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RESUMEN

Antecedentes. La apnea obstructiva del suefio (AOS) es una enfermedad
de elevada prevalencia, con importantes repercusiones tanto para la salud de los
pacientes como para el sistema sanitario. Los pacientes que muestran una mayor
tasa de eventos respiratorios mientras duermen en posicidn decubito-supino,
engloban la denominada apnea obstructiva del suefio posicional (POSA), que
constituye uno de los fenotipos mas frecuentes (56-75%) dentro de la AOS.

No existe un consenso en la comunidad médica para diagnosticar POSA.
Desde la primera definicion de Cartwright de pacientes posicionales como aquellos
gue mostraban un indice de apnea-hipopnea (IAH) en decubito-supino al menos
dos veces superior al IAH en posicidon no-supina, se han propuesto numerosas
modificaciones. Recientemente se ha propuesto la clasificacion Amsterdam
Positional OSA Classification (APOC), que trata de identificar a aquellos pacientes
gue mas se beneficiarian de una terapia posicional, ya sea porque al desaparecer
las apneas de componente posicional los eventos respiratorios restantes no
impliquen una situacién patologica o porque al evitar las apneas posicionales se
produzca una reduccion significativa en la gravedad residual de la enfermedad.

¢, Hay diferencias en el grado de severidad en los pacientes POSA y no
POSA? Los trabajos publicados son contradictorios. Algunos autores consideran
el POSA una version mas leve de la enfermedad. Por el contrario, otros trabajos
reportan eventos mas frecuentes, prolongados y graves, con desaturaciones mas

profundas y aparicion de un patron de bradi-taquicardia mas severo en posicion



supina. Por lo tanto, es necesario investigar en mayor profundidad las
implicaciones de las apneas posicionales.

Hipotesis y objetivos. La hipdétesis principal de la presente Tesis Doctoral
se fundamenta en que los diversos criterios empleados en la definicion de POSA
podrian afectar a la prevalencia, las caracteristicas clinicas y el manejo de estos
pacientes y, por tanto, a su salud y calidad de vida. Particularmente, se plantea
como hipétesis secundaria que los pacientes posicionales podrian tener un mayor
desbalance autonémico cardiaco que los pacientes no posicionales. Por tanto, el
objetivo principal de la Tesis consiste en caracterizar a los pacientes con POSA de
acuerdo a la nueva clasificacion APOC y analizar exhaustivamente sus diferencias
con respecto a un grupo de pacientes sin predominio posicional. Como objetivos
especificos, se establecen: determinar la prevalencia de POSA de acuerdo a los
diferentes criterios existentes; analizar las diferencias entre las categorias POSA
definidas por la clasificacion APOC; estudiar sus caracteristicas polisomnograficas
y pulsioximétricas; analizar su repercusion sobre la calidad de suefio, de vida y
adherencia al tratamiento con CPAP; estudiar su influencia sobre la modulacion
autonomica cardiaca.

Material y métodos. Se incluyeron en el estudio 409 pacientes remitidos de
forma consecutiva a la consulta de suefio del servicio de Neumologia del Hospital
Universitario Rio Hortega de Valladolid entre julio de 2016 y abril de 2018. A todos
los pacientes se les realizé una polisomnografia nocturna completa no vigilada en
el domicilio y un registro simultdneo de pulsioximetria nocturna mediante un
oximetro de pulso portétil. Para la valoracion de la posicion durante el suefio, se
empled un acelerometro triaxial integrado en el polisomnografo. Se estudié la

somnolencia, calidad de suefio y calidad de vida mediante los cuestionarios



Epworth, Pittsburg y EuroQoL-5D, respectivamente. La adherencia al tratamiento
mediante CPAP se estudié mediante las variables de uso registradas a través del
servicio de telemonitorizacion.

Se estudio la influencia sobre la prevalencia de POSA vy la distribucion de
las categorias de gravedad de la AOS de los principales criterios de apnea
posicional. Se realizé un andlisis exhaustivo de los pacientes posicionales de
acuerdo al nuevo criterio APOC, dividiendo la muestra inicial en 2 grandes grupos:
POSA (diagnéstico confirmado de predominio posicional) vs. No-POSA
(descartada la influencia posicional). Ademas, se realizé un estudio multiclase en
funcién de las categorias de POSA definidas por APOC: APOC | (IAH no supino
<5 eventos/h); APOC Il (IAH no supino en menor categoria que el IAH global);
APOC Il (IAH global 240 eventos/h, con IAH no supino al menos un 25% menor).

La modulacion autondmica cardiaca se evaluo a través de la variabilidad de
la frecuencia de pulso (PRV) obtenida mediante el registro de pulsioximetria
portétil. Se calcularon los indices cardiacos convencionales en el dominio del
tiempo y en las bandas espectrales clasicas (muy baja, baja y alta frecuencia). Para
investigar la potencial diferencia en la dinAmica de la sefial PRV entre pacientes
POSA y no POSA mas alla de los indices tradicionales, se calculo la entropia
multiescala (MSE), que mide los cambios en la irregularidad de la sefal en
diferentes escalas temporales (7).

El andlisis estadistico de los resultados se realiz6 utilizando el paquete
SPSS Statistics 24. La normalidad de los datos se evalu6 mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov. Para las variables cuantitativas continuas se realizd un
analisis descriptivo en términos de la mediana y rango intercuartil (rechazo de la

hipétesis de normalidad). Las variables cualitativas categoricas se representaron



mediante su frecuencia y porcentaje. Para evaluar las diferencias entre grupos se
empleo el test no paramétrico de Mann-Whitney (binario, 2-a-2) y de Kruskal-Wallis
(multiclase). El test Chi? se utiliz6 para evaluar el grado de asociacion en las
variables categoricas. Los p-valores <0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Resultados. De los 409 pacientes de la cohorte de estudio, 89 participantes
(21.8%) fueron excluidos por abandono o fallo en el registro, obteniéndose estudios
completos validos de polisomnografia y pulsioximetria domiciliaria en un total de
320 pacientes. Con respecto a la prevalencia de POSA, se evidencié una gran
variabilidad segun el criterio de referencia utilizado (19.1% a 55.4%). La nueva
clasificacion APOC presentd una prevalencia comparable a la de Cartwright
(55.4% vs. 51.3%), si bien el nimero de pacientes con AOS grave fue mayor bajo
el criterio APOC.

En 233 pacientes se pudo evaluar la influencia de la posicién segun el
criterio APOC (87 fueron descartados por no presentar AOS o por dormir menos
del 10% del tiempo en las posiciones supino y no supino). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en términos de edad o sexo entre los
grupos con y sin POSA, si bien los pacientes posicionales mostraron valores de
indice de masa corporal (IMC) significativamente mas bajos que los sujetos No-
POSA. Los pacientes incluidos en el grupo APOC | fueron significativamente mas
jovenes que los pacientes APOC Il (46 vs. 58 afios; p <0.05) y No-POSA (46 vs.
57.5 afios; p <0.05). Las categorias APOC mostraron un crecimiento gradual en el
IAH, indice de apnea e indice de hipopnea al ir avanzando de categoria posicional.
Por el contrario, el grupo No-POSA mostré valores significativamente mas

patolégicos (mayor indice de desaturaciones y menores saturaciones medias y



minimas) que los pacientes de la categoria APOC I. No se encontraron diferencias
entre los grupos POSA y No-POSA en la escala de somnolencia de Epworth ni en
relacion al indice de calidad de suefio de Pittsburg. La calidad de vida estimada
solo difiri6 en el modulo de ansiedad y depresion. Los pacientes con POSA
mostraron una tendencia a utilizar la CPAP un menor nimero de noches en
comparacion con los pacientes no posicionales.

En relacion a la modulacion autonomica cardiaca, no se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes con y sin POSA en términos de los
indices cardiacos convencionales extraidos de la sefial PRV, ni en el dominio del
tiempo ni en el de la frecuencia. Es destacable que la entropia espectral en los
individuos con POSA mostré una leve pero no significativa tendencia hacia una
mayor irregularidad en todo el espectro de frecuencias en comparacion con los
sujetos No-POSA (0.50 vs. 0.49; p = 0.056). En el contexto no lineal, los pacientes
con POSA mostraron una entropia (desorden o desbalance autonémico)
significativamente mayor en las escalas de tiempo bajas (7 <6) en comparacion a
los sujetos no posicionales. Las mayores diferencias entre los grupos POSA y No-
POSA se encontraron en las escalas temporales mas pequefias (7= 1: 0.25, IQR
0.20-0.31 vs. 0.22, IQR 0.18-0.27, p <0.01; = 2: 0.41, IQR 0.34-0.48 vs. 0.37,
IQR 0.29-0.42, p <0.01), con diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes No-POSA y todas las categorias APOC (APOC I, Il y Ill) para 7= 2.
Conclusiones. El criterio empleado para definir POSA influye notablemente en la
prevalencia del fenotipo posicional de AOS. Es fundamental identificar la
dependencia con la posicidn en pacientes jovenes con menor IMC, puesto que
podrian beneficiarse de opciones terapéuticas alternativas, dada la tendencia

observada hacia un menor cumplimiento de CPAP en este grupo.



Al aumentar la categoria APOC, se observa un empeoramiento de los
parametros clinicos, indices polisomnograficos y una mayor afectacion de la
calidad de vida, siendo necesaria una actuacion precoz en el ambito terapéutico
con el fin de disminuir la morbimortalidad.

Los resultados sugieren que la sefial PRV nocturna muestra niveles de
desbalance autonémico significativamente mas altos en los pacientes con POSA
gue en los individuos sin dependencia posicional. La entropia multiescala ha
demostrado ser util para caracterizar cambios en la dinamica cardiaca nocturna
vinculados a las apneas posicionales predominantes. En cambio, los indices
cardiacos tradicionales no pudieron detectar adecuadamente las diferencias en la
modulacién autonémica cardiaca entre pacientes con y sin POSA.

De acuerdo con los resultados obtenidos en la presente Tesis Doctoral, es
posible concluir que los pacientes con POSA podrian mostrar mayor afectacion
cardiaca relacionada con un predominio de las apneas posicionales en
comparaciéon a los individuos sin influencia de la posicion, lo que sugiere que la
POSA podria no ser un estado de enfermedad mas leve dentro de los fenotipos de

la AOS.

Palabras clave: Apnea obstructiva del suefio posicional; Amsterdam Positional
OSA Classification; pulsioximetria; variabilidad de la frecuencia de pulso;

desbalance autonémico cardiaco; entropia multiescala.
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ABSTRACT

Background. Obstructive sleep apnea (OSA) is a highly prevalent disease with
major negative implications both for the patient and the health system. Patients
showing a higher rate of respiratory events while sleeping in the supine position
suffers from the so called positional obstructive sleep apnea (POSA), which is one
of the most frequent OSA phenotypes (56%-75%).

There is not a consensus within the medical community concerning POSA
diagnosis. Since the first definition of positional patients by Cartwright as those
showing an apnea-hypopnea index (AHI) in the supine position at least twice the
AHI in the non-supine position, numerous amendments have been performed.
Recently, the Amsterdam Positional OSA Classification (APOC) criterion has been
proposed, which attempts to identify those patients who could benefit the most from
a positional therapy due to the removal of positional-related apneas leads to a non-
pathologic condition despite residual events or, alternatively, because the absence
of positional apneas leads to a significant reduction of the severity of the disease.

Are there differences in the severity degree of POSA and Non-POSA
patients? Published works are contradictory. Some researchers consider POSA as
a milder phenotype of the disease. On the contrary, other authors link supine-
dependent apneas to more frequent, longer, and severe events, with deeper
desaturations, and with a more severe bradycardia-tachycardia pattern. Thus,
further research is needed to gain insight into the actual effects of positional
apneas.

Hypotheses and objectives. The main hypothesis in the present PhD Thesis is
that the variability linked to the different existing POSA definitions could affect the
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prevalence, clinical characteristics, and management of patients, and thus, to their
health and quality of life. Particularly, as a secondary question, it is hypothesized
that positional patients could have higher cardiac autonomic disbalance than non-
positional subjects. Accordingly, the main aim of the PhD Thesis is to characterize
patients diagnosed as POSA according to the new APOC criteria and thoroughly
analyze their differences compared to a group of non-positional subjects. The
following secondary objectives are also stated: to estimate the POSA prevalence
according to the existing positional criteria; to analyze the differences among the
POSA categories defined by the APOC criterion; to analyze the polysomnographic
and pulseoximetric indexes of POSA and Non-POSA patients; to study the
influence of POSA in sleep quality, quality of life, and CPAP treatment adherence;
to analyze its effect on cardiac autonomic modulation.
Materials and methods. A total of 409 patients consecutively referred to the sleep
unit of the Pneumology Service of the Rio Hortega University Hospital of Valladolid
between July 2016 and April 2018 were included in the research. All patients
underwent unsupervised nocturnal polysomnography (PSG) at home and
simultaneous nocturnal pulse oximetry recording by means of a portable pulse-
oximeter. A triaxial accelerometer embedded in the polysomnograph equipment
was used to assess the sleeping position. Daytime hypersomnolence, sleep quality,
and quality of life were analyzed by means of the Epworth, Pittsburg, and EuroQoL-
5D questionnaires, respectively. CPAP treatment adherence was studied through
the usage variables recorded by means of a therapy telemonitoring service.

The influence of the main existing positional criteria on the POSA prevalence
and on the distribution of positional patients among the OSA severity categories

was studied. A thorough analysis of positional patients according to the novel
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APOC criterion was performed, dividing the initial sample into two main patient
groups: POSA (positive diagnosis of position-predominant apneas) vs. Non-POSA
(positional influence discarded). Additionally, a multiclass analysis in terms of the
APOC-based POSA categories was carried out: APOC | (non-supine AHI <5
events/h); APOC Il (non-supine AHI in a lower severity category than the total AHI);
APOC llI (total AHI 240 events/h, with a non-supine AHI at least 25% lower).

Cardiac autonomic modulation was assessed by means of the pulse rate
variability (PRV) recording from portable pulse oximetry. Conventional cardiac
indexes were computed both in the time domain and in the traditional spectral
bands (very low, low, and high frequency). In order to investigate the potential
difference in PRV dynamics between POSA and Non-POSA patients beyond
conventional cardiac indices, the multiscale entropy (MSE) was computed, which
measures irregularity changes in a time series throughout the different time scales
().

Statistical analysis was carried out using the software package SPSS
Statistics 24. The Kolmogorov-Smirnov test was used to assess normality.
Continuous quantitative variables were presented in terms of median and
interquartile range (normality hypothesis was rejected). Categorical qualitative
variables were described in terms of count and percentage. In order to assess
potential differences between groups, the non-parametric Mann-Whitney (binary,
pairwise) and Kruskal-Wallis (multiclass) statistical tests were used. Alternatively,
the Chi squared test was applied to measure association degree in categorical
variables. All p-values <0.05 were considered statistically significant.

Results. Of all 409 participating patients within the cohort, 89 subjects (21.8%)

were withdrawn due to discontinuation or recording problems, leading to a total of



320 patients with complete valid both PSG and pulse oximetry studies at home.
Concerning POSA prevalence, large variability was observed among the existing
diagnosis criteria (19.1% to 55.4%). The new APOC classification leads to a similar
prevalence when compared to the Cartwright criterion (55.4% vs. 51.3%), though
the number of severe patients was higher under the APOC definition.

A total of 233 patients fit with the requirements from APOC in order to be
able to assess the influence of sleeping position (87 were removed due to either
AHI <5 events/h or sleeping time in both the supine and non-supine positions
<10%). No significant statistical differences were found regarding age and gender
between POSA and Non-POSA groups, though positional patients showed
significantly lower body mass index (BMI) than non-positional ones. Patients
classified as APOC | were significantly younger than those subjects within the
APOC Il (46 vs. 58 years; p <0.05) and Non-POSA (46 vs. 57.5 years; p <0.05)
groups. Both the AHI, apnea index, and hypopnea index increased as APOC
category also increased. Conversely, Non-POSA subjects showed oximetric
patterns (higher oxygen desaturation indexes and lower average and minimum
saturation) significantly more pathological than patients within the APOC | category.
No significant differences were found between POSA and Non-POSA groups in
terms of the Epworth sleepiness scale and the Pittsburg sleep quality index.
Concerning quality of life, significant differences were found only in the module
assessing anxiety and depression. POSA patients showed a trend towards a CPAP
use in a lower number of nights compared to non-positional subjects.

Regarding cardiac autonomic modulation, no significant differences were
found between Non-POSA and POSA groups in terms of the conventional cardiac

indexes derived from the PRV signal, neither in the time nor in the frequency



domain. It is noticeable that POSA individuals showed a slight but non-significant
trend towards higher spectral entropy values (i.e., higher irregularity) in the whole
spectrum compared to Non-POSA subjects (0.50 vs. 0.49; p = 0.056). In the
nonlinear context, POSA patients showed significantly higher entropy (i.e., higher
disorderliness or autonomic disbalance) in lower time scales (t <6) than non-
positional individuals. The largest differences between POSA and Non-POSA
groups were found in the smallest time scales (7= 1: 0.25, IQR 0.20-0.31 vs. 0.22,
IQR 0.18-0.27, p <0.01; 7= 2: 0.41, IQR 0.34-0.48 vs. 0.37, IQR 0.29-0.42, p
<0.01), with differences statistically significant between Non-POSA patients and all
the APOC categories (APOC I, II, and IlI) for 7= 2.

Conclusions. The criterion used to define POSA notably impacts the prevalence
of the positional phenotype in the context of OSA. It is essential to identify positional
dependence in young patients with lower BMI, because they could benefit from
alternative therapies due to the observed trend towards lower CPAP adherence.

When the APOC category increases, clinical parameters, polysomnographic
indexes, and quality of life worsens, so an early therapeutic intervention is needed
in order to decrease morbimortality.

The results suggest that nocturnal PRV recordings from POSA patients
show significantly higher autonomic disbalance than non-positional individuals. In
this way, multiscale entropy has been found very useful to characterize changes in
the cardiac dynamics linked to predominant positional apneas. On the contrary,
conventional cardiac indexes could not appropriately discern differences in cardiac
autonomic modulation between POSA and Non-POSA patients.

According to the results achieved in the present PhD Thesis, it is possible to

conclude that POSA patients could show higher cardiac affectation linked to
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predominant positional apneas compared to non-positional individuals, which
suggests that POSA could not be a milder version of the disease among OSA

phenotypes.

Keywords: positional obstructive sleep apnea; Amsterdam Positional OSA
Classification; pulse oximetry; pulse rate variability; cardiac autonomic imbalance;

multiscale entropy.

