describir la estrategia utilizada para minimizar las variables de
confusion, como el orden de los tratamientos y mediciones o
localizacion de los animales/jaulas. Si no se han controlado las

variables de confusion, se debe decir de forma explicita.

Cegamiento 5 Describir quién tenia conocimiento de la distribucién de los

grupos en las diferentes fases del experimento (durante la
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distribucion, la realizacion del experimento, la evaluacion de los

resultados y el andlisis de los datos).

Medida de losresultados 6

a. Definir claramente todas las medidas evaluadas (por ejemplo,
muerte celular, marcadores celulares, o cambios del

comportamiento).

b. Especificar la medida de resultado primaria, es decir, la
medida de resultado que se hautilizado

para determinar el tamafio de la muestra.

Métodos

estadisticos

a. Proporcionar detalles de los métodos estadisticos
utilizados para cada andlisis, incluyendo el software

utilizado.

b. Describir cualquier método utilizado para evaluar si
los datos se ajustan a lassuposiciones estadisticas, y
lo que se ha hecho de no ser asi.

Animales

experimentales

a. Proporcionar informacion sobre los animales utilizados,
incluyendo la especie, lacepay subcepa, el sexo, la edad
o etapa del desarrolloy, si procede, el peso.

b. Proporcionar toda la informacion relevante sobre el origen de los
animales, su estado de salud/ inmunitario, su estado de
modificacion genética, su genotipo y cualquier procedimiento previo

al que hayan sido sometidos.

Procedimientos

experimentales

Describir detalladamente los procedimientos de cada grupo
experimental, incluyendo los controles, al objeto que otros

investigadores puedan replicarlos:
a. Lo que se ha hecho, como se ha hecho y lo que se ha utilizado.
b. Cuando y con qué frecuencia.

c. Donde (incluyendo la informacion sobre los periodos de

aclimatacion).

d. Por qué (justificar los procedimientos).

Resultados

10

En cada uno se los experimentos realizados, incluyendo las

replicacionesi informar sobre:

a. Los datos estadisticos resumidos/descriptivos, con medidas de la
variabilidad, en su caso(por ejemplo, mediay desviacion estandar,

o mediana e intervalo).

b. En su caso, el tamafo del efecto con un intervalo de confianza.
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Estos items complementan las 10 Esenciales y afiaden un contexto importante alestudio. Lo mas

correcto es proporcionar informacién de los items incluidos en ambos sets.

Resumen

11

Hacer un resumen adecuado de los objetivos de la investigacion, las especies
animales, la cepay el sexo, los métodos més importantes, los hallazgos

principales, y las conclusiones delestudio.

Antecedentes

12

a. Incluir suficiente informacion cientifica sobre los antecedentes para que se
comprenda la

razon y contexto del estudio, asi como explicar el enfoque experimental.

b. Explicar como se ajustalaespecie animal y el modelo utilizado a los objetivos
cientificos y,
siprocede, larelevanciaen la biologia del ser humano.

Objetivos

13

Describir claramente lo que se pretende averiguar con la investigacion, los
objetivos, y, si

procede, las hipétesis especificas que se estan probando.

Informe ético

14

Dar el nombre del comité ético o institucién equivalente que ha aprobado el
uso de animalesen el estudio, y el nimero de autorizacion del proyecto. En
caso de que el estudio no cuente con un informe ético, se debe justificar la

razon.

Alojamiento

y manejo

15

Se debe proporcionar detalles del alojamiento y manejo de los animales,

incluyendo elenriquecimiento.

Cuidado de
los animales

y vigilancia

16

a. Hay que describir cualquier intervencion o medida tomada en
los protocolos experimentales para disminuir el dolor,

sufrimientoy angustia de los animales.
b. También comunicar cualquier efecto adverso esperado o no.

c. Asimismo, describir los puntos finales humanitarios establecidos para el
estudio, los signosque se controlan y la frecuencia de la monitorizacion. Si
el estudio no cuenta con puntos finales humanitarios, se debe sefialar

expresamente.

Interpretacion
/
implicaciones

cientificas

17

a. Interpretar los resultados, teniendo en cuenta los objetivos del estudio y las
hipétesis, las

teorias actuales y cualquier otro estudio relevante enlaliteratura cientifica.

b. Comentar las limitaciones del estudio, incluyendo cualquier fuente
potencial de desviacion,las limitaciones del modelo animal y la imprecision

asociada a los resultados.
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Generalizacion 18 Comentar siy de qué manera los hallazgos del estudio se pueden generalizar

/traslado a otras especieso condiciones experimentales, incluyendo su relevancia para
la biologia humana (si procede).