Xii



INDICE

1. INTRODUCCION .....ouiieiieeceeeeeeeeee ettt ettt et eaeetesaeetesaesaeeae e, 1
1.1. Apnea obstructiva del SUEMO ........cooeviiiiiiiii 1
1.1.1. Concepto Y defiMiCiON. ......cceeeeiiiiiiiiiiiiiee e 1

I 2 =Y o[ (=T 0 1o ] (oo |- 2

I I T T o= (0o =Y o[- 3
1.1.4. FACIOreS 0€ MESTO - ..ceee e 5
1.1.5. SINtOMALOIOGIA .....cci i 7
1.1.6. Consecuencias de la apnea obstructiva del suefio.......................... 10
1.1.7. Variabilidad de la frecuencia cardiaca y apnea del suefio............... 14
O R T B 1T To [ [0 1] 1o TP 22

I S T I = 1= 1 1= 0 o O 29
1.2. Apnea obstructiva del suefio posicional..........ccccoeoeiviiiiiiiiiiieeeeee, 37
1.2.1. SUERO Y POSICION COIPOral........cccvvuiiiiiii e 37
1.2.2. Apnea del suefio y posicion corporal ..........ccccoeeeiii 38
2 T I 1= 1 1 ][0 o O 42
S (T o= oo [T 1= U PR 47
1.2.5. Prevalencia de la AOS posicional.........cccccooeevviiiiiiiiiiiiiicccec e, 49
1.2.6. FACtOres asOCIiadOS. ........oiiiieeeieeieiiiiie e et e e e e 50
1.2.6.1. El efecto posicional sobre el IAH ..., 50
1.2.6.2. El efecto del IMC sobre la dependencia posicional ...................... 51
1.2.6.3. El efecto de la edad sobre la dependencia posicional .................. 52

1.2.6.4. Efecto de las fases del suefio sobre la dependencia posicional...54

Xiii



1.2.7. Manifestaciones ClINICAS ......ooeuvieeiee e, 55

1.2.8. Diagnéstico de apnea obstructiva del suefio posicional.................. 55

1.2.9. AOS posicional y calidad de vida...............cceeviiiiiiiiiiiiiiiiee e, 57
1.2.10. AOS posicional y mortalidad .............cccouviiiiiiiieeieceeiie e, 60
1.2.11. AOS posicional y disfuncién autondmica ............ccceeeeeeeeeniiiiinnnne. 62
1.2.12. AOS posicional y tratamiento ............ccevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 63

2. HIPOTESIS. ..ottt en et e 67
3. OBUIETIVOS ..ottt ettt e e e e e et e e e e e e e s s e eeeaeeeeenaan 69
3.1. ODJEtiIVO PIINCIPAI ..evuiiiiiiiiiiiiiiiii e 70
3.2. Objetivos eSPECITiCOS ..ot 70

4. MATERIAL Y METODOS ... oottt 73
4.1. Disefio del estudio. Criterios de inclusion y exclusion...................... 73
4.1.1. Célculo del tamafio MUESHral...........ccccouumimmmiiiiiiiiiiiiiiaenns 74

4.2. Variables de estudio Yy CUESHIONAITOS.......coooveeiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 74
4.3. Estudios de suefio no supervisados en el domicilio .......ccccccceeeeeennn. 77
4.3.1. Polisomnografia nocturna portatil................ccccoeveviiiiiii e, 77

4.3.2. Pulsioximetria portatil domiciliaria ..............ccccevvveiiiiiiiiiieeeeeeein, 79

4.4. Monitorizacién de la adherencia al tratamiento con CPAP................. 80
4.5. Valoracion de la posicion durante el suefio.........cccceeeeeeei, 81
4.5.1. Criterios de definicion de POSA ... 82

4.6. Evaluaciéon de la modulacion cardiaca.........cccceeeeeeeeeiiiiii e 84
4.6.1. La sefal de variabilidad de la frecuencia de pulso.............ccccceece. 84

4.6.2. Analisis automatico de la sefial PRV...........cccvvvviiiiiiiii e, 86
4.6.2.1. indices autonémicos en el dominio del tiempo............cc.ccveeveenn.... 86
4.6.2.2. Indices autonémicos en el dominio de la frecuencia.................... 87
4.6.2.3. Analisis no lineal. La entropia de multiples escalas. .................... 91

A4.7. ANAlISIS €STAdISTICO ..oiiiiiiiiiiiiii e e 93

Xiv



5. RESULTADOS . ... e 97

5.1. PoDbIacion bajo @StUdIO ........eeviiiiiiiiiiiiieeece e 97
5.2. Influencia del criterio de diagndstico de AOS posicional ................... 98
5.3. Caracterizacion de pacientes con POSA segun criterio APOC ........ 100
5.3.1. Caracteristicas antropomeétricas y antecedentes................ccccceeu. 100
5.3.2. Caracteristicas polisomnogréficas y pulsioximeétricas.................... 103
5.3.3. Influencia sobre la somnolencia, calidad de suefio y de vida ........ 106
5.3.4. Influencia de la posicion en la adherencia a la CPAP.................... 106
5.3.5. Andlisis multiclase segun las categorias APOC..........ccccoeeeeeeveennns 107
5.4. Analisis de la modulacion autondmica cardiaCa...........ceeeevvvvveeeennn. 116
B. DISCUSION ....oouiiiieieieiiieeieie ettt ettt 123
6.1 PoDblacion bajo @StUdiO. ........eeviiiiiiiiiiiiece e 123
6.2 Prevalencia de POSA ...ttt 125
6.3 Caracteristicas polisomnogréficas y pulsioximétricas...............c....... 126
6.4. Diferencias en términos de somnolencia y calidad de suefio........... 130
6.5. Influencia de la posicion en la adherencia ala CPAP........ccccccvven.... 131
6.6. Andlisis en funcion de las categorias de APOC...........ccoeeeeevvvviininnnnn. 131
6.6.1 En funcién de las variables antropométricas y gravedad................ 131
6.6.2. En funcion de las variables polisomnograficas. ........ccccccccoeiinnneee. 132
6.6.3. En funcion de la somnolencia y calidad de vida. ................c......... 133
6.6.4. Adherencia al tratamiento con CPAP.........cccccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeen, 133
6.7. Andlisis de la modulacion autondémica cardiaca........cccccceevvveeeeeennnnnn. 134

6.7.1. Impacto de la posicién en la variabilidad de frecuencia de pulso .134

6.7.2. Categorias de MSE Yy POSA ...ttt 134

6.7.3. Indices PRV y disfuncion cardiaca..............ccccceeveeveeveeueeeieeeenennns 136

6.8. LIMITACIONES ...t a s 139
6.9. LiN€AS fULUIAS ....ciiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 142
7. CONCLUSIONES ... .ottt e e e e e 145

XV



ANEXO | = APORTACION CIENTIFICA ...oee et eeeiaaa e
ANEXO Il = PRODUCCION CIENTIFICA DURANTE LA TESIS ......coovvveeen..

BIBLIOGRAFI A . oottt et

XVi



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Sintomas mas frecuentes referidos en la apnea obstructiva del suefio. ..8

Tabla 2. Métodos de diagndstico de trastornos respiratorios del suefio. ............. 23
Tabla 3. Porcentaje de tiempo en supino en otros estudios publicados. ............. 41
Tabla 4. Criterios de apnea obstructiva posicional segun diversos autores......... 43

Tabla 5. Prevalencia de Apnea obstructiva posicional en funcion de los criterios

APOC. 50
Tabla 6. Criterios de diagnéstico de AOS POSICIONAL. .......eeeevreeeiiiiiiiiiiiiieieeeeeeens 83
Tabla 7. Clasificacion de POSA y gravedad segun los distintos autores. ............ 99

Tabla 8. Caracteristicas sociodemogréaficas, antropométricas, enfermedades

asociadas y prevalencia de la AOS en los grupos bajo estudio. ........................ 102
Tabla 9. indices polisomnogréficos de los pacientes con POSA y sin POSA. ...104

Tabla 10. indices oximétricos y de pulso cardiaco proporcionados por el dispositivo

portétil de pulsioximetria para los pacientes No-POSA y POSA. ..........ccceeveenn. 105

Tabla 11. Evaluaciéon de somnolencia y calidad de suefio para los grupos No-

L0 1Y N =T 1= N 106

Tabla 12. Evaluacion de la calidad de vida mediante el cuestionario EuroQoL-5D

para l0s grupos NO-POSA Y POSA. ... 107

XVii



Tabla 13. Uso de CPAP en el periodo de estudio para los grupos de pacientes con

Y SIN PO S A ittt nane 108

Tabla 14. Caracteristicas sociodemogréficas y antropométricas, prevalencia de
AOS y comorbilidades en funcion de las categorias de POSA definidas mediante

L o 1 (=] (o A\ d O ] TP 109

Tabla 15. indices polisomnogréaficos en funcién de las categorias de POSA

definidas mediante el Criterio APOC. ... .o 111

Tabla 16. indices derivados del dispositivo de pulsioximetria en funcién de las

categorias de POSA definidas mediante el criterio APOC. ........cccccvvvvvvvvvveennnn. 113

Tabla 17. Evaluacion de la somnolencia y calidad de suefio en funcién de las

categorias de POSA definidas mediante el criterio APOC. ........cccooeeeevvvvvvvnnnnnn. 114

Tabla 18. Evaluacion de la calidad de vida en funcién de las categorias de POSA

definidas mediante el Criterio APOC. ... e 114

Tabla 19. Uso de la CPAP en el periodo de estudio para las categorias de POSA

definidas mediante el Criterio APOC. ... .o 115
Tabla 20. indices de modulacion cardiaca derivados de la sefial PRV. ............ 117

Tabla 21. indices de modulacion cardiaca derivados de la sefial PRV para las

categorias POSA definidas mediante el criterio APOC. ........cccovvvvvvviviiieieeeennnnn, 120

XViii



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. PSG con analisis de AOS severo de caracter posicional. .................... 39

Figura 2. Diagrama de flujo de asignacion de pacientes con apnea del suefio
posicional (POSA) a los distintos grupos de APOC en funcion del beneficio que

obtendrian al evitar las apneas asociadas a la posicion. ...........cccceeeeeeeeiveeininnnnnn. 83

Figura 3. Obtencion de la sefal de variabilidad de frecuencia de pulso (PRV) como
la serie temporal del intervalo pulso-a-pulso y su relacién con la sefial HRV

tradicional derivada del ECG. ..... oo 84

Figura 4. Sefal de variabilidad de pulso (PRV) de dos pacientes representativos
de apnea sin componente posicional (a, ¢) y diagnosticado de apnea obstructiva
del suefio posicional (b, d). Los paneles (a) y (b) muestran la sefial original (raw),
mientras que los paneles (c) y (d) muestran las mismas sefales tras el
preprocesado implementado para eliminar los latidos espurios asociados a

pérdidas de contacto CON €l SENSOI............ovuiiiiiiiieeeieeeiee e 85

Figura 5. Diagrama de flujo de pacientes. Se muestran los procedimientos
realizados (PSG y pulsioximetria no supervisadas en domicilio) y los estudios

(0 [S1{ o2 1 4 £ 10 [0 1 TR TP 98

Figura 6. Distribucion de la muestra en funcién del tiempo de suefio en decubito

supino. Los porcentajes (frecuencia relativa) se proporcionan con respecto al

XiX



numero total de pacientes validos con diagndstico positivo de AOS. IAH: indice de

APNEA-NIPOPNEA. ..ceeiiiiiiiiiii it 100

Figura 7. PSD promedio normalizada en las bandas espectrales clasicas para (a)
No-POSA vs. POSA (enfoque binario) y (b) 4 categorias derivadas del criterio
APOC (enfoque multiclase). APOC: Amsterdam POSA classification; HF: banda de
altas frecuencias; LF: banda de bajas frecuencias; POSA: apnea obstructiva del
suefo posicional; PSDn: densidad espectral de potencia normalizada; VLF: banda

de muy bajas frECUEBNCIAS. .........ccoiiiiiiiie e 118

Figura 8. Andlisis no lineal de los registros PRV nocturnos para los pacientes No-
POSA y POSA. (a) Curvas de entropia multiescala (MSE) promedio para los grupos
completes (enfoque binario) a lo largo de todas las escalas temporales; y (b)
Diagramas de cajas (boxplots) de los valores de entropia en cada escala individual
para las escalas de tiempo estadisticamente significativas. MSE: entropia
multiescala; POSA: apnea obstructiva del suefio posicional; SampEn: entropia
MUESEIAL. e 118
Figure 9. Analisis no lineal del registro PRV nocturno para las cuatro categorias
de POSA derivadas del criterio APOC (No-POSA, APOC I, APOC II, and APOC
ll). (a) Curvas MSE promedio para cada uno de los grupos en todas las ecalas
temporales; (b) diagramas de cajas (boxplots) para las escalas de tiempo

estadisticamente Significativas. ...........ccovvvviiiiiiiiiiceee 121

XX



ABREVIATURAS

- AASM: American Academy of Sleep Medicine.

- AHINSUP: indice de apnea-hipopnea en no supino.

- AOS: apnea obstructiva el suefio.

- AOS-NP: apnea obstructiva no posicional.

- APOC: Amsterdam Positional OSA Classification.

- ASDNN (indice): indice de las desviaciones estandar de todas las medidas
de los intervalos RR de 5 min. a lo largo de 24 horas.

- BSP: best sleep posture (Mejor postura para dormir).

- CPAP: continuos positive airway pressure (presion continua sobre la via
aérea).

- DAM: dispositivo avance mandibular.

- DIC: documento Internacional de Consenso.

- DISE: somnoscopia.

- DM: diabetes mellitus.

- ECG: electrocardiograma.

- EEG: electroencefalograma.

XXi



EOG: electrooculograma.

EMG: electromiograma.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

ESE: escala de somnolencia de Epworth.

ESD: excesiva somnolencia diurna.

EuroQol 5D: EuroQol 5 dimensiones.

FA: fibrilacion auricular.

HF: high frequency (frecuencia alta).

HTA: hipertension arterial.

HRV: heart rate variability (variabilidad de la frecuencia cardiaca).
IA: indice de apnea.

IH: indice de hipopnea.

IAH: indice de apnea-hipopnea.

IC: intervalo de confianza.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

IDR: indice de disturbio respiratorio.

IMC: indice de masa corporal.

LF: low frequency (frecuencia baja).

MSE: Entropia multiescala.

NREM: no rapid eye movement (ausencia de movimientos rapidos).
O2: oxigeno.

ODIs: oxygen desaturation index 3% (indice de desaturacibn mayores o
iguales al 3%).

ODls: oxygen desaturation index 4% (indice de desaturacibn mayores o

iguales al 4%).

XXii



PA: presion arterial.

PNN50: porcentaje de los intervalos RR consecutivos que discrepan en mas
de 50 ms.

POSA: apnea obstructiva del suefio posicional.

PR: poligrafia respiratoria.

PRV: pulse rate variability (variabilidad de la frecuencia de pulso).

PSG: polisomnografia.

PSI: Pittsburg sleep quality index.

p-valor: nivel de significacion.

REM: rapid eye movement (movimiento ocular rapido).

RMSSD: root square of successive differences of pulse-to-pulse intervals
(raiz cuadrada del valor medio de la suma de las diferencias al cuadrado de
todos los intervalos RR sucesivos).

RRSD: desviacion estandar de todos los intervalos RR del periodo medido.
SampEn: entropia muestral.

SDANN: desviacion estandar del promedio de la duracion de los intervalos
NN en ciclos de cinco minutos.

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica.

SDNN: standard deviation of pulse-to-pulse interval (desviacion estandar de
duracion de los intervalos NN.

SNA: sistema nervioso autonomo.

SNS: sistema nervioso simpatico.

SNP: sistema nervioso parasimpatico.

SpO2: saturacion de oxigeno de la hemoglobina.

SSE: entropia espectral de Shannon.

XXxiil



TA: tension arterial.

TAP: tonometria arterial periférica.

TP: terapia posicional.

ULF: ultra low frequency (ultra-baja frecuencia).
VAS: via aérea superior.

VLF: very low frequency (muy baja frecuencia).

WSP: worst sleep position (peor postura para dormir).

XXIV



Capitulo 1 Introducciéon

1. INTRODUCCION

1.1. Apnea obstructiva de suefio

1.1.1. Concepto y definicion

La apnea obstructiva del suefio (AOS) se caracteriza por la presencia de
periodos repetitivos de colapso parcial o completo de la via aérea superior durante
el suefio. La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Torécica (SEPAR),
define la AOS como un cuadro que se caracteriza por somnolencia, trastornos
neuropsiquiatricos y cardiorrespiratorios secundarios a una alteracion anatémico-
funcional de la via aérea superior (VAS), que conduce a episodios repetidos de
obstruccion de esta durante el suefio, provocando descensos de la saturacion de
oxigeno y despertares transitorios (arousals) que dan lugar a suefio no reparador
[1].

En el Documento Internacional de Consenso sobre apnea obstructiva del
suefio publicado recientemente [2], se considera AOS cuando se cumple uno de
los siguientes criterios:

1. La presencia de un indice de apnea-hipopnea (IAH) =15 eventos/h,

predominantemente obstructivas.
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2. La presencia de un IAH =5 eventos/h acompafiado de uno o mas de los
siguientes factores: excesiva somnolencia durante el dia, suefio no
reparador, cansancio excesivo y/o deterioro de la calidad de vida

relacionada con el suefio, no justificables por otras causas.

1.1.2. Epidemiologia

La AOS es uno de los trastornos del suefio mas prevalentes, aunque hay
gran variabilidad entre los diversos estudios publicados: en funcion de la
metodologia empleada, la inclusién de series clinicas o poblacionales, los criterios
diagndsticos o la valoracion de gravedad.

Recientemente, se ha publicado un estudio cuyo objetivo ha sido analizar la
carga mundial global que representa esta entidad [3], donde se concluye que, a
nivel mundial, alrededor de un billbn de personas puede tener potencialmente
apneas durante el suefio, de las cuales unos 425 millones entre 30 y 69 afios serian
de caracter grave. Existen importantes diferencias en la prevalencia segun el area
geografica. En Espafa, la prevalencia estimada varia entre un 4 y un 30% [2].

Hay multiples estudios que relacionan el aumento de la incidencia de la AOS
con el incremento de la edad [4], siendo mas frecuente a partir de los 60 afios, con
una incidencia de hasta el 60% en personas mayores de 65 afios [5]. Asi, en un
estudio que comparaba 5615 hombres y mujeres con edades comprendidas entre
40-98 afios, la apnea del suefio se encontréo mas frecuentemente en los sujetos de

60 0 mas afos [4].
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1.1.3. Etiopatogenia

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la AOS no son plenamente conocidos
y, con frecuencia, se sugiere un origen multifactorial [6], donde interaccionan
factores tanto anatomicos como funcionales.

La AOS se produce por el aumento de la colapsabilidad de la VAS de una
forma intermitente durante el suefio. El colapso de la VAS se produciria como
consecuencia de un desequilibrio de fuerzas entre las que tienden a cerrarla y las
gue intentan mantenerla abierta. Cuando el colapso es completo se producen
apneas y cuando es parcial, hipopneas. Estos episodios obstructivos produciran
hipoxia intermitente, cambios de presion intratoracica y fragmentacion del suefio;
que, a su vez, activaran una serie de vias fisiopatologicas intermediarias,
incluyendo la hiperactividad del sistema simpatico, la activacion de las vias
inflamatorias sistémicas, del estrés oxidativo y alteraciones de diferentes hormonas
reguladoras del apetito y de los ejes hipotalamo-hipofisarios. Estos mecanismos
contribuiran a la aparicion de los efectos adversos a largo plazo de la AOS [2].

En la dltima década se ha producido un gran interés por el conocimiento de
la fisiopatologia de la AOS, ello ha permitido describir diversos factores clave o
fenotipos que contribuyen a su patogénesis y que contribuyen a sustentar la base
terapéutica de la enfermedad [7].

El incremento de la colapsabilidad de la VAS se debe principalmente al
estrechamiento de la via respiratoria superior (factor anatémico) [7]. Sin embargo,
el hecho de que la AOS no ocurra durante la vigilia demuestra que no es tan solo

un problema anatomico.
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Los factores funcionales (no anatémicos) descritos comprenden: una falta
de eficacia de contraccion de la musculatura durante el suefio (factor muscular), la
inestabilidad del control respiratorio (loop gain) y un umbral bajo del despertar [7].

Los principales mecanismos fisiopatoldgicos, que explican la asociacion
entre la AOS y sus consecuencias, son la hipoxia intermitente, la fragmentacion
del suefio y los cambios de presion intratoracica [2]. Todo ello redunda en la
presencia de una gran cantidad de sintomas en las personas que lo padecen, tanto
durante el dia como en el periodo de suefio, entre los que destacan: el ronquido y
eventos respiratorios nocturnos, somnolencia excesiva diurna, astenia o cansancio
matutino, cefalea, trastornos de ansiedad y depresion, asi como un deterioro en
las funciones cognitivas.

Durante las apneas, la hipoxemia-hipercapnia estimula a los
guimiorreceptores y la ausencia de respiracion bloquea las aferencias inhibitorias
simpaticas procedentes del térax. Ambos mecanismos aumentan la descarga
simpatica, que a su vez es responsable de vasoconstriccion generalizada, aumento
de la presién arterial y aumento del consumo miocardico de O2. La obstruccién de
la via aérea superior induce un esfuerzo inspiratorio ineficaz. Se generan entonces
presiones intratoracicas muy negativas, que aumentan la presion transmural del
ventriculo izquierdo y el retorno venoso al corazén derecho [6].

Los episodios repetitivos de desoxigenacion y reoxigenacion inducen la
produccion excesiva de radicales libres de O2, citoquinas y células inflamatorias
circulantes, proteina C-reactiva y moléculas de adhesion endotelial [8]. Estos
cambios pueden promover una lesion endotelial generalizada y favorecer el

desarrollo de ateroesclerosis. De forma independiente al grado de obesidad, los



Capitulo 1 Introducciéon

pacientes con AOS muestran una elevada resistencia a la insulina circulante y un

mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 [9].
1.1.4. Factores de riesgo

Existen una serie de factores de riesgo asociados a la presencia de una
AOS, entre los que destacan la edad, el sexo masculino y el grado de obesidad.
Otros factores también reconocidos son las alteraciones craneofaciales,
determinados toxicos y farmacos, factores genéticos y la posicion en decubito
supino durante el suefio.

La AOS es mas prevalente en hombres que en mujeres, tendiendo a
igualarse la prevalencia a partir de la aparicion de la menopausia en las mujeres.

La prevalencia se incrementa también con la edad, llegando a triplicarse en
los ancianos comparados con las edades medias [6].

Los factores anatdbmicos comprenden desde la obstruccién nasal, las
anomalias craneofaciales (de tamafo y forma), las anomalias de la cavidad oral
(macroglosia, hipertrofia amigdalar, configuraciones anormales del paladar duro y
blando), alteraciones de la faringe en sus tres niveles (rinofaringe, orofaringe e
hipofaringe), asi como en alteraciones laringeas. Ademas, los factores anatbmicos
tienen repercusion sobre otros factores (respuesta muscular y neuroldgica).

La obesidad es la principal causa de disminucion del espacio faringeo, dado
que el deposito de tejido adiposo en las regiones que rodean a la VAS reduce el
espacio faringeo. Adicionalmente, se ha demostrado que depdsitos grasos en
lugares especificos, como la lengua, pueden jugar un papel importante en la
colapsabilidad de la via respiratoria. Los individuos obesos, ademas, suelen tener
menores volumenes pulmonares, especialmente menor capacidad residual

funcional, lo que disminuye la traccion caudal de la traquea y predispone al colapso
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de la VAS y su estrechamiento. También se ha descrito en sujetos obesos
depdsitos de grasa entre las fibras musculares reduciendo su capacidad contractil
[7].

El paciente prototipo con AOS es un paciente obeso roncador con una AOS
grave y excesiva somnolencia durante el dia. Sin embargo, la AOS es un trastorno
heterogéneo en el que existen claras diferencias en la respuesta neuromuscular y
ventilatoria frente a la oclusién de la via aérea [7]. Cuando estos se combinan con
algun grado de alteracion anatdémica, los factores no anatémicos pueden producir
la AOS e incluso modificar su gravedad.

La obesidad constituye uno de los elementos de riesgo independiente mas
importantes en su desarrollo. Mas del 40% de los sujetos obesos presentan
trastornos respiratorios nocturnos y cerca del 70% de los pacientes con AOS son
obesos. El exceso de grasa corporal es responsable, en un importante porcentaje
de casos, de la existencia de trastornos respiratorios durante el suefio, adquiriendo
mayor importancia la distribucion de ésta que la propia obesidad en general.

Obesidad, trastornos metabdlicos y AOS estan intimamente relacionados.
Aungue los mecanismos fisiopatoldgicos no son bien conocidos, la inflamacion y
las alteraciones metabdlicas pueden desempefiar un papel notorio [10]. Para
algunos autores, la obesidad central seria el punto de union de estas dos
entidades, bien a través de la alteracion ventilatoria, el depdsito de grasa faringea
o el comportamiento metabdlico de la obesidad central [11]. En cambio, para otros,
la hipoxia intermitente y la fragmentacion del suefio constituyen los dos factores
mas importantes como causa de los trastornos metabdlicos en pacientes con AOS.

Otras variables que se asocian a la aparicion de una AOS o, incluso, a su

agravamiento, son el alcohol, el tabaco, los sedantes, los hipnaoticos, los
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barbituricos y la posicién en decubito supino. También se ha descrito la posible
implicacién de factores genéticos, familiares y raciales [6].

Con respecto a la posicion durante el suefio, si bien las apneas pueden
ocurrir en cualquier posicion, la VAS es mas vulnerable a la obstruccion en la
posicion de decubito supino debido al desplazamiento posterior de la lengua y
paladar blando. Igualmente, el colapso de la via aérea puede ocurrir en cualquier
fase del suefio, aunque su aparicién es mas probable en la fase REM, debido a la
atonia de los musculos esqueléticos. Ademas, la fase REM constituye un estado
de inestabilidad autondmica marcada por cambios de actividad simpatica y
parasimpatica con variaciones en la frecuencia cardiaca, tension arterial (TA) y
resistencia vascular periférica [12]. Por otra parte, la actividad simpética varia en
relacion con las fases de suefio [12]. Los microarousals estan asociados a
incrementos de caracter episédico de la actividad simpatica y los eventos
respiratorios anormales elevan progresivamente la actividad simpatica en

proporcion a la intensidad de la desaturacién de oxihemoglobina.
1.1.5. Sintomatologia

La sintomatologia relacionada con la AOS aparece como consecuencia de
dos hechos fisiopatoldgicos fundamentales: por una parte, los eventos respiratorios
nocturnos y, por otra, la fragmentacion del suefio debido a la presencia de arousals.

El cuadro clasico lo constituye un varon de edad media, con sobrepeso u
obesidad, que se ha incrementado en los ultimos afios, que manifiesta ronquido
intenso, con apneas observadas, somnolencia diurna y que presenta, ademas,
consecuencias cardiovasculares y metabdlicas, como hipertension arterial (HTA).
Pero existen otros muchos sintomas y, por otra parte, las manifestaciones pueden

ser diferentes en grupos concretos, Como mujeres 0 ancianos, entre otros.
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La triada tipica consiste en ronquido, apneas observadas e
hipersomnolencia diurna. El ronquido esta practicamente siempre presente en
estos pacientes, pero no es un sintoma especifico, ya que muchos hombres a partir
de los 40 afios y mujeres posmenopausicas roncan sin padecer AOS [2]. Los
estudios de prevalencia realizados en la poblacion general muestran que entre un
9% y un 35% de las personas roncan, aceptandose de forma general que el 40%
de los varones y el 20% de las mujeres roncan de forma habitual [14]. En la AOS,
el ronquido suele ser fuerte y entrecortado por las apneas. Las apneas observadas
por los acompafantes son mucho mas especificas, aunque no predicen la
gravedad del cuadro.

Otros sintomas nocturnos caracteristicos son la nicturia, el suefio intranquilo
y, menos frecuentemente, los despertares asficticos, la sudoracion profusa, el

suefo agitado y las pesadillas. La Tabla 1 resume los sintomas mas habituales.

Tabla 1. Sintomas mas frecuentes referidos en la apnea obstructiva del suefio.

Sintomas nocturnos

Sintomas diurnos

Apneas observadas
Episodios asficticos
Despertares frecuentes
Diaforesis
Suefio agitado
Nicturia (adultos) y enuresis (nifios)
Pesadillas
Movimientos anormales
Insomnio

Reflujo gastroesofagico

Excesiva somnolencia diurna
Sensacion de suefio no reparador
Cefalea matutina
Cansancio crénico
Dificultades de concentracién
Pérdida de memoria
Depresién
Irritabilidad
Apatia

Disminucion de la libido, impotencia
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El sintoma diurno mas frecuente y relevante es la excesiva somnolencia
diurna (ESD), factor fundamental en la indicacién del tratamiento [15]. La ESD se
produce como consecuencia de la repeticion durante el suefio del ciclo: apnea-
hipopnea, cambios gasométricos, despertar transitorio y final de la apnea-
hipopnea. Los microdespertares repetidos son responsables de la fragmentacion
del suefio y la consecuente reduccion en las fases de suefio profundo y REM. El
suefio pierde, por tanto, su capacidad restaurativa y surge la somnolencia y las
alteraciones en el nivel de vigilancia diurna. Es un sintoma que va progresando
lentamente, lo que determina que muchos pacientes no sean conscientes del
mismo hasta que estan severamente afectados. Otros, antes que somnolencia,
presentan falta de energia, cansancio o fatiga, sintomas derivados también del mal
descanso. Es habitual que el paciente subestime su grado de ESD. Es también
frecuente que, cuando consultan, hayan tenido accidentes de trafico o «sustos»
(casi accidentes) conduciendo. Otros sintomas diurnos son: falta de concentracion,
déficit de memoria, irritabilidad, malhumor, cansancio fisico matutino, cefalea
matutina y sintomas depresivos, como apatia y falta de energia.

En los ancianos, la presentacion clinica de la AOS puede diferir, afectando
probablemente mas a la esfera neurocognitiva [16].

En las mujeres se puede producir una mayor frecuencia de sintomas
depresivos, ansiedad, cansancio general, falta de energia y cefalea.

En los dltimos afos, al igual que ha ocurrido en otras enfermedades como
el asma o la EPOC, ha habido diversos intentos de describir la existencia de
diferentes fenotipos en la AOS. En un estudio reciente se ha recurrido al empleo
de una técnica automéatica de identificacion de clusteres [17], agrupando a los

pacientes en tres grupos: paucisintomaticos, trastornos del suefio y pacientes con
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ESD. La presencia de HTA y de enfermedad cardiovascular fue mas frecuente en
el grupo paucisintomatico. Otro fenotipo frecuentemente descrito corresponde a la

apnea posicional [18].
1.1.6. Consecuencias de la apnea obstructiva del suefio

Los principales mecanismos fisiopatologicos que explican la asociacion
entre la AOS y sus consecuencias son: la hipoxia intermitente, la fragmentacion
del suefio y los cambios de presion intratoracica. Ademas, se describen una serie
de elementos intermedios como: la activacion simpatica, el estado proinflamatorio,
el estrés oxidativo, la disfuncion endotelial, la hipercoagulabilidad, alteraciones
metabdlicas y cambios neuroendocrinos y hemodindmicos. Todos ellos pueden
producir efectos cardiovasculares y cerebrovasculares, como hipertension arterial
y pulmonar, ictus, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y tromboembolismo
pulmonar.

A nivel metabdlico la AOS produce una resistencia a la insulina, diabetes
mellitus y un sindrome metabdlico [19].

A nivel neurocognitivo, estas alteraciones se relacionan con sindromes
depresivos y demencia precoz. La probabilidad de desarrollar depresién es 2 veces
mayor que en aguellos con AOS, aumentando el riesgo conforme aumenta la
gravedad, siendo este riesgo particularmente evidente en las mujeres [20].
Asimismo, la prevalencia de sintomas de ansiedad en pacientes con AOS se sitta
en torno al 32% [21].

La AOS plantea problemas de salud tanto a corto plazo como a largo plazo.
A corto plazo, se asocia a una alteracion de la calidad de vida, a la existencia de
ESD y a un mayor riesgo de accidentes de trafico y laborales [22]. A largo plazo,

la AOS puede traer como consecuencia una mayor morbimortalidad, un mayor
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namero de complicaciones cardiovasculares [23] y de accidentes
cerebrovasculares [24]

La AOS se asocia a una gran cantidad de enfermedades. Ademas de
aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, se ha descrito
la relacion con diferentes tipos de cancer y con el incremento en la mortalidad [24].
Las implicaciones cardiovasculares de la AOS son una de las areas de mayor
interés en los trastornos respiratorios del suefio, especialmente en considerar a la
AOS como un factor de riesgo independiente [2]. Sin embargo, continta existiendo
una amplia controversia sobre si la AOS por si misma es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular o, simplemente, es
un marcador de la elevada presencia de factores de riesgo cardiovascular que
presentan estos enfermos. De ahi, la importancia de considerar la existencia de
factores de riesgo cardiovascular a la hora de evaluar el papel de la AOS, como
factor de riesgo independiente en su asociacion con enfermedades
cardiovasculares. Los mecanismos fisiopatologicos que explican esta asociacion
no estan completamente identificados. La elevada prevalencia de factores de
riesgo cardiovasculares en estos pacientes (obesidad, hipertension,
aterosclerosis) explica parcialmente dicha asociacién; aunque hay evidencias
epidemioldgicas de que, independientemente de estos factores asociados, hay un
riesgo atribuible directamente a las alteraciones respiratorias que padecen los
pacientes con AOS [25].

Alrededor de un 50% de los pacientes con AOS son hipertensos y un 80%
de los pacientes con hipertension resistente al tratamiento tienen AOS. Existe una
relacion directa entre la gravedad de la AOS y la probabilidad de hipertension

arterial. En la actualidad, la AOS es considerada un factor de riesgo independiente
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para el desarrollo de HTA [26]. En estudios aleatorizados controlados con placebo,
se ha observado que la CPAP reduce de forma significativa la TA, principalmente
en pacientes con AOS grave, hipertensos y con buen cumplimiento del tratamiento.
Actualmente, las guias recomiendan descartar la presencia de AOS en pacientes
con hipertension refractaria [27].

La prevalencia de insuficiencia cardiaca en pacientes con AOS es superior
al 10%. El conjunto de estudios disponibles indica una mejoria significativa en la
fraccion de eyeccion del VI, reduccién en el nimero de hospitalizaciones y
aumento de la supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca y AOS en
tratamiento con CPAP [28].

La prevalencia de todo tipo de arritmias, especialmente de fibrilacion
auricular (FA) esta aumentada en pacientes con AOS. El tratamiento con CPAP,
en pacientes con AOS y FA revertida por cardioversion, consigue una reduccion
en la probabilidad de recurrencia de FA [29].

Estudios poblacionales y con base clinica han demostrado una asociacién
independiente entre el grado de AOS vy la probabilidad de padecer cardiopatia
isquémica. Este exceso de riesgo respecto a la poblacién sana se produce sobre
todo en personas de menos de 50 afios y es independiente del indice de masa
corporal. La prevalencia de la AOS entre pacientes que han sufrido un evento
coronario agudo puede variar entre el 14% y 70% segun los datos publicados [30].
Estudios epidemiolégicos indican que la probabilidad de padecer ictus en pacientes
con AOS es de 1.6 a 4.3 veces mayor que en los sujetos sin AOS [31,32].

Estudios transversales y prospectivos de base poblacional muestran una
asociacion entre la AOS y un exceso de mortalidad cardiovascular [33,34].

Numerosos estudios de cohorte, tanto de base poblacional como clinica, confirman
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esta asociacion, especialmente para pacientes con AOS grave (IAH >30 eventos/h)
y en décadas centrales de la vida (30-60 afios). Este exceso de mortalidad se ha
relacionado especialmente con la muerte por ictus e infarto de miocardio. En
estudios de cohorte, el tratamiento con CPAP reduce este exceso de mortalidad
cardiovascular en pacientes con AOS grave y buen cumplimiento de la terapia
[35,36].

Los pacientes con AOS presentan una mayor asociacion con incremento de
la resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa [37]. EI AOS es frecuente en
pacientes con diabetes tipo Il [38] e, incluso, se relaciona con un peor control
metabdlico, aunque se desconoce si esto condiciona la aparicion de mas riesgo de
complicaciones a medio o largo plazo [39].

Los pacientes con AOS que deben ser intervenidos mediante anestesia
general presentan un mayor riesgo de complicaciones perioperatorias,
especialmente debido a los efectos de los anestésicos sobre el control de la
ventilacion y del tono de la musculatura de la via aérea superior [40]. La utilizacion
de la CPAP nasal previa a la cirugia y tras la extubacién y la colocacion del paciente
en una posicién semisentada, son recomendaciones generales del postoperatorio
para estos pacientes [40].

En los ultimos afios se ha producido un gran interés en la posible asociacion
entre la AOS y la morbimortalidad asociada al cancer [42,43], especialmente en
personas menores de 60 afos. El mecanismo fisiopatologico entre ambas
entidades no esta bien establecido, habiéndose atribuido al incremento de la
produccion de citoquinas inflamatorias y la supresion de la produccion de
melatonina, que parece desempefiar algun papel en la inhibicion del crecimiento

de las células neoplasicas [44]. Por otra parte, en las células tumorales, la hipoxia
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y los procesos inflamatorios intervienen activando el factor inducible de hipoxia 1a
y el factor nuclear kB, a través de la liberacion de citoquinas y la regulacion al alza
del factor de crecimiento del endotelio vascular, lo que conlleva el reclutamiento y
activacion de los leucocitos, que estimularan la angiogénesis y favoreceran la
invasion y proliferacion tumoral, la capacidad metastasica y, en definitiva,
empeoraran el prondstico de la enfermedad. Estos datos apoyan que las apneas o
sus consecuencias podrian estar relacionadas con el desarrollo o la progresion de

neoplasias malignas a través de estos mecanismos intermedios [45].
1.1.7. Variabilidad de la frecuencia cardiaca y apnea obstructiva del suefio

El sistema nervioso simpético (SNS) y el parasimpatico (SNP) se
encuentran coordinados con objeto de mantener la homeostasis del organismo, si
bien, con frecuencia se produce una prevalencia de alguno de ellos. EI SNS se
caracteriza por presentar una respuesta rapida frente a situaciones de estrés,
mientras que el SNP va a mostrar un mayor predominio en situaciones de reposo.
Esta relacion entre ambos sistemas dara lugar a la existencia de un balance
simpatico-vagal.