Registro del 19 Declarar si el protocolo, (incluyendo la pregunta a contestar, las

protocolo caracteristicas clave del disefio y el plan de analisis), se ha preparado
antes del estudio, y si se ha registradoy enddnde.

Acceso a los 20 Describir siy donde se pueden encontrar los datos del estudio.

datos

Declaracion de 21 a. Declarar cualquier conflicto de intereses, financieros o no. Si no hay conflicto

intereses

de intereses, se debe decir.

b. Tambiéninformar sobre las fuentes de financiacién (incluyendo las
becas 0 ayudas), y elpapel de las entidades financiadoras en el disefio,

analisis y comunicacion. del estudio.
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Anexo VIII. Resultados obtenidos segun la escala ARRIVE 2.0.

(elaboracion propia).

ITEM/ARTICULO Abdelnaby Khalyfa | David Gozal
(autor/es) et. al. et al
la Si Si
1b Si Si
2a Si Si
2b No No
3a No No
3b Si Si
3c No No
4a Si Si
4b Si No
5 Si Si
6a Si Si
6b Si Si
7a Si Si
7b Si Si
8a Si Si
8b Si Si
9a Si Si
9b Si Si
9c Si Si
9d Si Si
10a Si Si
10b Si Si
11 Si Si
12a Si Si
12b No No
13 Si Si
14 Si Si
15 Si Si
16a No Si
16b No Si
16¢ Si Si
17a Si Si
17b Si No
18 Si Si
19 No Si
20 Si Si
212 Si No
21b Si Si
TOTAL 31/38 31/38
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Anexo IX. Listado de recomendaciones® y resultados obtenidos segln

guia PRISMA (elaboracién propia).

Localizacion

item
Seccion/tema Item de lalistade verificacion del item en la
n.°
publicacién
TiTULO
] Identifique la publicacion como una revision
Titulo 1 . . 1
sistemética.
RESUMEN
Resumen ) Vea la lista de verificacién para resimenes .
estructurado estructurados de la declaracion PRISMA 2020.
INTRODUCCION
o Describa la justificacion de la revision en el
Justificacion 3 o ) 2
contexto del conocimiento existente.
o Proporcione una declaracion explicita de los
Objetivos 4 o . 2
objetivos o las preguntas que aborda la revision.
METODOS
o Especifique los criterios de inclusién y exclusion
Criterios de L ) )
o 5 de la revision y como se agruparon los estudios 2
elegibilidad i i
para la sintesis.
Especifique todas las bases de datos, registros,
sitios web, organizaciones, listas de referencias y
Fuentes de 6 otros recursos de blsqueda o consulta para )
informacion identificar los estudios. Especifique la fechaen la
gue cada recurso se busco o consult6 por Ultima
vez.
Presente las estrategias de blsqueda completas
Estrategiade . de todas las bases de datos, registros y sitios )
blusqueda web, incluyendo cualquier filtro y los limites
utilizados.
Especifique los métodos utilizados para decidir si
un estudio cumple con los criterios de inclusién
Proceso de seleccién de la revision, incluyendo cuantos autores de la 9.3

de los estudios

revision cribaron cada registroy cada publicacién

recuperada, si  trabajaron de  manera

independiente y, si procede, los detalles de las
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Seccién/tema

item

item de lalistade verificacion

Localizacion
item en
publicacion

la

herramientas de automatizacion utilizadas en el
proceso.

Proceso de
extracciénde los
datos

Indique los métodos utilizados para extraer los
datos de los informes o publicaciones, incluyendo
cuantos revisores recopilaron datos de cada
publicacion, si  trabajaron de  manera
independiente, los procesos para obtener o
confirmar los datos por parte de los
investigadores del estudio y, si procede, los
detalles de las herramientas de automatizacién

utilizadas en el proceso.

Lista de los datos

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los
gue se buscaron los datos. Especifique si se
buscaron todos los resultados compatibles con
cada dominio del desenlace (por ejemplo, para
todas las escalas de medida, puntos temporales,
analisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados
para decidir los resultados que se debian

recoger.