El sistema cardiovascular, al igual que otros sistemas del organismo, esta
regulado por el sistema nervioso autbnomo (SNA), a través de un balance entre el
sistema nervioso simpatico y el parasimpatico. EI SNA controla el gasto cardiaco,
la resistencia vascular, la contractilidad cardiaca, la frecuencia cardiaca y la presion
arterial sistémica. Las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca estan determinadas
por la actividad simpética y parasimpatica [46]. Un incremento de la actividad
simpatica o descenso de la parasimpatica tienen un efecto taquicardizante. Las
fluctuaciones rapidas reflejan el control del parasimpatico, mientras que las mas

lentas muestran una accion combinada de ambos sistemas.
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Existen diversos métodos para evaluar la funcion del sistema nervioso
autdénomao, si bien, el andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) es
el método no invasivo mas frecuentemente empleado. Esta se define como la
variacion fisiolégica de la frecuencia del latido cardiaco durante un intervalo de
tiempo determinado con anterioridad (nunca superior a 24 horas) en un analisis de
periodos circadianos consecutivos [47]. De manera habitual, la HRV se mide a
partir del electrocardiograma, siendo preciso detectar las ondas R para calcular el
tiempo transcurrido entre las diferentes ondas R consecutivas (intervalos RR).

En las personas sanas, en ausencia de actividad fisica, los latidos cardiacos
se producen con una frecuencia variable, es decir, el tiempo entre los latidos va
cambiando [48]. La HRV permite evaluar la capacidad del corazén a adaptarse a
los cambios que se produzcan, por lo que se considera de gran utilidad para
evaluar la funcion del SNA.

La HRV puede verse afectada por multiples factores, como el ejercicio fisico,
edad, ciclo menstrual en las mujeres, variaciones estacionales, dieta o frecuencia
respiratoria, entre otras.

La HRV puede ser valorada mediante el registro de variabilidad de la
frecuencia de pulso (PRV), el cual se puede obtener a través de la pulsioximetria,
lo que facilita enormemente su determinacion [49,50]. En este sentido, se puede
considerar un marcador subrogado de la frecuencia cardiaca, especialmente en
pacientes sin trastornos respiratorios del suefio.

El analisis de la HRV puede realizarse en el dominio del tiempo, en el
dominio de la frecuencia y mediante analisis no lineal [47]. Las determinaciones en
el dominio del tiempo van a proporcionar informacion acerca de la distribucion del

tiempo en los intervalos RR, normalmente mediante estadisticos convencionales.
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La mayoria de los parametros temporales de la HRV proporcionan el valor
promedio de una determinada propiedad en un periodo de tiempo de registro. Entre
las distintas propiedades, se suelen determinar las siguientes: AVNN o valor medio
de la serie temporal del intervalo normal-a-normal (NN), siendo la serie NN igual a
la serie RR tras eliminar los latidos andmalos (no normales); SDNN o desviacion
estandar de todos los intervalos NN (valora la funcion auténoma global); RMSSD
0 raiz cuadrada de la media de la suma de las diferencias al cuadrado entre
intervalos NN adyacentes (refleja actividad parasimpatica); NN50 o namero de
intervalos NN con diferencias superiores a 50 ms con respecto al intervalo
precedente (actividad parasimpatica): pNN50 o proporcion del numero de
intervalos con diferencias superiores a 50 ms (NN50) con respecto al numero total
de intervalos NN en el registro (actividad parasimpatica); SDANN o desviaciéon
estandar de la serie temporal del valor medio NN calculado en periodos de 5
minutos; SDNNIDX o media de la serie temporal de las desviaciones estandar de
los intervalos NN calculada en periodos de 5 minutos; CVNN o valor medio de la
serie temporal de la relacion entre SDNN y AVNN en periodos de 5 minutos. De
todos ellos, uno de los mas empleados es SDNN, que mide la varianza total de la
HRYV en la longitud del ECG que se haya determinado. Este parametro es de gran
utilidad en la prediccién del riesgo cardiovascular en presencia de determinadas
enfermedades [45].

Con respecto al dominio de la frecuencia, también denominado analisis
espectral, va a proporcionar informacion acerca de la distribucion de la energia de
la sefal. Clasicamente se han descrito diversas bandas de frecuencia: potencia de
ultra-baja frecuencia (ULF), hasta los 0.0033 Hz; potencia a muy bajas frecuencias

(VLF), que se encuentran entre los 0.0033 Hz y los 0.04 Hz; potencia de baja
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frecuencia (LF), que se sitia en la banda 0.04-0.15 Hz; y potencia de alta
frecuencia (HF), localizada en la banda 0.15-0.40 Hz. La banda HF se corresponde
con la actividad parasimpatica. La componente LF refleja la actividad simpatica o
a la contribucidon de ambas ramas, mientras que la interpretacion fisiologica de la
banda VLF no esta claramente establecida.

Los métodos no lineales de andlisis de la sefial HRV son menos
frecuentemente empleados en la literatura existente al respecto, pero pueden
proporcionar informaciéon que es relevante en organismos complejos. Asi, se ha
descrito una mayor superioridad con respecto a los parametros clasicos a la hora
de estratificar el riesgo cardiovascular [53].

Durante el suefio se van a producir modificaciones en la actividad del SNA,
especialmente en relacion con las distintas fases del suefio. El progreso desde
despierto a las fases de suefio profundo se caracteriza por una disminucion de la
actividad simpética e incremento de la parasimpética, mientras que en la fase REM
se produce un incremento de la actividad simpatica [53]. En el paso de NREM a
despierto se mantiene la predominancia simpatica.

La HRV se ha empleado frecuentemente para evaluar la dinamica cardiaca
durante el suefio, especialmente en relacion con los trastornos respiratorios del
suefio. Un incremento de la HRV durante el sueiio se ha asociado a una mayor
calidad de suefio en poblacion general. En este contexto la determinacion de la
HRV se ha empleado como método diagndstico o de screening de la AOS, de la
monitorizacion de la eficacia del tratamiento [53,54]y de la prediccion de posibles
eventos cardiovasculares [51].

Los trastornos respiratorios del suefio van a tener un impacto deletéreo

sobre el SNA. Los episodios de apneas e hipopneas durante el suefio van a ser
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responsables de fendmenos como la fragmentacion del suefio y la hipoxemia. La
hipoxia y la hipercapnia suponen una de las principales causas de alteracion del
sistema nervioso autbnomo, incrementando el tono simpéatico y la capacidad de
respuesta, lo que contribuye a la presencia de un disbalance simpatico-vagal. En
este sentido, se ha evidenciado que el analisis de la HRV proporciona informacién
relevante sobre el desequilibrio autonémico relacionado con la AOS [56]. Se han
empleado estudios con andlisis de la HRV en pacientes con AOS, tanto para
estudiar la situacién durante los episodios de apnea del suefio [57], como el
equilibrio autonémico durante el dia. Estos estudios, a menudo, han mostrado una
HRYV alterada en pacientes con AOS [58,61].

Con respecto a las fases de suefio, Shinar et al. [62] no encontraron
diferencia entre la vigilia y el inicio del suefio en términos de parametros en el
dominio de la frecuencia y el tiempo, como VLF, LF, HF, LF/HF, AVNN y SDNN
entre un grupo de sujetos de control, pacientes con AOS y un tercer grupo con
otros trastornos del suefio. Existen profundas alteraciones autondémicas en
pacientes con AOS que afectan tanto a la funcion nerviosa simpética como
parasimpatica. No es posible determinar si los cambios en el tono autbnomo son
una alteracion primaria del sistema nervioso en la AOS o un fendmeno secundario.
Las consecuencias de la alteracion pueden ser graves, ya que una HRV disminuida
es un predictor independiente de arritmias malignas [63], y la falta de tono vagal
protector es uno de los supuestos mecanismos fisiopatolégicos de las arritmias
potencialmente mortales [47,64].

Se desconocen la patogenia de la AOS y los mecanismos subyacentes a la
asociacion entre AOS y las enfermedades cardiacas. Se ha sugerido que un

equilibrio autondmico alterado es un posible factor patogénico [60,65,66]. También
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se ha sugerido que la disfuncion autonémica estad implicada en el desarrollo
posterior de enfermedades cardiovasculares en pacientes con AOS. Los estudios
sobre la funcidén del SNA en la AOS, en general, se han centrado en la funciéon
simpatica.

Los estudios realizados en el dominio de la frecuencia han evidenciado una
actividad vagal disminuida y una mayor actividad simpatica, reflejada en los
parametros LF y LF/HF [50,67].

En un grupo de 20 pacientes, Gula et al. encontrd, en el dominio de la
frecuencia, una mayor relaciéon LF/HF en pacientes con AOS moderada con
respecto a los graves y pacientes sin AOS [68].

Sequeira et al. [69] realizaron una revision sisteméatica en la que incluyeron
los andlisis correspondientes a 12 estudios, con un total de 513 pacientes con
apnea del suefio y 340 controles, de los cuales uno de estos estudios esta
realizado en nuestro pais [70]. Los autores concluyeron que, en la mayoria de los
estudios, los pacientes con AOS, tanto en el dominio del tiempo como en el de la
frecuencia, presentaban una menor actividad parasimpatica y una mayor respuesta
simpatica que el grupo control. Una de las principales limitaciones del estudio era
el escaso porcentaje de mujeres participantes.

Estudios recientes sugieren que el andlisis nocturno de la HRV es una
herramienta Util como método de screening de los trastornos respiratorios, para
evaluar la eficacia de las terapias en el contexto del tratamiento de la AOS [70,71].

Uno de los principales inconvenientes a la hora de evaluar la HRV en estos
pacientes radica en las importantes diferencias metodologicas existentes entre los
trabajos publicados, tanto en la adquisicion y duracion de los registros, como en el

periodo del dia en que se obtienen o, incluso, los objetivos de los estudios.
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La HRYV tiene la capacidad de proveer informacion sobre las condiciones
fisioldgicas y patologicas, con la posibilidad de estratificar el riesgo cardiovascular
existente [72,73]. La elevacion de la frecuencia cardiaca se ha asociado a la
presencia de alteraciones cardiovasculares y a una mayor morbimortalidad [54].
Los sujetos sanos, incluso en reposo, pueden presentar ligeras modificaciones del
ritmo cardiaco. Estas variaciones son fisioldgicas y dependen de multiples factores,
como la edad, la posicion corporal, la frecuencia respiratoria o el tono vagal. Desde
hace mucho tiempo se conoce que esta variabilidad tiene relacion con el ciclo
respiratorio, incrementandose durante la inspiracion y disminuyendo en la fase
espiratoria (arritmia sinusal respiratoria, SRA) [48].

La disfuncion autondémica cardiaca tiene un impacto directo en la evolucion
natural de enfermedades como la insuficiencia cardiaca cronica (ICC) [74], la
diabetes mellitus [75], la AOS [76], la obesidad [77] y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) [78].

Un mecanismo sugerido es que las obstrucciones repetitivas de la
respiracion durante el suefio inducen hipoxia e hipercapnia, las cuales, actuando a
través de los quimiorreceptores, provocan un aumento de la actividad simpéatica
especialmente evidente al final del episodio de apnea [59]. El aumento del impulso
simpético durante la vigilia y las oleadas repetitivas durante el suefio también
pueden ser el trasfondo de la disminucion de la sensibilidad del reflejo
barorreceptor que se ha informado en la AOS [79,80]. También se ha demostrado
gue el aumento de la actividad simpatica parece atenuarse después del tratamiento
con presion positiva continua en la VAS [81]. Un estudio terapéutico reciente ha

demostrado que la pérdida de peso en pacientes con AOS tiene efectos favorables
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sobre la presion arterial y la sensibilidad barorrefleja, que podrian tener
implicaciones prondsticas [82].

El analisis espectral de la sefial HRV es un método comunmente utilizado
para evaluar la modulacién autonoma de la frecuencia cardiaca. Este tipo de
analisis proporciona informacién selectiva sobre la actividad simpatica y
parasimpatica de forma no invasiva, lo que favorece su aplicaciéon, siendo muy
apropiado para estudios clinicos. El analisis espectral es reproducible y tiene mejor
sensibilidad y especificidad que los métodos en el dominio del tiempo utilizados
con anterioridad en estudios a corto plazo sobre la influencia cardiovascular [47].

El andlisis de la HRV se utiliza tanto en registros a largo plazo (hasta 24 h)
como en registros a corto plazo (minutos), a menudo utilizados de forma conjunta
con otras pruebas, bien fisiologicas o farmacoldgicas [47].

La utilizacion de la potencia de la sefial en las bandas de frecuencia
convencionales de la HRV se debe a su estrecha relacion con la modulacion de
los sistemas simpatico y parasimpatico [5, 69,83].

Si bien el analisis no lineal apenas se ha utilizado para valorar la HRV
[84,85], estudios recientes han mostrado la utilidad y fiabilidad del analisis no lineal,
al superar el rendimiento de los indices clasicos en el dominio de la frecuencia en
el contexto de la AOS [86-88]. Dentro de las medidas de analisis no lineal, se
incluyen fundamentalmente las siguientes: analisis de fluctuaciones sin tendencias
(detendred fluctuation analysis), empleada para cuantificar las propiedades de la
correlacion fractal de los intervalos RR; analisis mediante entropia, que valora la
irregularidad o desorden de una serie temporal, siendo las mas frecuentemente
utilizadas la entropia muestral (SampEn) y la entropia multiescala (MSE). Se basan

en cuantificar la probabilidad de obtener patrones similares en una secuencia de
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series temporales al aumentar el tamafio del patron. Otras medidas no lineales
aplicadas en el contexto de la AOS son la dinamica simbdlica, los diagramas de

Poincaré y los diagramas de recurrencias.
1.1.8. Diagndéstico

El diagndstico de sospecha se establece a través de la historia clinica y/o
de las enfermedades asociadas que presenta el paciente y la confirmacion de la
existencia de eventos respiratorios mediante la polisomnografia nocturna.

Frecuentemente se han utilizado diversos cuestionarios clinicos como
método de ayuda en el diagndéstico de la AOS, con la finalidad de identificar
pacientes con alto riesgo de presentar la enfermedad, entre los que se incluyen los
cuestionarios de Berlin, STOP-BANG, OSA-50, No-apnea, GOAL, No-SAS y la
escala de somnolencia de Epworth [89]. La mayoria de estos cuestionarios se
caracterizan por una alta sensibilidad y una baja-moderada especificidad. No se
recomienda su utilizacion como procedimiento unico en el diagnostico de la AOS.

Con respecto a los procedimientos diagndsticos, clasicamente se distinguen
cuatro tipos en funcion de los parametros que registra y su realizaciéon [90]. La
Tabla 2 muestra las caracteristicas de cada procedimiento.

Tipo 1 o polisomnografia estandar. La polisomnografia (PSG) constituye el
meétodo recomendado para el diagndstico de la AOS [91] y durante décadas ha
sido el gold standard para el diagndstico de las alteraciones respiratorias durante
el suefio [92].

La PSG nocturna consiste en el registro simultaneo de variables
neurofisiolégicas y respiratorias que permiten evaluar la cantidad y la calidad del
suefo, asi como identificar los diferentes eventos respiratorios. Se lleva a cabo de

forma vigilada por técnicos entrenados, en un laboratorio de suefio, el cual debe
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contar con una serie de requisitos, como son aislamiento acustico y luminico,
control de temperatura y, ademas, debe estar provista del cableado necesario para
la adquisicion y transmision de las sefiales registradas o sistema Bluetooth en los
dispositivos mas modernos. Es aconsejable la presencia de camara nocturna.

La realizacion de la PSG puede tener mayor o menor complejidad
dependiendo del nimero de canales que se incorporen; generalmente se emplean
un minimo de doce canales para realizar un registro continuo de
electroencefalograma (EEG), electrooculograma (EOG), electromiograma (EMG),
flujo oronasal, movimientos toracoabdominales, posicion corporal, ronquidos,

electrocardiograma (ECG) y saturacion arterial de oxigeno [93].

Tabla 2. Métodos de diagnéstico de trastornos respiratorios del suefio.

Nivel | Nivel 1l Nivel 11l Nivel IV
. , Registro
. " Poligraf
Tipo PSG estandar PSG portatil © |.gra |a. una/dos
respiratoria -
sefiales
Lugar Hospital Domicilio Domicilio Domicilio
Parametros minimos registrados
EEG X X
EOG X X
EMG
, X X
mentén
ECG X X* X*
Flujo resp. X X X+ Xoewx
Esfuerzo X X xos
resp.
Sat. O, X X X Xxx

PSG: polisomnografia; EEG: electroencefalograma; EOG: electrooculograma; EMG: electromiograma;
ECG: electrocardiograma; Flujo resp.: flujo respiratorio; Esfuerzo resp.: esfuerzo respiratorio; Sat.Oz:
saturaciéon de oxigeno en sangre.

*ECG o frecuencia cardiaca; ** Al menos 2 canales de movimientos respiratorios o 1 de movimiento
respiratorio y 1 de flujo; *** Saturacion de oxigeno y/o flujo respiratorio.
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Con respecto al ECG, se recomienda al menos colocar la derivacion 11 [91].
Una vez explicada al paciente la naturaleza de la prueba se procede a la colocacion
de los electrodos y sensores, colocando en primer lugar los electrodos del EEG
con el paciente sentado y, posteriormente con el paciente ya acostado, se colocan
el resto de los electrodos y sensores necesarios para el estudio.

La polisomnografia permite cuantificar la estructura del suefio y evaluar la
presencia de eventos respiratorios y sus consecuencias. El diagnéstico
polisomnografico de AOS se establece midiendo el IAH por hora de suefio, es
decir, el nUmero total de apneas e hipopneas dividido por el tiempo de suefio
expresado en horas. En la practica clinica habitual se considera que un paciente
tiene una AOS si presenta un indice de IAH 215 eventos/h, predominantemente
obstructivas o un IAH =5 eventos/h acompafado de uno o mas de los siguientes
factores: excesiva somnolencia durante el dia, cansancio excesivo, suefio no
reparador y/o deterioro de la calidad de vida relacionada con el suefio, no atribuible
a otras causas. En cuanto a la valoracion de la gravedad de la AOS, se considera
insuficiente la clasificacién basada Unicamente en el IAH, ya que no es un reflejo
de la variabilidad de la patologia. En linea con el pensamiento actual de la
comunidad cientifica [95,96], se considera prioritaria la blusqueda de nuevas
escalas que reflejen esta heterogeneidad y sean predictoras de sus efectos a largo
plazo. Dado que no existe a dia de hoy una escala validada y no estan claramente
establecidos los factores ni puntos de corte que determinan la gravedad de la
condicion, en el ultimo Documento Internacional de Consenso [2] se recomienda
tener en cuenta, ademas del IAH, los siguientes factores: tiempo con saturacion de
oxihemoglobina por debajo del 90%, como reflejo de la hipoxemia; somnolencia

diurna; grado de obesidad medido por el indice de masa corporal y comorbilidades
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(factores de riesgo o enfermedad cardiovascular) que se han relacionado con la
AOS (hipertension arterial , especialmente si es resistente al tratamiento o tiene un
patron non-dipper; diabetes mellitus tipo 2; dislipidemia; enfermedad coronaria;
ictus; insuficiencia cardiaca o fibrilacién auricular) [2].

Tipo 2 o polisomnografia ambulatoria. Registra un minimo de 7 canales,
incluyendo EEG, EOG, EMG mentoniano, ECG o frecuencia cardiaca, flujo aéreo,
esfuerzo respiratorio y SaO2. Este tipo de monitores permite identificar las etapas
del suefio y cuantificar los eventos respiratorios. Un meta-andlisis publicado en
2006 [97] sefialaba que era una buena técnica diagndstica con respecto a la PSG
convencional, aunque infravaloraba la severidad de la AOS. Asi mismo, se han
desarrollado estudios comparando la PSG domiciliaria y la realizada en un hospital
y transmitida de forma teleméatica, demostrando su factibilidad [98]. Estos mismos
autores compararon la efectividad y los costes de los dos sistemas mediante un
ensayo cruzado en 99 pacientes consecutivos, a los que se les practicaron las dos
pruebas, en un orden aleatorio, en dos noches consecutivas. Las grabaciones
fueron ineficaces en el 11.2% de los estudios telematicos de polisomnografia y en
un 23.4% de los basados en la polisomnografia domiciliaria. El diferencial de
efectividad fue de 12.2% (p=0.02). El coste de la polisomnografia telematica fue
estimado en 292 euros, mientras que el de la polisomnografia domiciliaria lo fue en
183 euros. Por tanto, parece que la implantacion de una estrategia basada en la
polisomnografia domiciliaria es mas barata que la sustentada en una estrategia de
telemonitorizacion [98]. Con respecto a la satisfaccion del paciente, valorada
mediante un cuestionario en los 65 enfermos estudiados en los que ambas
grabaciones fueron validas, el 55% de los individuos eligid la polisomnografia

telematica, mientras que el 41% prefirié la polisomnografia domiciliaria. Por tanto,
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aunque es un 159% mas cara, la polisomnografia basada en la telemedicina fue
superior a la polisomnografia domiciliaria en las preferencias de los enfermos [99].

Tipo 3 o sistemas portatiles. Este tipo de equipos registran al menos 4 tipos
de sefiales. Habitualmente pueden registrar entre 4 y 10 sefiales. Se recomienda
gue al menos recojan flujo aéreo, oximetria y movimientos respiratorios. Pueden
incluir el ronquido y la posicién corporal. Las caracteristicas técnicas de los
sensores que se utilicen deben ser iguales a los de la PSG estandar.

Dado que en este tipo de registros no se puede cuantificar el suefio, en vez
del IAH se utiliza el término de indice de eventos respiratorios o el de indice de
alteraciones respiratorias, teniendo en cuenta el tiempo total de registro en vez del
tiempo de suefio [100,101].

Dentro de estos métodos se incluye a la poligrafia respiratoria (PR). Esta ha
ido progresivamente introduciéndose en la practica clinica como un método
diagndstico fiable en pacientes con sospecha clinica elevada de AOS, con objeto
de simplificar el diagndstico y favorecer su utilizacion fuera del entorno hospitalario.
No obstante, su reconocimiento oficial ha sido un proceso largo [90, 102,103]. En
el afio 2007, la Academia Americana de Medicina del Suefio (AASM) publicé una
guia clinica para la utilizacién de este tipo de registros en el diagnostico de la AOS
en adultos [104], que ha sido actualizada en el afio 2017 [105]. En ella, se
recomienda que los estudios domiciliarios se realicen en pacientes con alta
sospecha clinica y ausencia de comorbilidades. En caso de que ésta sea no
concluyente o negativa, se deba realizar una PSG. La polisomnografia estaria
indicada en los siguientes casos: pacientes con enfermedad cardiorrespiratoria,
debilidad muscular respiratoria potencial debido a una condicion neuromuscular,

hipoventilacion despierta o sospecha relacionada con el suefio-hipoventilacion,
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uso cronico de medicamentos opioides, antecedentes de accidente
cerebrovascular o insomnio severo.

La PR permite el registro de diversas sefiales biologicas, fundamentalmente
respiratorias y cardiolégicas. Su principal ventaja con respecto a la PSG radica en
gue se trata de un método de diagndstico sencillo que ha permitido una importante
reduccion del gasto sanitario [106] y, sobre todo, ha conseguido descentralizar el
diagnéstico en los centros de referencia, permitiendo acortar las largas listas de
espera [107].

En la actualidad, existe una gran cantidad de modelos de PR en el mercado,
si bien es muy dificil compararlos entre si. En general, se aconseja validar este tipo
de equipos en las unidades de suefio en las que van a ser utilizados [108]. En
aguellas unidades que no disponen de polisomnografia, es aconsejable
coordinarse con un centro que disponga de PSG convencional. La PR se ha
empleado tanto en adultos como en nifios [100].

Los poligrafos respiratorios han tenido un enorme desarrollo tecnologico en
los ultimos afios. Tanto las polisomnografias como los modernos poligrafos
disponen en la actualidad de un software capaz de identificar de forma automatica
los eventos respiratorios. Este analisis responde a diferentes algoritmos integrados
en el equipo, aunque puede ser modificado segun preferencias del usuario a fin de
utilizar diferentes criterios de mayor o menor sensibilidad o especificidad. Aunque
la lectura automatica puede resultar de ayuda, se recomienda que la interpretacion
siempre sea manual, con edicion de cada evento por un observador experimentado
y entrenado en la metodologia de lectura, dado que el anélisis manual es superior

al automatico [108].

27



Capitulo 1 Introduccién

A diferencia de la polisomnografia nocturna convencional, en la poligrafia
respiratoria no se registran las variables neurofisiolégicas. Asi, la PR tiene como
limitaciones que no puede determinarse el tiempo total de suefio, sino Unicamente
el tiempo de registro, y que las hipopneas solo pueden valorarse por las
desaturaciones acompafiantes, no pudiendo contabilizar las hipopneas que se
asocian a un arousal. Con respecto al andlisis del estudio, se emplean los mismos
criterios que para la polisomnografia nocturna. Para obviar este inconveniente,
algunos dispositivos incorporan un acelerémetro para estimar indirectamente la
presencia de suefio. Este tipo de técnicas de forma progresiva se han ido
implantando en determinados paises, si bien un reciente meta-analisis que incluye
20 estudios evidencio una tasa de error diagnéstico del 39.3% [109].

Tipo 4 o registro continuo de uno o dos parametros. La mayoria de los
equipos de este tipo registran una o dos sefales durante el suefio, como puede
ser el flujo aéreo o la SaO2. También se incluyen en este grupo todos los equipos
gue no cumplen los criterios del tipo 3, los que miden de uno a tres canales o los
gue miden cuatro canales, pero no registran el flujo aéreo. Este tipo de estudio se
utiliza en ocasiones para el despistaje inicial y en zonas sanitarias donde no se
dispone de otro tipo de registro mas complejo.

Collop et al. [110], en el afio 2011, desarrollaron un nuevo sistema de
clasificacion (SCOPER) de los dispositivos existentes para el diagnostico de la
apnea del suefio, clasificandolos en funcion de las mediciones de los parametros
de suefio: cardiovascular, oximetria, posicion, esfuerzo y respiratorio. En este
sistema se propone que los estudios realizados con estos dispositivos deben
presentar una razén de verosimilitud positiva (LR+) =5 para un indice de apnea

hipopnea =5 eventos/h en la PSG y una sensibilidad de al menos el 82.5%.
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En la dltima version de la AASM [111], se definen dos tipos de dispositivos:
los basados en la determinacién de flujo aéreo/esfuerzo toracoabdominal y los que
emplean la tonometria arterial periférica. La tonometria arterial periférica (TAP)
esté incluida por la AASM dentro de los métodos diagndsticos del suefio, asi como
recientemente por la guia alemana de los trastornos respiratorios del suefio [112].
La TAP consiste en medir el tono arterial vascular periférico y su volumen vascular.
Su utilidad radica en que la activacién simpatica secuente a la presencia de
eventos respiratorios conduciria a la existencia de una vasoconstriccion. La
aplicacion de algoritmos basados en machine learning ha permitido el desarrollo
de este tipo de dispositivos. Asi, es posible identificar la presencia de arousals a
través de las modificaciones en el tono vascular arterial periférico. lgualmente, es
posible determinar el tiempo total de suefio y sus respectivas fases, lo que va a

permitir estimar el IAH con mayor exactitud [113].
1.1.9. Tratamiento

El tratamiento de la apnea obstructiva del suefio incluye las siguientes

opciones terapéuticas:

e Medidas higiénico-dietéticas.

e Tratamiento de las enfermedades asociadas.
e Ventilacién a presién positiva de via aérea.

e Tratamientos posturales.

e Protesis intraorales.

e Cirugia de la via aérea superior.

e Tratamiento farmacoldgico.
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Las medidas generales se deben establecer en todos los pacientes con
AOS, tanto si esta indicado o no el tratamiento con presidn positiva continua en las
vias respiratorias (CPAP). Incluyen medidas higiénico-dietéticas, de estilo de vida
y el tratamiento especifico de determinados trastornos. En todo paciente de AOS,
independientemente de su gravedad, se recomiendan las siguientes medidas para

conseguir buena higiene de suefio [2]:

e Mantener un programa regular de suefio.

e Dormir en un entorno calmado, con control de temperatura, en una cama
cémoda y sin ruido.

¢ No acostarse sin tener necesidad de descanso y evitar en las horas previas
actividades como: ejercicio fisico intenso, cenas abundantes con alto
contenido caldrico y tareas que requieran concentracion mental
considerable.

e Evitar actividades en la cama como el uso de dispositivos electrénicos, asi
como ver la television, hablar por teléfono o discutir, entre otras.

¢ No extender exageradamente la estancia en la cama.

e Valorar la siesta de forma individual. Son utiles en personas que realizan
turnos o que no pueden dormir suficientes horas de forma continuada, pero

hacen dificil la conciliacion del suefio posterior.

Dentro de las modificaciones del estilo de vida, es recomendable que los
pacientes con AOS realicen ejercicio fisico de manera regular durante el dia, ya
gue el ejercicio tiene un efecto beneficioso sobre el IAH y la excesiva somnolencia
diurna, independientemente de las caracteristicas del ejercicio e incluso de los

cambios en el indice de masa corporal (IMC) [114].
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Debe evitarse el consumo de alcohol, ya que favorece el edema de la via
aérea superior y la hipotonia de los musculos dilatadores faringeos, incrementando
el numero y la duracion de las apneas, de la hipoxemia y de la fragmentacion del
suefio. Todos los pacientes con AOS deben evitar su consumo seis horas antes
de acostarse [115].

Otro habito que debe evitarse es el tabaco, ya que incrementa la inflamacion
de la via aérea superior y esta relacionado con un mayor riesgo de desarrollar
roncopatia y AOS [116].

Algunos farmacos como las benzodiazepinas y sus derivados pueden
agravar la AOS al aumentar la colapsabilidad de la via aérea superior y deprimir la
respuesta ventilatoria a la hipoxia e hipercapnia, por lo que debe evitarse su
administracion [117]. Si se requieren inductores del suefio, son preferibles los
hipnéticos no benzodiazepinicos, como zolpidem o zopiclona, o antihistaminicos
de cuarta generacion.

El tratamiento de enfermedades asociadas es muy importante. La obesidad,
como comorbilidad, es la mas frecuentemente asociada. Se recomienda el
tratamiento del sobrepeso u obesidad, puesto que la reduccién ponderal disminuye
el IAH, mejora la oxigenacién nocturna, la arquitectura del suefio y la somnolencia
diurna [118], pudiendo revertir por completo el trastorno de pacientes con AOS
leve-moderada [119]. En enfermos que utilizan CPAP, el tratamiento de la obesidad
potencia su efecto sobre la presion arterial, los niveles séricos de triglicéridos y la
sensibilidad a la insulina [120]. El tratamiento inicial de la obesidad se ha de
enmarcar en un programa integral de alta intensidad que incluya modificaciones
en el estilo de vida (dieta hipocaldrica, practica regular de ejercicio e incremento

de la actividad fisica habitual) y estrategias de tipo conductual para corregir
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comportamientos o habitos no saludables [121]. En la obesidad grave, la dificultad
para mantener la pérdida de peso requiere estrategias mas duraderas que deberan
ser evaluadas en unidades especializadas, donde se valorara la indicacion de
farmacos anti-obesidad o tratamiento quirargico. La cirugia de la obesidad (cirugia
bariatrica) es muy eficaz en pacientes con obesidad mérbida (IMC >40 kg/m? o >35
kg/m? y comorbilidad asociada) cuando fracasa el tratamiento conservador.
Aungue sus resultados en el control de la obesidad y de la AOS son excelentes
[122-124], no estd exenta de complicaciones, por lo que los candidatos deben ser
seleccionados cuidadosamente.

Las distintas opciones no son excluyentes entre si. Asi, es adecuado en
todos los pacientes la implementacion de medidas higiénico-dietéticas y el
tratamiento de las comorbilidades. La eleccién del tipo de tratamiento va a
depender de la gravedad clinica de la enfermedad, de la eleccién/aceptacion por
parte del paciente y de la accesibilidad al tratamiento.

Para el tratamiento convencional de los trastornos respiratorios del suefio,
principalmente la AOS, se utiliza de forma exclusiva el sistema de CPAP, basado
en la propuesta planteada por el laboratorio de Colin Sullivan en 1986 [126]. El
sistema esta basado en un generador de tipo turbina capaz de crear un flujo de
aire con una presion de salida (via aérea) mayor a la de entrada (aire ambiente)
por el disefio de sus palas giratorias. El flujo generado por la turbina va al paciente
mediante una tubuladura y una mascara colocada sobre la via aérea. El aire que
procede de la turbina al llegar a la zona de la mascara puede: salir al ambiente a
través de la fuga o ir a los pulmones del paciente, si este esta inspirando. La fuga
esta disefiada para impedir la reinhalacion del aire espirado, de tal manera, que su

resistencia al flujo para el menor valor de CPAP aplicable (tipicamente 4 cmH20)
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sea tal que, a través de la fuga, circule un flujo correspondiente a la ventilacion-
minuto del paciente. El aparato de CPAP dispone de un sensor que mide la presion
y es capaz de modular la potencia de la turbina para generar en cada momento el
flujo necesario para que la presion sea constante [2].

Un tipo de CPAP muy extendida en el tratamiento de la AOS es la CPAP
automatica (o auto-CPAP) [126]. Una auto-CPAP es un aparato de CPAP en que
el valor de la presion aplicada no es fijo (como en los equipos convencionales),
varia a lo largo de la noche en funcién de las necesidades del paciente. Estos
dispositivos estan disefiados para responder a los cambios de presién necesaria
para estabilizar la via aérea y favorecer la respiraciéon durante el suefio, ya que,
como se sabe, ésta no es constante.

La CPAP constituye un tratamiento eficaz para reducir la gravedad de la
AOS, evaluada mediante el IAH. En pacientes con AOS moderada-grave, la CPAP
disminuye el IAH en torno a 23-29 episodios/h, lo que supone una reduccion del
86% [127-133]. Hay evidencia de su efecto sobre diferentes sintomas y
comorbilidades.

En cuanto a la somnolencia diurna excesiva, la CPAP reduce la
somnolencia, evaluada tanto subjetiva como objetivamente. Recientemente,
McEvoy et al. comprobaron, en pacientes con AOS moderada-grave, que la CPAP
reduce a largo plazo (3-4 afos) la puntuacién de la escala de somnolencia de
Epworth (ESS) en 2.5 puntos (entre 2.2 y 2.8).

Un meta-analisis de los 13 ensayos clinicos disponibles actualmente sobre
este aspecto, demuestra que la CPAP mejora la calidad de vida relacionada con el
suefio de los pacientes con AOS [135], mientras resulta ineficaz sobre la calidad

de vida genérica.
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En cuanto al efecto sobre la presion arterial (PA), la CPAP no ha demostrado
efecto en pacientes normotensos con AOS [136-138]. En pacientes con AOS
moderada-grave recién diagnosticados de hipertension y sin tratamiento
concomitante, la CPAP disminuye 3-4 mmHg la PA sistdlica, diurna y nocturna, y
2 mmHg ambas PAs diastdlicas [139], manteniendo a largo plazo una reduccion
de unos 2 mmHg en la PA sistolica y diastélica de 24 h [139,140]. Este efecto
resulta particularmente importante en pacientes con hipertension resistente, que
no siempre logran el control de la PA con un elevado niamero de farmacos. El
estudio HIPARCO identificé una disminucion de la PA media (3.1 [0.6-5.6] mmHQ)
y diastélica de 24 h (3.2 [1.0-5.4] mmHg) y una reduccién del porcentaje de
pacientes non-dipper [141]. Un meta-andlisis de los ensayos clinicos realizados en
pacientes con AOS e hipertension confirma que la CPAP reduce la PA sistdlica y
diastdlica nocturnas y la PA sistélica y diastélica de 24 horas [135].

Sin embargo, a pesar de su demostrada eficacia y de constituir de forma
generalizada la primera linea de tratamiento para la AOS moderada-a-grave [2], el
cumplimiento de la terapia por parte de los pacientes es con frecuencia deficiente.

Con respecto a la influencia de la posicién en el tratamiento de la AOS, es
sabido que la posicion supina aumenta la resistencia nasal y la colapsabilidad de
la VAS, empeorando el patron respiratorio. Aproximadamente, el 50% de los
pacientes con AOS padece AOS postural (definido como un IAH global >5
eventos/h y un IAH en decubito supino de al menos el doble que en posicion no
supina), y hasta el 30% una AOS exclusivamente en supino. Por tanto, evitar esta
postura durante el suefio se propone como una medida que podria ser eficaz.

Otra alternativa lo constituye el dispositivo de avance mandibular (DAM).

Esta indicado en pacientes con AOS de cualquier gravedad, subsidiarios de
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tratamiento con CPAP, que no se adapten a este tratamiento. En el Documento
Internacional de Consenso [2], se considera que esta indicacion deberia estar
disponible en las unidades de suefio de la sanidad publica. Otra indicacidén es en
pacientes con AOS leve-a-moderada sin indicacion de CPAP, pudiendo
considerarse el tratamiento con DAM si existe sintomatologia menor o ronquido
gue resulte molesto. Desde el punto de vista clinico y polisomnogréfico, la ausencia
de obesidad, de hipertrofia de tejidos blandos faringeos, los valores de IAH bajos
y la AOS de predominio posicional se relacionan con un mayor éxito del tratamiento
con DAM, aunque su valor predictivo es bajo [142-144].

No existe consenso con respecto al papel de la cirugia en pacientes con
AOS para las diferentes categorias de gravedad, ni tampoco se han establecido
procedimientos 6ptimos de deteccion o diagnoéstico por imagen que pudieran
predecir con precision los pacientes que tienen mas probabilidad de beneficiarse
de la cirugia.