10b

Enumere y defina todas las demas variables para
las que se buscaron datos (por ejemplo,
caracteristicas de los participantes y de la
intervencién, fuentes de financiacion). Describa
todos los supuestos formulados sobre cualquier

informacion ausente (missing) o incierta.

Evaluacién del riesgo
de sesgode los

estudios individuales

11

Especifique los métodos utilizados para evaluar
el riesgo de sesgo de los estudios incluidos,
incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cuéntos autores de la revision
evaluaron cada estudio y si trabajaron de manera
independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacion utilizadas en el

proceso.

Medidas del efecto

12

Especifique, para cada desenlace, las medidas

del efecto (por ejemplo, razdon de riesgos,
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. Localizacion
Lre Item 4 - - . - 7 Ve
Seccion/tema Item de lalistade verificaciéon del item en la

publicacion

diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o
presentacion de los resultados.

Describa el proceso utilizado para decidir qué

estudios eran elegibles para cada sintesis (por 2
13a ejemplo, tabulando las caracteristicas de los

estudios de intervencion y comparandolas con

los grupos previstos para cada sintesis.

Describa cualquier método requerido para
preparar los datos para su presentacion o

13b sintesis, tales como el manejo de los datos 2
perdidos en los estadisticos de resumen o las

conversiones de datos.

Describa los métodos utilizados para tabular o
13c presentar visualmente los resultados de los )

estudios individuales y su sintesis.

Métodos de sintesis Describa los métodos utilizados para sintetizar
los resultados vy justifique sus elecciones. Si se
ha realizado un metaanalisis, describa los

13d modelos, los métodos para identificar la
presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informéticos
utilizados.

Describalos métodos utilizados para explorar las
13 posibles causas de heterogeneidad entre los 4
e
resultados de los estudios (por ejemplo, analisis

de subgrupos, metarregresion).

Describa los andlisis de sensibilidad que se
13f hayan realizado para evaluar la robustez de los

resultados de la sintesis.

Describa los métodos utilizados para evaluar el
Evaluacion del sesgo 14 riesgo de sesgo debido a resultados faltantes en 5
en la publicacion una sintesis (derivados de los sesgos en las

publicaciones).

Evaluacion de la 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la 3
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Localizacion

Seccidon/tema Iteom item de lalista de verificacion del item en la
n publicacién
certezade la certeza (o confianza) en el cuerpo de la evidencia
evidencia para cada desenlace.
RESULTADOS
Describa los resultados de los procesos de
busqueda y selecciéon, desde el numero de 2
16a registros identificados en la busqueda hasta el
Seleccion de los numero de estudios incluidos en la revision,
estudios idealmente utilizando un diagrama de flujo
Cite los estudios que aparentemente cumplian
16b con los criterios de inclusion, pero que fueron 2
excluidos, y explique por qué fueron excluidos.
Caracteristicas de los 17 Cite cada estudio incluido y presente sus 45
estudios caracteristicas.
Riesgo de sesgode ) ) Material
Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo
los estudios 18 o ) suplementario
individuales para cada uno de los estudios incluidos. (figura3)
Presente, para todos los desenlaces y para cada
estudio: a) los estadisticos de resumen para cada
Resultados de los 19 grupo (si procede) y b) la estimaciondel efecto y 45
estudios individuales su precision (por ejemplo, intervalo de
credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o graficos.
Para cada sintesis, resuma brevemente las Material
20a caracteristicas y el riesgo de sesgo entre los Suplementario
estudios contribuyentes. (figura3)
Presente los resultados de todas las sintesis
estadisticas realizadas. Si se ha realizado un 3-4-5
Resultados de la metaanalisis, presente para cada uno de ellos el
sintesis 20b estimador de resumen y su precision (por
ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza)
y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si 45
se comparan grupos, describa la direccion del
efecto.
20c Presente los resultados de todas las ®
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. Localizacion
Lre Item 4 - - . - 7 Ve
Seccion/tema Item de lalistade verificaciéon del item en la

publicacion

investigaciones sobre las posibles causas de
heterogeneidad entre los resultados de los

estudios.

Presente los resultados de todos los analisis de
20d sensibilidad realizados para evaluar la robustez

de los resultados sintetizados.