Por lo general, se considera la terapia quirdrgica cuando la presion positiva
en las vias respiratorias 0 un aparato bucal son ineficaces o ésta disminuye
después de al menos tres meses de prueba de la terapia. El tratamiento quirdargico
parece ser mas eficaz en pacientes que tienen AOS debido a una lesion obstructiva
grave, corregible quirargicamente, de las vias respiratorias superiores. Ejemplos
de lesiones corregibles quirdrgicamente que pueden obstruir las vias respiratorias
superiores incluyen hipertrofia amigdalar, hipertrofia adenoidea o anomalias
craneofaciales.

En el momento actual, en la era de la medicina personalizada, se pueden
ofrecer inicialmente cirugias palatinas y orofaringeas de forma precisa en funcién

de los hallazgos clinicos y de la endoscopia mediante sedacion inducida (DISE)
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[145-147]. También se puede indicar cirugia esquelética, especialmente avances
bimaxilares, como tratamiento quirargico inicial en pacientes con AOS grave con
IAH >65 eventos/h y/o colapso concéntrico en la endoscopia mediante sedacion
inducida y/o alteraciones dentofaciales graves [148].

La indicacion quirdrgica nunca excluye definitivamente otros tratamientos,
ni a la inversa. El algoritmo terapéutico quirdrgico planteado en el Documento
Internacional de Consenso [2] huye del concepto clasico de cirugia de continente
y contenido [149]. Divide los procedimientos quirtrgicos a realizar segun el 6rgano
afectado y se basa fundamentalmente en los hallazgos exploratorios y diagnosticos
para la eleccion del procedimiento, asi como en la decision final del paciente una
vez expuestas todas las opciones, no siendo ninguna excluyente ni prevalente.

Lo habitual es que cada paciente presente obstrucciones de la via aérea a
distintos niveles, por eso la tendencia actual es a realizar una cirugia multinivel, en
la que, una vez diagnosticados los distintos puntos de obstruccion de la VAS, se
deciden los diferentes procedimientos a realizar, solos 0 combinados, para lograr
un resultado 6ptimo [135].

Hasta la fecha, no existe una farmacoterapia aprobada para este
trastorno. La identificacion reciente de multiples endotipos subyacentes ha
orientado la investigacion farmacoldgica hacia terapias personalizadas, dirigidas a
rasgos fisiopatologicos especificos que contribuyen de manera diferente a causar
AOS en cada paciente. Se ha analizado la farmacoterapia de la AOS dividiendo
los medicamentos probados sobre la base de los cuatro endotipos principales:
anatomia, actividad de los musculos de las vias respiratorias superiores, umbral

de excitacion e inestabilidad ventilatoria (ganancia de masa).
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Los farmacos recientemente introducidos para la pérdida de peso que
modifican la anatomia de las vias respiratorias superiores pueden desempefiar un
papel importante en el tratamiento de la AOS en un futuro proximo. Se han obtenido
resultados prometedores con farmacos que aumentan la actividad de los musculos
de las vias respiratorias superiores durante el suefio y reducen la ganancia de
asa. La falta de un medicamento que pueda aumentar efectivamente el umbral de
excitacion hace que esta estrategia sea menos alentadora, aunque estudios
recientes hayan demostrado que el uso de ciertos sedantes no empeora la
gravedad de la AOS y en realidad podria mejorar la calidad del suefio de los
pacientes [150].

El DIC considera que actualmente es prematuro utilizar cualquier farmaco

para el tratamiento de la AOS [2].

1.2. Apnea obstructiva del suefio posicional

1.2.1. Suefio y posicion corporal

El suefio es una parte primordial de la salud, ya que participa en funciones
biol6gicas fundamentales, como son la consolidacion de la memoria, plasticidad
neural, desarrollo del rendimiento cognitivo, metabolismo, la respuesta inmune y
hormonal, la regulacion del apetito y el funcionamiento del sistema cardiovascular,
entre otros [151].

Durante el suefio se puede adoptar a lo largo de la noche diferentes
posiciones, si bien no hay grandes estudios al respecto. La mayoria de ellos se
han realizado teniendo en cuenta Unicamente aspectos subjetivos referidos por los

propios sujetos. La utilizacion de acelerbmetros, asi como el registro con video ha
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permitido una mejor aproximacion a conocer las posturas que se adoptan durante
el suefo, mas alla de los estudios realizados en las unidades especializadas. Se
estima que mas del 54% de los sujetos duermen predominantemente en decubito
lateral y un 37% en posicion de decubito supino. El decubito lateral es la posicion
mas adoptada por varones, incrementandose con la edad y el IMC [152]. De
Koninck et al., mediante registro con video, encuentran que el nimero de cambio
de posiciones disminuye al incrementarse la edad, teniendo las personas de mayor
edad una mayor tendencia al decubito lateral derecho [153].

Se ha relacionado la posicion durante el suefio con implicaciones sobre la
salud. En una de las primeras aproximaciones se observo que la posicién de
decubito supino se relacionaba con la calidad del suefio en jovenes adultos, si bien
el estudio se realiz6 con un numero muy reducido de sujetos [153]. No se ha
evidenciado una relacion entre la posicion al dormir y las distintas fases de suefio
[154,155]. Estudios recientes han evidenciado en animales que la posicion de
decubito permitiria un mayor aclaramiento durante la noche de diversas sustancias
como p-amiloides solubles con respecto a la posicion de prono [156]. Se ha
relacionado la posicién corporal con los cambios de presién intraocular, aunque no
se ha establecido una clara relacion entre la posicion y la progresion del glaucoma

[157].
1.2.2. Apnea del suefio y posicion corporal

En los pacientes con AOS, la frecuencia y duracién de las apneas esta
influenciada por la adquisicion de la posicién de decubito supino durante el suefio
[158]. En la Figura 1 se muestra un registro polisomnografico en el que los eventos

respiratorios estan claramente asociados a la posicién en decubito supino.
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Figura 1. PSG con andlisis de AOS severo de caracter posicional.

Por otra parte, el tiempo que permanece el paciente en una determinada
posicion durante el suefio es un determinante de la severidad de la AOS, evaluada
mediante el IAH [159]. El reconocimiento de la importancia de la posicién de
decubito supino al dormir ha dado lugar al término de “apnea posicional”’, haciendo
referencia a los eventos respiratorios asociados a la posicion de decubito supino.

El tiempo en que un paciente con AOS posicional permanece en supino es
similar al de los pacientes con AOS-no posicional, siendo variable en funcién de
los diversos estudios, si bien se sitla alrededor del 40% del tiempo total de registro
[18].

Existe un gran debate sobre si hay diferencias en cuanto a la posicion en
funcion de si el estudio se realiza en una unidad de suefio o en el domicilio del
paciente, asi como la posible influencia sobre el resultado [18,160,161]. En 1985,
Cartwright et al. sefialaba que a menudo los pacientes referian haber pasado mas

tiempo en supino que lo que habitualmente hacian en su casa. Los estudios
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clinicos realizados con polisomnografia inducen al paciente a dormir en supino
entre 46-51% del tiempo total de registro [162] por lo que este fendmeno
aumentaria la gravedad de la AOS. Mello et al. [163], en un estudio comparativo
del tiempo en supino entre los registros realizados mediante polisomnografia o
poligrafia ambulatoria, evidencié que los pacientes con AOS pasaron de forma
significativa mas tiempo en posicion supina que los pacientes sin AOS, en ambos
registros. El sexo, IMC, gravedad de la AOS y el tipo de estudio del suefio fueron
predictores independientes del tiempo en posicion supina.

Di Tullio et al., utilizando poligrafia respiratoria ambulatoria, describen que
el tiempo en supino corresponde al 45% del tiempo de registro, similar al hallado
en los laboratorios de suefio [164]. Metersky et al. [165], describieron que 9 de cada
12 pacientes pasaban un 56% mas de tiempo en decubito supino durante la noche
de PSG que durante las noches posteriores en el laboratorio cuando no estaban
conectados a los cables de monitorizacion. Por el contrario, los resultados de
Kukwa et al. mostraron que el porcentaje de suefio supino fue similar durante la
PSG vy los estudios domiciliarios [166]. En este estudio, los pacientes durmieron en
decubito supino durante el 44% de la terapia posicional (TP) en las cohortes de
PSG y HSAT en el laboratorio, a pesar de las diferencias en la edad y el IMC entre
los dos grupos. Si bien existe la preocupacién de que las pruebas en el laboratorio
puedan influir significativamente en la posicion del cuerpo durante el suefio, este
no fue el caso de su estudio. Las mujeres dormian mas en decubito supino cuando
se les realizaba la prueba en el hogar, pero no se observaron diferencias en los
hombres ni en la cohorte general [166].

Oksenberg et al. sefialan que el IAH en posicidn supina aumenta durante la

fase REM comparado con el resto de las distintas fases del suefio [167]. Esto
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explicaria que si durante un estudio diagnostico un paciente permanece la mayor
parte del suefio REM en supino aumentara las posibilidades de ser clasificado
como POSA, aun cuando la relacion del IAH entre supino y no supino en el suefio
NREM (la mayor parte de la noche) sea menor al 50%. Debido a este fendbmeno,
se recomienda que el paciente adopte diferentes posiciones a lo largo de la noche,
incluyendo decubito supino y no supino en etapa REM, cuando se realiza un
estudio supervisado [164].

Otro aspecto a sefialar es la propia variabilidad noche-a-noche de la
enfermedad [169]. En este sentido, Bittencourt et al. no encontraron variaciones
significativas del IAH en una posicion determinada o en las diferentes etapas de
suefio, por lo que esta variacion parece estar determinada por el tiempo en que el
paciente permanece en supino [169]. La Tabla 3 muestra los porcentajes de tiempo

en supino reportados en la literatura.

Tabla 3. Porcentaje de tiempo en supino en otros estudios publicados.

Autores Pacientes Tipo de estudio de suefio % supino
PSG 61.0
Kukwa et al. (2022) [182] 22
HSAT 26.0
36.8
Huang et al. (2022) [183] 5748 PSG
42.9
445 PSG 44.1
Kukwa et al. (2021) [166]
416 HSAT 44.6
PSG 36.0
Sorscher et al. (2018) [168] 49
HSAT (ApneaTrak, Cadwell) 41.2
Skarpsno et al. (2017) [152] 664 Actimetria 37.5
Sunnergren et al. (2013) [184] 189 HSAT (Embletta) 39.0
Campbell et al. (2011) [185] 30 PSG (Compumedics Siesta) 41.4
] HSAT (Stardust Il, Respironics) 51.3
Yin et al. (2006) [186] 90
PSG 62.7
Metersky et al. (1996) [165] 12 PSG 49.0

HSAT: estudios domiciliarios de suefio; PSG: polisomnografia
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1.2.3. Definicion

Cartwright fue uno de los primeros autores que sefial6 la importancia clinica
de diferenciar entre AOS posicional y no posicional, en 1984 [170]. Desde su
descripcion, el interés acerca de la apnea posicional ha estado siempre en relacion
con la posibilidad de tratamiento para estos pacientes.

No existe una definicion consensuada de AOS posicional [171]. La definicion
mas aceptada de forma generalizada en la literatura fue descrita por Cartwright
[170]. Asi, se establece como AOS posicional (POSA) cuando los pacientes con
AOS presentan una relacién entre el IAH en decubito supino y no supino 2. El
estudio de Cartwright fue realizado en tan solo 30 pacientes varones y en el que
sefiala como apnea posicional presentar el doble de apneas en la posicion de
decubito supino con respecto a la de no supino. Esta definicion fue descrita de
forma arbitraria y tiene como inconveniente principal que bajo este criterio
pacientes considerados como posicionales podrian tener un IAH elevado en
posicion no supino. Otro de los aspectos discutidos es que no tiene en cuenta el
tiempo que se permanece en cada una de las posiciones.

Esto ha hecho que desde entonces hayan ido apareciendo a lo largo del
tiempo definiciones alternativas, en las que se realizan modificaciones con
respecto a la descripcion inicial, bien teniendo en cuenta el valor del IAH en no
supino [158,172] o por considerar necesario la presencia de un determinado tiempo
minimo de registro en las distintas posiciones [173]. Asi, la mayoria de los estudios
centrados en POSA establecen arbitrariamente que tiene que existir un tiempo
minimo en posicion supina entre 15 y 30 min como criterio de inclusion [159,
173,174]. Estas definiciones utilizadas para categorizar esta patologia no tienen en

cuenta las distintas fases del suefio. Esto ha dado lugar a que se hayan descrito
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términos como POSA aislado, predominante o POSA exclusiva. En la Tabla 4 se

muestran

las principales definiciones de AOS de predominio posicional

encontradas en la literatura.

Mador et al. distinguieron dos grupos de pacientes: supino aislado y supino

predominante, requiriendo que durmiesen al menos 15 minutos en cada una de las

posiciones [159]. Estos autores propusieron que, ademas del aumento 250% en el

IAH en posicidn supina con respecto a la no supina (criterio Cartwright), que el IAH

no supino deberia ser <5 eventos/h para diagnosticar POSA [159,175].

Tabla 4. Criterios de apnea obstructiva posicional segun diversos autores. Modificado de

Di Tullio et al. [164].

Autor Ao Definicion
Cartwright
[170] 1984 |AH total > 5 eventos/h y diferencia del 50% o mas en |IAH de supino a no supino.
Cartwright 1991 IAH < 5 eventos/h en posicion lateral y disminucion del 50% en posicién no
[202] supina comparada con supina.
Marklund
[172] 1998 IAH en supino > 10 eventos/h y IAH en no supino <10 eventos/h
Mador [173] 2005  |AHen no supino <5 eventos/h y una disminucién del IAH entre la posicién de
supino y lateral con una duracion al menos de 15 minutos en ambas posiciones.
Permut [176] 2008 IAH supino <5 eventos/h y disminucidn del IAH > 50% entre supino y no supino
IAH = 15 eventos /h, un IAH supino/IAH no supino =2y un IAH no
Bignols [174] 2011 supino < 15 + = de 20 minutos de suefio en posicion supino y no
supino.
20 minutos de suefio establece el tiempo minimo de registro
IAH < 5 eventos/h en la mejor posicién de suefio, un >10% del total de
tiempo de registro en la mejor y peor posicién de suefio y un IAH total
>25% del IAH en la mejor posicién de suefio.
Subtipos:
Sanlefiie) 2 - APOC I: Un IAH < 5 eventosth
- APOC II: IAH eventos/h en no supino menor en categoria con respecto a
IAH global.
- APOC Ill: Un IAH > 40 eventos/h y un IAH en no supino menor de un
25% con respecto al IAH global.
] AQOS posicional aislada (IAH<5 no supino) y
Kim [177] 2016 AOS predominantemente posicional (IAH> 5 no
supino).
Levendowski 2018 IAHTOT =5 eventos/h
[182] IAHTOT/IAHNSUP =1.5

IAH: indice apnea-hipopnea; eventos/h: eventos por hora;
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En 1998, Marklund et al. definieron POSA como IAH supino =210 eventos/h
e IAH lateral <10 eventos/h [172]. Bignold et al. también consider6 preciso incluir
en la definicién que el paciente tenga que dormir un tiempo determinado en cada
posicion, pero lo situé en mas de 20 minutos en cada una de las posiciones [173].
Estos autores excluyen la AOS leve de su definicion de POSA. Asi, establecieron
la presencia de POSA si se cumplian los siguientes criterios: un IAH general 215
eventos/h, relacion entre IAH supino y no supino = 2:1, 220 min de suefio en
posturas supinas y no supinas y un IAH no supino <15 eventos/h.

Algunos autores establecen una clasificacion dicotdmica, distinguiendo una
AOS posicional aislada y una AOS predominante posicional en funcion del valor
del IAH en posicion de decubito no supino [176,177]. En esta ultima clasificacion,
Lee et al. subdividen a los pacientes en funcion del IAH que presentan en la
posicion no supina [177].

Kim et al. subclasificaron a los pacientes con POSA segun una clasificacion
de Cartwright modificada (excluyendo a los pacientes que pasaron menos de 30
min en las posiciones supina y no supina), considerando 2 categorias y
concluyendo que las caracteristicas clinicas de ambos grupos eran diferentes y
gue la subtipificacién de los pacientes con POSA ayudaria a orientar el tratamiento
[176]. Propusieron dos subclases: aislada supina, con IAH no supino <5 eventos/h;
y predominantemente supina, con IAH no supino> 5 eventos/h.

Algunos autores, como Heinze et al., distinguen aquella situacion donde la
AOS es exclusivamente en supino, denominandose POSA exclusivo y en la que el
ratio de eventos es 2:1y el IAH es menor de 5 en posicion no supino [178].

Lee et al. también subclasificaron POSA segun la clasificacion de Cartwright

en 3 subtipos segun su IAH no supino, sefialando que los tres subgrupos tenian
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caracteristicas clinicas diferentes. También consideraron que la subtipificacion de
POSA puede ayudar a orientar las opciones de tratamiento [177]. Consideraron:

e Subtipo 1: IAH no supino <5 eventos/h.

e Subtipo 2: IAH no supino >5 pero <15 eventos/h.

e Subtipo 3: IAH no supino =15 eventos/h.

Una de las ultimas aproximaciones y probablemente la mas relevante ha
sido realizada por el grupo de Amsterdam [179]. Asi, Frank et al. proponen una
nueva clasificacion con objeto de poder identificar qué pacientes podrian
beneficiarse en mayor medida de un tratamiento posicional, asi como facilitar la
comparacion entre los distintos grupos. Esta nueva clasificacion se denominé
Amsterdam Positional OSA Classification (APOC), modificando esencialmente la
clasificacion de Cartwright.

A la hora de realizar esta nueva clasificacion, los investigadores se
encontraron con la ausencia de un gold estandar, por lo que se llegdé a un acuerdo
de consenso en la definicion de AOS posicional. Para ello, se utilizé una base de
datos que incluia 100 pacientes, considerando como “buena posicién” a dormir en
decubito lateral y como “mala posicién” el adoptar la posicién de decubito supino
durante el suefio. Se realizaron diversas reuniones de expertos para la
consideracion del AOS posicional, asi como una Ultima reunion para establecer los
criterios definitivos de la clasificacion APOC. Los autores tuvieron en cuenta dormir
en buena o mala posicion, asi como la reduccion del IAH en la mejor posicion. La
finalidad de esta clasificacion seria conocer la prevalencia del AOS posicional,
identificar a los pacientes que se beneficiarian de tratamiento postural, asi como
permitir la comparacion de los resultados existentes entre distintos centros. Sin

embargo, una limitacion importante de su estudio fue que en su serie
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predominaban los pacientes con AOS de caracter leve (45%). En esta primera
aproximacion se comparo con el criterio de Cartwright [179].
La clasificacion APOC establece los siguientes requisitos para considerar el
diagnostico de POSA:
e Los pacientes deben ser diagnosticados con AOS de acuerdo a los
criterios de la AASM.

e Los pacientes deben estar mas del 10% de su tiempo total de suefio
tanto en la mejor (BSP) como en la peor posicién para dormir (WSP).
Los autores del criterio APOC establecen tres subgrupos de pacientes:

e APOC I: IAH en BSP <5 eventos/h.

e APOC II: menor gravedad de la AOS en BSP que su categoria general
de ACS.

e APOC lll: IAH general 240 eventos/h y reduccion en el IAH en BSP
225% en comparacion con el IAH general.

En esencia, esta clasificacién diferencia a los pacientes con AOS en:
posicional verdadero, el paciente no posicional y el paciente multifactorial en el que
la gravedad de la AOS influye en parte en la posicion.

Esta clasificacion se fundamenta en su posible utilidad en cuanto a la
eleccién del tratamiento. EI grupo APOC | puede potencialmente tratarse de
manera Optima con un tratamiento exclusivamente posicional. Por otro lado, en los
pacientes clasificados dentro de los grupos Il y lll, la terapia posicional tendria una
finalidad coadyuvante a otros tratamientos, como es el caso de la CPAP.

Con posterioridad, este grupo de autores validaron de forma retrospectiva
esta clasificacion en una cohorte de 253 pacientes, de los cuales 176 cumplian los
criterios de APOC [182]. En este estudio se evidencio que se diagnosticaron mas
casos de POSA usando APOC, particularmente en aquellos pacientes con AOS

leve. La mayoria de los pacientes leves con POSA eran APOC | (posicional
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verdadero) y podian tratarse solo con terapia posicional. Es menos probable que
este grupo sea sintomatico, por lo que la adherencia al tratamiento con CPAP
puede ser menor. Esto hace que las terapias posicionales pudieran ser una buena
alternativa terapéutica. Esta clasificacion para algunos autores es compleja, por lo
gue demandan otros criterios mas sencillos [181].

No hay muchos estudios que valoren las implicaciones de los distintos
criterios existentes. La aplicacion de los criterios de Amsterdam presenta una
mejor sensibilidad (98%), especificidad (88%), valor predictivo positivo (89%) y
valor predictivo negativo (98%) en la deteccion de POSA en comparacion con otros

métodos de clasificacion POSA.
1.2.4. Etiopatogenia

Los mecanismos responsables de la aparicion de eventos apneicos en
relacion con la posicion durante el suefio no estan claramente establecidos, si bien
se atribuye fundamentalmente al incremento de la colapsabilidad de la faringe [18].
La estructura de la via aérea superior y su efecto al adoptar la posicion de supino
es probablemente el factor anatomico y fisiolégico dominante en los cambios
observados con la postura[187]. Kovacevic-Ristanovic et al. [188], describieron que
los pacientes con POSA tenian un espacio de la via aérea posterior
significativamente mas grande, un paladar blando menos alargado y una
retrognatia algo mas prominente que los pacientes con AOS general.

Otros autores han evidenciado que en algunos pacientes con AOS la faringe
adopta una forma eliptica y orientada en la dimension anteroposterior, lo que
facilita el colapso de las paredes laterales [165], que son precisamente los
segmentos mas colapsables de la faringe. Si la faringe adopta esta forma eliptica

en el eje lateral se produciria un menor colapso de la via aérea. Al medir la presion
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supraglética y el flujo de aire en la nariz, Anch et al. [189] encontraron que la
impedancia del flujo de aire de la via aérea supraglotica en vigilia es mayor, en
sujetos normales, cuando adoptan la postura supina e incluso de tres a cuatro
veces mayor de lo normal en pacientes con AOS. Otros estudios, como el de
Tvinnereim et al. [190], demuestran también que al adoptar la posicién supina se
produce un cambio fisiolégico importante, como es el incremento de la resistencia
de la VAS. La consecuencia directa es que la respiracion durante el suefio se
vuelve mas dificil, aumentando la aparicion de episodios de obstruccion parcial o
completa de la misma. Por otra parte, en estos pacientes la posicion de la cabeza
desempeiia un papel importante. Asi, la severidad de la AOS disminuye cuando la
cabeza se lateraliza [191]. En estos pacientes se ha descrito la existencia de un
colapso a nivel de la epiglotis, debido a una laxitud de la misma [193].

Otro de los mecanismos implicados es el volumen pulmonar. Durante el
suefio se produce una disminucion de los volimenes pulmonares, especialmente
al adoptar la posicion de decubito supino [193,194]. Diversos autores, han
evaluado el efecto de la postura corporal sobre la actividad de diferentes masculos
de la VAS en el estado de vigilia. Estos estudios demostraron que estos musculos
se activan por la presion negativa de la VAS, pero solo la actividad del geniogloso
es modulada por la postura corporal [195,196]. Tanto la actividad genioglosa
inspiratoria maxima como la ténica espiratoria son mayores en la postura supina
en sujetos sanos y con AOS. Este aumento de la actividad genioglosa
probablemente sea necesario para defender las vias respiratorias y prevenir el
colapso faringeo [197], pero dado que la actividad de este musculo disminuye
durante el suefio, la forma de la VAS puede volver a ser un factor critico para

determinar la permeabilidad faringea en diferentes posturas corporales.
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1.2.5. Prevalencia de la AOS posicional

La prevalencia de la AOS posicional es muy variable en las distintas series,
oscilando entre el 20% y el 75%, siendo la POSA predominante en los grados leve
y moderado [18, 178,198]. Esta variabilidad se debe a distintas causas, entre las
que se incluyen el tamafio de la muestra, el tipo de disefio, la etnia de la poblacion
y el uso de las distintas definiciones [198-200]. Asi, la prevalencia de las apneas
posicionales se encuentra incrementada en la poblacion asiatica [200].

Se han descrito multiples clasificaciones en la literatura, siendo la
clasificacion de Cartwright [170] la mas utilizada, si bien tiene la limitacion de no
considerar los tiempos totales de suefio en las posiciones supina y no supina. Ha
habido estudios mas recientes que han incluido en la definicién criterios mucho
mas estrictos, como el ya mencionado punto de corte sobre el IAH no supino para
asegurar que la patologia “desaparece” al eliminar los eventos posicionales, que
en algunas definiciones se aumenta hasta 10 eventos/h [201]. Con estos criterios,
la prevalencia ha sido sustancialmente inferior, con un rango entre el 23%y el 27%.
En el estudio de Mador et al., utilizando la definicion de Cartwright la prevalencia
fue del 58%, disminuyendo hasta el 27% al aplicar reglas mas estrictas [158].
Estimando la prevalencia de acuerdo con los criterios de Bignold et al. [173], esta
se sitla en el 22.9%. En el estudio de Sahlin et al. [202], con 6437 pacientes (PR
domiciliaria en pacientes con sospecha elevada y PSG hospitalaria en caso de baja
sospecha o sospecha de otro trastorno de suefio), se observo POSA predominante
en un 53.5%, con un 20.1% aplicando el criterio de POSA exclusivo. La nueva
clasificacion APOC proporciona prevalencias del 29.8%, 20.4% y 6.9% en las
distintas subclases. En la Tabla 5 se muestran las prevalencias obtenidas en

aguellos estudios en los que se utilizan los criterios APOC.
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Tabla 5. Prevalencia de Apnea obstructiva posicional en funcién de los criterios APOC.

APOC APOC APOC

Autor Afio Tipo estudio N Prev. PSG
| Il 11
Frank [179] 2015 Prospectivo 100 26 18 11 55%  Hosp.
Ravesloot
2016 Retrospectivo 252 95 71 10 69%  Hosp.
[180]
Duce [203] 2017 Retrospectivo 256 102 23 1 49%  Hosp.
Levendowski
2018 Retrospectivo 214 24 22 26 50% Dom.
[181]
lannella <65 aflos 288 86 59 20 57%
2020 Prospec. Dom.
[204] >65 afios 146 33 27 8 46%
Mujer 171 35 21 5 32%
Wang [183] 2022  Retrosp. Hosp.
Hombre 282 70 56 13 50%

N: numero de pacientes; APOC: Amsterdam Positional OSA Classification; Prev.: prevalencia,;
PSG: polisomnografia; Hosp.: Hospitalaria; Dom.: domiciliaria; Prospec.: prospectivo; Retrosp.:

retrospectivo.

1.2.6. Factores asociados

Son diversos los factores asociados a la AOS posicional: gravedad medida

por el IAH, obesidad, edad y las fases del suefio [205].

1.2.6.1. El efecto posicional sobre el IAH

Oksenberg et al. [205], en uno de los primeros estudios realizados sobre
POSA, evaluo la relacién entre la posicion y la gravedad de la AOS, medida por el
indice de disturbio respiratorio (IDR). Sus datos mostraron que el IDR tiene un
efecto importante en la posicionalidad. Un total de 574 adultos con AOS se
dividieron en cuatro categorias diferentes de IDR (10-19.9; 20-29.9; 30-39.9; >40)

y se calcul6 la prevalencia de posicional en cada categoria. Previamente, dado que
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el tiempo de suefio en la posicidn supina es un factor importante que se
correlaciona con el IDR, evaluaron el tiempo de suefio en la posicién supina para
las cuatro categorias en una muestra aleatoria de 20 pacientes en cada grupo. No
se encontraron diferencias significativas para el tiempo de suefio en decubito
supino entre los grupos. El tiempo medio de suefio en posicion supina para las
cuatro categorias de IDR fue: 131.0 £ 72.1, 165.4 £ 95.8, 148.2 £ 82.6 y 174.4
81.4 minutos, respectivamente.

Por su parte, Sahlin et al. encontr6 una mayor prevalencia de POSA
exclusivo en pacientes con AOS leve, pasando del 49.3% en estos pacientes a un

2.9% en pacientes con AOS grave [202].

1.2.6.2. El efecto del IMC sobre la dependencia posicional

Oksenberg et al. también evaluaron la correlacion del IMC con la
dependencia posicional en pacientes con AOS, evidenciando que los pacientes
con AOS posicional tienen un IMC mayor [205]. La poblacién de estudio se dividié
primero en cinco categorias de IMC diferentes (20-24.9; 25-29.9; 30-34.9; 35-39.9;
>40) y se calculé el porcentaje en cada categoria. Se observé una reduccion
constante, marcada y significativa en la prevalencia de AOS posicional con el
aumento del IMC en las cinco categorias: 70.5%, 67.6%, 46.3%, 34.8% y 33.3%,
respectivamente. Por tanto, el IMC mostré una relacion inversa con la dependencia
posicional: es mas probable que un paciente con AOS no obeso sea posicional que
uno obeso. La prevalencia de POSA en una poblacion con AOS disminuira a
medida que aumenta el IMC medio y viceversa. Estos autores también evaluaron
el efecto de la pérdida de peso sobre la dependencia posicional en cuatro pacientes
con AOS grave que rechazaron el tratamiento con CPAP y perdieron peso con

éxito al cambiar sus habitos alimenticios. Se observaron tres hallazgos importantes
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a partir de los datos de estos pacientes: (i) en los cuatro pacientes, el IDR lateral
disminuyo6 (reduccion media del 91.1%) al denominado "nivel normal” (RDI <IO
eventos/h); (ii) el IDR en decubito supino permanecio alto (sélo una reduccion del
38.9%) incluso después de la pérdida de peso; y (iii) los tres pacientes que no
estaban en el grupo posicional se volvieron posicionales después de perder peso.
La prevalencia de POSA se mantuvo alta y bastante estable (entre 65.1% y 69.0%)
en las categorias leve y moderada, pero mostré una reduccion marcada y
significativa del 32.4% en la categoria mas grave. Aunque se obtuvo una tendencia
positiva hacia una relacién inversa, este resultado sugiere que, en lugar de una
relacion inversa general con la dependencia posicional, el IDR mostré un efecto
umbral sobre ella. Una prueba para la identificacién del umbral revelé que el punto
de corte de IDR que maximiza la prueba de Chi? para la dependencia posicional
era de un IDR igual a 40 eventos/h. Por tanto, es menos probable que un paciente
con AOS grave (IDR elevado) sea posicional, que lo sea un paciente con AOS leve-

a-moderada.

1.2.6.3. El efecto de la edad sobre la dependencia posicional

Oksenberg et al. también evaluaron el efecto que la edad puede tener sobre
la dependencia posicional en pacientes con AOS [205]. Estos autores calcularon
la prevalencia de POSA y de AOS no posicional en tres categorias de edad
diferentes. Las dos categorias mas jovenes (20-39.9 y 40-59.9 afios) mostraron
una prevalencia idéntica de POSA (59.2%), mientras que en el grupo de mas de
60 afos la prevalencia disminuyo al 48.6%. Se encontrd que estas diferencias eran
solo de significacion estadistica marginal, pero cuando el grupo completo se dividio

en un grupo mas joven (<=60 afios) y un grupo de mayor edad (60 afios), la
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diferencia entre ambas clases (59.2% en comparacion con 48.6%,
respectivamente) alcanzo diferencias estadisticamente significativas.

lannella et al., en un reciente trabajo presentado en 2020, dividié su grupo
de estudio en <65 afios o mayores de dicha edad, obteniendo también una
prevalencia del 57% frente al 46.6%, a favor de los de menor edad [204].

A la vista de las prevalencias observadas y las diferencias menos
significativas, la edad se considera un factor contribuyente mucho méas débil que
los dos factores anteriores (IAH/IDR e IMC) para la dependencia posicional,
aunqgue es cierto que los pacientes mayores con AOS tienen menos probabilidad
de ser posicionales que los mas jovenes.

Cabe resefar que este estudio se llevo a cabo en un grupo de pacientes
adultos con AOS (> 18 afios), si bien los efectos posicionales de la edad también
pueden ser importantes en la AOS pediatrica [206]. Durante los dltimos afios se
han publicado muchos articulos relacionados con el efecto de la postura corporal
en el sindrome de muerte subita del lactante [207]. La conclusion general de todas
estas publicaciones es que cambiar la posicion del bebé de la conocida posicion
prona a la lateral o, mejor aun, a la posicion supina durante el suefio, ha dado como
resultado una disminucion drastica de su incidencia en muchos paises.

Otra area de interés en relacion a la edad es la AOS en pacientes de edad
muy avanzada. Varios autores han descrito que el envejecimiento podria estar
asociado con cambios en los parametros relacionados con la AOS (IAH, saturacion
media de oxigeno o reduccion de la somnolencia diurna, entre otros) y la duracion
y el tipo de suefio [204]. Ademas, como se ha descrito recientemente [208], el
namero de puntos de obstruccion y el patron de colapso pueden cambiar con el

tiempo debido a cambios en la anatomia faringea, redistribucion de la grasa
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corporal y/o un aumento en la laxitud de las estructuras musculares
oro/hipofaringeas, que ocurren con el envejecimiento [210]. Estos cambios en la
estructura y funcion de la via aérea superior, la colapsabilidad faringea y el tipo y
patron de colapso, podrian tener un efecto sobre la colapsabilidad de la pared

faringea en posicion lateral.

1.2.6.4. El efecto de las fases del suefio sobre la dependencia posicional

George et al.[211] estudiaron las implicaciones de las fases del suefio sobre
la postura corporal en 11 polisomnografias de siete pacientes con AOS grave y
con obesidad grave. Estos autores concluyeron que el IA es mas elevado en la
postura de supino que en la postura de decubito lateral solo en el suefio NREM,
mientras que la duracién de las apneas es mas prolongada durante el suefio en
fase REM, independientemente de la posicidon del cuerpo. Sus conclusiones fueron
criticadas por otros autores [212], que argumentaron que sus datos no apoyaban
estas conclusiones, principalmente debido al pequefio nUmero de pacientes (solo
cinco pacientes tenian suefio REM en supino). De forma similar, en 24 pacientes
con AOS, Cartwright y Lloyd concluyeron que, aunque el IAH es mas elevado en el
suefio REM que en el NREM, las diferencias en la posicion lateral son similares
para esos dos tipos de suefio [201]. Por otro lado, Pevernagie y Shepard [61],
estudiando una muestra de 31 pacientes con AOS y con datos suficientes tanto en
las diferentes fases del suefio como en las distintas posturas corporales,
encontraron que nueve (41%) de los 22 pacientes con un efecto posicional en el
suefio NREM perdian este efecto durante la fase REM. Por lo tanto, parece que el
efecto posicional es claro en el suefio NREM, mientras que algunos pacientes
pierden su posicionalidad durante el suefio REM. El peso corporal y la gravedad

total de la enfermedad parecen jugar un papel fundamental en esta interaccion.
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1.2.7. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas relacionadas con la AOS posicional son
consecuencia de los eventos respiratorios y los episodios de hipoxia intermitente,
asi como por la pérdida de la arquitectura normal de suefio [213,214].

Las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con AOS
posicional son similares a las descritas en pacientes no POSA. Es frecuente la
consulta por ronquido, que caracteristicamente empeora en la posicion de supino
[18].

La AOS posicional es mas frecuente en hombres con la relacion hombre-
mujer 11.1:1 para formas severas, mientras que para las formas leves y moderadas
la relacién es de 2.6:1 [18,214].

Los pacientes con predominio posicional tienen un menor IMC en
comparacion con los no posicionales y suelen ser mas jovenes[18,167].

Con respecto a la somnolencia diurna medida de forma subjetiva por el
cuestionario de Epworth [215], algunos trabajos como el de Joosten et al. muestran
una mayor somnolencia diurna [18], mientras que, en otros, como el de Oksenberg
et al. [187], en el que utiliza un test de latencia multiple, se observé una menor
somnolencia. Esto posiblemente se puede relacionar con el hecho de que en las

formas severas es mas frecuente el AOS no posicional [179].
1.2.8. Diagnéstico de apnea obstructiva del suefio posicional

Uno de los principales problemas a la hora de diagnosticar a un paciente
como posicional, es como se establece que el paciente esta en posicion supina.
En los estudios iniciales la posicion era determinada a través del registro de video.
Actualmente se utilizan dispositivos que detectan cada una de las posiciones

posibles del cuerpo: sentado o de pie, en decubito supino, decubito prono, decubito
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lateral izquierdo y decubito lateral derecho. Estos sensores triaxiales pueden estar
incorporados a alguna de las bandas de esfuerzo respiratorio o bien estar de forma
independiente junto con una cinta elastica que lo sujeta. Una de las limitaciones de
este tipo de registro es que no tienen en cuenta la posicion del torso o de la cabeza
durante el registro polisomnogréafico. Estudios previos realizados en pacientes
anestesiados han evidenciado que la postura de la cabeza puede tener
implicaciones sobre el area transversal faringea y la presion critica de cierre [216].
En un estudio reciente, Tan et al. evidencian que la rotacion de la cabeza, aunque
sea minima, mejora la obstruccién de la via aérea en pacientes con AOS,
especialmente en el grupo de pacientes con una AOS leve y que no presentan
colapso lateral orofaringeo [217].

La postura se debe determinar de forma rutinaria en la polisomnografia
[218]. La AASM, en su ultimo manual (versidén 2.6), recomienda que en el informe
de la polisomnografia se especifique el IAH/IDR tanto en posicién de decubito
supino como en no supino [219], debido a la elevada prevalencia de apnea
posicional en los estudios polisomnogréaficos, asi como a que la posicion tiene
implicaciones sobre el tratamiento de estos pacientes. Esta recomendacion es
opcional si se trata de dispositivos que no valoran el tiempo de suefio. Otras
sociedades como la australiana si recomiendan su descripcion [220].