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo ]
. . Material
Sesgosen la debido a resultados faltantes (derivados de los )
S 21 o suplementario
publicacion sesgos de en las publicaciones) para cada (f 3
igura
sintesis evaluada. 9

Presente las evaluaciones de la certeza (o
Certeza de la ] ] ]
) ) 22 confianza) en el cuerpo de la evidencia para 4-5-6
evidencia
cada desenlace evaluado.

DISCUSION

Proporcione una interpretacion general de los
23a . . 5
resultados en el contexto de otras evidencias.

3 Argumente las limitaciones de la evidencia .
incluida en la revision.

Discusion 3 Argumente las limitaciones de los procesos de
C o 7
revision utilizados.

Argumente las implicaciones de los resultados
23d para la practica, las politicas y las futuras 5

investigaciones.

OTRA
INFORMACION

Proporcione la informacion del registro de la

” revision, incluyendo el nombre y el niUmero de
a

registro, o declare que la revisién no ha sido

registrada. 7

Registroy protocolo : -
Indique donde se puede acceder al protocolo, o

24b declare que no se ha redactado ningun 1
protocolo.

24c Describa y explique cualquier enmienda a la 7

52



Localizacion

item
Seccidon/tema , ltemde lalistade verificacion del item en la
n.
publicacion
informacion proporcionada en el registro o en el
protocolo.

Describa las fuentes de apoyo financiero o no
Financiacion 25 financiero para la revision y el papel de los 7

financiadores o patrocinadores en la revision.

Conflictode o6 Declare los conflictos de intereses de los autores 9
intereses de la revision.

Especifique qué elementos de los que se indican
a continuacion estan disponibles al publico y
] o donde se pueden encontrar: plantillas de
Disponibilidad de ] N
o formularios de extraccion de datos, datos
datos, cadigos y otros 27 } ) ) . 7
_ extraidos de los estudios incluidos, datos
materiales - . o
utilizados para todos los analisis, codigo de
analisis, cualquier otro material utilizado en la

revision.
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Anexo X. Listado de recomendaciones para revisiones segun la guia

CASPe?!,
Preguntas de eliminacion Respuesta
1.- ¢ Se hizo la revision sobre un tema
claramente definido? . i

: _ SI/ NO SE / NO
2.- ¢Buscaron los autores el tipo de articulos
adecuado?
Preguntas detalladas Respuesta
3.- ¢ Crees que estaban incluidos los estudios
importantes y pertinentes?
4.- ¢ Crees que los autores de la revision han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la calidad i i

SI/ NO SE /NO

de los estudios incluidos?

5.- Si los resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un resultado

‘combinado’, ¢ era razonable hacer eso?

Preguntas sobre resultados

Respuesta de forma
desarrollada

6.- ¢, Cual es el resultado global de la revision?

Ver Anexo |V. Tabla 5.
Tabla de extraccion de

datos

7.- ¢Cual es la precision del resultado?

Indicacion de intervalos de

confianza (IC)

Aplicabilidad de resultados Respuesta
8.- ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu
medio? . .

: SI/ NO SE /NO
9.- ¢ Se han considerado todos lo resultados
importantes para tomar la decision?
10.- ¢ Los beneficios merecen la pena frente a .

SI/ NO

los perjuicios y costes?
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Anexo Xl. Resultados obtenidos segun la guia CASPe (elaboracién propia).

Autores/ preguntas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total
Alejandro Ramirez Guirad

te‘alm ro ramirez BUlraco |- g Si Si Si Si Si Si | 1c9s% | Si Si 10/10
et. al.
David Martinez-Brisefio et. ; ; ; ; , , ,

| Si Si No No Si Si Si IC 95% Si Si 8/10
al.
Daniel Schonfeld y Daniel

aniel Sehonieidy banie Si Si Si No Si Si Si | 1c95% | S Si 9/10
Pérez-Chada
Jennifer E. Domi t.

le””' er=. Pominguez € Si Si No No Si Si Si | 1c9s% | Si Si 8/10
al.
Ghada Bourjeily et. al. Si Si Si No Si Si Si IC 95% Si Si 9/10

No se
Juan Facundo Nogueira Si No No No Si Si Si Si Si 6/10
muestran
Bilgay |Izci-Balserak and , , , , . , .
_ Si Si Si No Si Si No IC 95% Si Si 8/10

Grace W. Pien
A.M. Fung et al Si Si No No Si Si Si IC 95% Si Si 8/10
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