Otro aspecto a considerar se encuentra relacionado con el propio estudio
del suefio, concretamente con el entorno donde es realizado: en el domicilio del
paciente 0 en Unidades de Suefio especializadas. Asi, se han discutido las
implicaciones sobre el tiempo transcurrido en supino en funcién de si el estudio se
realiza en el hospital o en el propio domicilio del paciente, debido a las conexiones

existentes entre el paciente y los equipos. Metersky y Castriotta encontraron, en 12
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pacientes con AOS posicional leve-moderada, que el tiempo pasado en la posicion
supina cuando los pacientes realizaban una PSG estandar era un 56% mayor que
en dos noches adicionales en el laboratorio, pero sin cables de PSG conectados a
los pacientes (noches sin PSG) [162]. Por el contrario, otros autores como Kukwa
et al. [166], no encontraron diferencias entre ambos registros (44% vs. 45%, p =
0.53), si bien las mujeres mostraron una mayor tendencia al decubito supino en el
domicilio.

Los estudios de medianoche no permiten identificar adecuadamente la AOS
posicional, debido a la corta duracion del registro [175]. Por otra parte, no todos los
equipos de registro domiciliario disponen de un sensor para establecer la posicion
del paciente durante el estudio. Asi, Hartse et al. [221], encontraron en 16
pacientes consecutivos con AOS porcentajes bajos (10.4%) de tiempo de suefio
en decubito supino en casa en comparacion con ese tiempo durante la evaluacion
de la PSG realizada en el hospital (60.8%), sugiriendo que la monitorizacion
domiciliaria podria no proporcionar un diagndstico preciso en pacientes

posicionales debido al pequefio tiempo de suefio en decubito supino.
1.2.9. AOS posicional y calidad de vida

La calidad de vida es uno de los puntos basicos a la hora de evaluar la
atencion de la salud, siendo importante determinar el motivo por el que se ve
afectada y desarrollar instrumentos para poder medirla de forma objetiva.

Las consecuencias sobre la salud que se producen como efecto de esta
alteracion cronica del suefo y la hipoxemia intermitente resultante incluyen los
trastornos neuropsiquiatricos, la morbimortalidad cardiovascular y el deterioro de
la calidad de vida de las personas que lo padecen [6]. Todos estos sintomas junto

con los problemas de relacion de la pareja, el aumento de accidentalidad y
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comorbilidades asociadas, han hecho que sea una enfermedad con un coste
sanitario elevado y con gran impacto en la salud y calidad de vida [222].

El grado de afectacion en la calidad de vida no es directamente proporcional
a la severidad de la apnea [223], lo que hace importante cuantificar el impacto, sin
gue la severidad sea un marcador determinante.

Hasta el momento, en la literatura no se ha validado ninguna escala o
herramienta para medir el impacto particular de la AOS posicional en la calidad de
vida del paciente, por lo que habitualmente se adaptan diferentes cuestionarios de
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), los cuales exploran los aspectos
fisicos (capacidades para realizar actividades de la vida diaria), psicoldgicos
(frecuentemente considerados en términos emocionales) y sociales (interaccion
con familia, amigos y comunidad).

La evaluacién de la calidad de vida es una variable que ha aumentado su
importancia en los ultimos afos, apareciendo en muchos ensayos clinicos como la
variable principal a estudio.

Los instrumentos para evaluar la calidad de vida suelen consistir en
cuestionarios en los que el paciente responde, segun su propia vivencia, a una
serie de preguntas que pretenden cuantificar el impacto y los trastornos que las
enfermedades cronicas le ocasionan a la hora de realizar las actividades cotidianas
de su vida diaria y como afectan a su bienestar [224].

En relacion con la AOS existen numerosos cuestionarios que pueden
dividirse en 3 grandes grupos: cuestionarios de somnolencia, calidad de vida en
general y calidad de vida especifica de AOS.

Dentro de los cuestionarios de somnolencia, el mas utilizado es la escala de

Epworth [89]. Esta fue incluida inicialmente como una medida de somnolencia
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diurna obtenida subjetivamente. Consiste en un cuestionario de 8 items auto-
administrados valorados cada uno de ellos de 0-3. Una puntuacion mayor de 12 se
utiliza para representar un nivel anormal de somnolencia diurna.

Dentro de los cuestionarios de calidad de vida global, uno de los mas
utilizados es el EuroQol 5D [225], que esta disefiado como un instrumento genérico
sencillo basado en preferencias, pudiéndose administrar incluso por correo y con
poca carga cognitiva para el individuo. Esta compuesto por tres partes: una parte
descriptiva del propio estado de salud en cinco dimensiones (movilidad, cuidado
personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion). Estas
dimensiones se representan en tres niveles de gravedad. A continuacién, recoge
una escala analdgica donde el individuo dibuja una linea representando el “peor
estado de salud imaginable” y el “mejor estado de salud imaginable” con
puntuaciones de 0 y 100, respectivamente. La tercera parte que se puede utilizar
tiene en cuenta las preferencias de los sujetos por los estados de salud.

Entre los cuestionarios especificos para la patologia del suefio, se
encuentra el Pittsburg sleep quality index (PSQI), que es un instrumento sencillo y
accesible. Es un cuestionario autoadministrado que consta de 19 items
autoevaluados por el sujeto y 5 cuestiones evaluadas por el compafiero/a de cama.
Las cinco ultimas cuestiones son utilizadas como informacion clinica, pero no
contribuyen a la puntuacion total del PSQI. Los 19 items analizan siete
componentes diferentes del suefio: calidad del suefio, latencia del suefio, duracion
del sueno, eficiencia del suefio, alteraciones del suefio, uso de medicamentos para
dormir y disfuncion diurna. Cada componente se puntia de 0 a 3. De la suma de
los siete componentes se obtiene la puntuacion total del PSQI, que oscila entre O

y 21 puntos (a mayor puntuacion, peor calidad de suefio). Buysse et al. propusieron
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en 1989 un punto de corte de 5 (puntuaciones = 5 serian representativas de malos
dormidores) [226]. Se trata de un cuestionario breve, sencillo y bien aceptado por
los pacientes. En poblacién general, se puede utilizar como elemento de cribado
para detectar «buenos» y «malos» dormidores. En poblacion psiquiatrica puede
identificar a pacientes que presentan un trastorno del suefio concomitante con su
proceso mental. EI PSQI fue disefiado con la intencion de disponer de un
instrumento que analizara la calidad del suefio y que pudiera ser utilizado en

ensayos clinicos [226].
1.2.10. AOS posicional y mortalidad

Diversos estudios demuestran que existe una relacion entre las apneas no
tratadas y el deterioro de la calidad de vida de los pacientes que las padecen, asi
como una mayor probabilidad de complicaciones cerebrovasculares,
cardiovasculares, accidentes de trafico, compromiso neurocognitivo, hipertensiéon
y un exceso de mortalidad [228]. Sin embargo, las implicaciones de la AOS
posicional sobre la mortalidad apenas han sido estudiadas.

Kulkas et al. [228], estudiaron los efectos del seguimiento a largo plazo de
los pacientes POSA y no POSA en el riesgo de morbilidad y mortalidad.
Encontraron que los cocientes de riesgo en la mortalidad por todas las causas, la
mortalidad por accidente cardiovascular y los eventos cardiovasculares no
mortales estaban elevados en los pacientes con AOS de predominio en decubito
supino en comparacion con el grupo de AOS sin predominio en supino. Los
cocientes de riesgo elevados, observados especialmente en los pacientes con
AOS dominante en decubito supino grave, indican la necesidad de un tratamiento

eficaz de los pacientes posicionales.
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Una de las razones detras del incremento en los cocientes de riesgo de los
pacientes con POSA podria ser el hecho de que en los pacientes con AOS grave
se ha encontrado que las apneas que ocurren en la posicion supina son mas
graves que los eventos que ocurren en las posiciones no supinas. Aunque el
mecanismo no esta completamente claro, se ha sugerido que la colapsabilidad de
las vias respiratorias superiores aumenta debido al desplazamiento posterior de la
lengua[230]. Ademas, las fuerzas gravitacionales pueden causar mas cargas para
la reapertura de las vias respiratorias superiores después de la obstruccién en
posicion supina. Esto puede conducir a un aumento en el esfuerzo respiratorio
necesario para reabrir las vias respiratorias superiores, posiblemente aumentando
la activacion simpatica general y conduciendo a una mayor respuesta
cardiovascular [229]. Esto también esta respaldado por el hecho de que, en la
posicion supina, los niveles de CPAP necesarios son mas elevados que en las
posiciones no supinas[231]. Los cocientes de riesgo elevados observados en este
estudio podrian deberse a apneas mas prolongadas y los mayores cambios
observados en las desaturaciones que se han relacionado con la AOS de
componente supina predominante [229].

El porcentaje de mortalidad y morbilidad es mayor en el grupo de AOS no
supino que en el grupo de AOS en posicién supina dominante en las categorias de
gravedad leve y moderada. Sin embargo, en la categoria grave, los porcentajes
son mas altos en el grupo de AOS en decubito supino dominante y también son
estadisticamente significativas en comparacion con el grupo dominante en
decubito supino normal. Segun estos resultados, la AOS en decubito supino puede
tener consecuencias mas graves que la AOS no supina en la forma grave de la

enfermedad. Esto también esta respaldado por los hallazgos de Oksenberg et al.
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[229], quienes mostraron que los eventos de apnea son mas severos cuando
ocurren en posicion supina en comparacion con posiciones no supinas. Una
limitacion importante de su estudio fue el hecho que la edad y el tabaquismo fueron

posibles factores contribuyentes a la mortalidad y morbilidad.
1.2.11. AOS posicional y disfuncién autonémica

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) apenas ha sido estudiada
en pacientes con apnea obstructiva de suefio posicional. En el estudio desarrollado
por Oksenberg et al. [229], sus autores describen que en la posicion supina las
desaturaciones de oxigeno durante el suefio fueron mas profundas y que el patron
ciclico de taqui-bradicardia al final de los eventos apneicos fue méas grave que en
posiciones de suefio no supinas. En un estudio reciente Byun et al. [232], analizan
las diferencias en la actividad autonémica entre pacientes no POSA y POSA,
encontrando un incremento de la actividad parasimpatica en la posicion de
decubito supino. Es importante tener en consideracion que en este estudio se
evalu6 la actividad mediante registros de corta duracion (5 min), estando el
paciente despierto.

Flevari et al. estudiaron las diferencias en la HRV entre pacientes con y sin
POSA durante la fase de suefio N2, encontrando que los periodos de apnea se
asociaban a un incremento de la actividad autonomica [233]. De forma particular,
el indice LF/HF (balance simpatico-vagal) se correlacionaba con el niumero y
gravedad de los episodios apneicos, proponiendo estos autores la posibilidad de
utilizar la HRV como método de screening de estos pacientes. Por otro lado, no
encontraron diferencias con respecto a la actividad parasimpatica valorada
mediante la potencia de la sefial HRV en la banda HF. Tampoco evidenciaron que

en varones los arousals corticales incrementasen la actividad simpatica.
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Wiklund et al. realizaron un estudio caso-control mediante el analisis
espectral de la sefial HRV en reposo permaneciendo los pacientes en decubito
supino y al dia siguiente de la realizacion de un estudio polisomnografico
diagnoéstico (55 pacientes y 66 controles) [76]. Estos autores encontraron un
incremento de la actividad parasimpatica, que fue alin mas pronunciada durante la
respiracion controlada, y que disminuyo al pasar a la posicion vertical en pacientes

con AOS.
1.2.12. AOS posicional y tratamiento

Diversas guias sefialan la eficacia del tratamiento postural en pacientes con
apnea obstructiva posicional. Asi, el grupo de trabajo de la AASM recomienda en
relacion a la apnea obstructiva del suefio la terapia posicional como una terapia
secundaria eficaz para las personas con POSA [92]. Sobre terapias sin CPAP en
la AOS, la European Respiratory Society afirma que la terapia posicional puede
producir una reduccion moderada en la puntuacion del IAH, con una
recomendacion de grado C, si bien la eficacia de la terapia posicional es inferior a
la CPAP, pero pudiendo recomendarse en pacientes cuidadosamente
seleccionados [234].

Aunqgue el tratamiento con CPAP se considera el tratamiento de eleccion
[92], su aplicacidn clinica puede verse comprometida por una mala adherencia por
parte de los pacientes [235], ya que hasta dos tercios de las personas con AOS no
lo utilizan de forma rutinaria [236]. La adherencia deficiente es mas comun entre
las personas con AOS leve a moderada y enfermedad en gran parte asintomatica,
asi como en personas con otras comorbilidades [237,238].

La pérdida de peso ofrece otra opcion de tratamiento eficaz para la AOS

[239,240]. La dependencia de la postura también se ha relacionado con el cambio
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de peso [241]. En el estudio de Kulkas et al. [240], los pacientes que cambiaron de
AOS en decubito supino a AOS no posicional tuvieron un aumento de peso
significativo y un aumento en el IAH [241]. En caso de AOS en decubito supino, la
variedad de opciones de tratamiento es mas amplia. Se ha demostrado que la
terapia posicional es una alternativa para el tratamiento convencional (CPAP),
especialmente en casos mas leves de AOS con dependencia de la posicion
[242]. En la préctica clinica, la llamada "técnica de la pelota de tenis" (una pelota
de tenis cosida en la parte posterior de una camisa / pijama para evitar dormir en
decubito supino) es un tratamiento ampliamente utilizado, especialmente en
pacientes con AOS leve. No obstante, el cumplimiento a largo plazo es
deficiente. Bignold et al. observaron que solo el 10% de los pacientes con POSA
continuaron con este tratamiento debido a las molestias [243].

Los dispositivos de avance mandibular son otra alternativa de tratamiento
eficaz, especialmente adecuada para la AOS posicional [172,244].

La terapia posicional (TP) puede ser adecuada como Unica modalidad de
tratamiento en un subgrupo de pacientes con POSA que presenten trastornos
respiratorios del suefio solo en la posicidbn supina o que tengan un ndmero no
relevante de eventos en posiciones no supinas (IAH no supino <5 eventos/h).
También puede ser Gtil como terapia complementaria en pacientes con POSA que
tienen un namero significativo de eventos (IAH >5 eventos/h) pero en menor grado
fuera de la posicion supina. La terapia posicional también puede servir como
terapia de rescate para los pacientes con POSA que rechazan todas las demas
modalidades de tratamiento, al ayudar a reducir la gravedad de la AOS [245].

A pesar de la eficacia documentada de la TP en el tratamiento de pacientes

con POSA, no esta claro qué pacientes con POSA pueden beneficiarse de su uso

64



Capitulo 1 Introducciéon

a largo plazo. No se sabe si algunas técnicas de TP son superiores a otras y si es
una terapia rentable a largo plazo.

En el articulo de revisidn sobre terapia posicional realizado por Ravesloot et
al. en 2012 [198], estos autores concluyeron que la TP es una opcion de
tratamiento sencilla y econdmica para la POSA. A pesar de que la eficacia de la
TP se ha demostrado en investigaciones previas, su uso en la practica clinica sigue
siendo limitado. Las principales limitaciones para el uso de TP segun esta revision
fueron la falta de buenos ensayos clinicos centrados en el papel especifico de las
terapias posicionales en los pacientes con POSA y la falta de medidas objetivas
de cumplimiento a largo plazo. Otros problemas identificados incluyeron la
incomodidad del paciente con los dispositivos de fisioterapia, con la consiguiente
interrupcion del suefio, lo que afectaba al cumplimiento a largo plazo. Estos
autores llegaron a la conclusién de que existia la necesidad de una mejora técnica
de los dispositivos de TP y un mayor grado de investigacion e innovacion [246].

Las mediciones del efecto de la TP sobre los outcomes secundarios como
la somnolencia diurna, los resultados neuropsicolégicos y la calidad de vida
relacionada con el suefio, han arrojado resultados inconsistentes. Teniendo en
cuenta que estos estudios utilizan varios dispositivos de TP, es dificil generalizar
los resultados.

Existen varios mecanismos mediante los cuales los dispositivos de terapia
posicional limitan el suefio en decubito supino. Algunos dispositivos hacen que sea
dificil/incobmodo asumir la posicion supina, mientras que otros vibran cuando se
detecta el suefio en esa posicion, para alertar a los pacientes y que estos cambien
a una posicion no supina. Los dispositivos de TP vibratorios son posiblemente mas

comodos que los dispositivos que imitan la técnica de la pelota de tenis, por lo que
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los outcomes secundarios pueden variar. Los dispositivos de TP con mecanismos
de accion similares también pueden variar en grado de comodidad y tolerabilidad
[246].

En el mercado existen una gran cantidad de dispositivos para el tratamiento
de la POSA, si bien los resultados terapéuticos no son coincidentes, por lo que se
ha especulado sobre la existencia de diferentes endotipos dentro del POSA [199].

Ravesloot et al. [198], identificaron diez estudios que demostraban la
efectividad de la TP en pacientes con POSA. Sin embargo, en un reciente meta-
analisis, la terapia posicional se mostré6 menos eficaz que la CPAP a la hora de
reducir el IAH [247]. Los pacientes tienden a mantener el tratamiento durante la
noche mas tiempo que la CPAP, aunque no se reportan diferencias significativas
en cuanto a la somnolencia o la calidad de vida. En los estudios frente a placebo,
la terapia posicional mostré6 mejores resultados en relacién con la severidad y la
somnolencia. La limitacion principal es la escasa duracién de los estudios
analizados, lo que proporciona un grado de evidencia bajo-moderado [247]. Se
desconoce el efecto a largo plazo, asi como si tiene influencia sobre la calidad de

vida u otros parametros cardiovasculares.
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2. HIPOTESIS

La apnea obstructiva del suefio es una enfermedad cronica heterogénea
gue se caracteriza por la aparicion recurrente de eventos de apnea e hipopnea
durante el suefio, como consecuencia de la obstruccion parcial o completa de la
via aérea superior. Es ampliamente conocida la influencia de la posicion al dormir
sobre la aparicién de eventos respiratorios durante la noche, lo que ha llegado a
caracterizar un fenotipo, denominandose sindrome de apnea obstructiva del suefio
posicional (POSA). Aunque el fenotipo posicional es uno de los mas conocidos, la
definicion de POSA es hasta cierto punto arbitraria, puesto que se suelen
considerar como posicionales a todos aquellos pacientes que muestran un IAH en
posicion supina al menos 2 veces mayor que el IAH que presenta conjuntamente
en el resto de posiciones. Sin embargo, este umbral no ha sido determinado en
base a criterios clinicos. Ademas, existen diferentes variaciones de esta definicion,
asi como nuevas propuestas de POSA que han ido apareciendo en los ultimos
afos y que han contribuido a una mayor variabilidad y pérdida de generalizacion
de los hallazgos encontrados en este tipo de pacientes.

La hipotesis principal de la presente Tesis Doctoral se fundamenta en que

los diversos criterios empleados en la definicibn de POSA podrian afectar a las
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caracteristicas clinicas y a la gestion de estos pacientes y, por tanto, a su calidad
de vida. Como hipotesis secundaria y en relacion con las caracteristicas de estos
pacientes, en este trabajo se aborda la caracterizacion de su actividad cardiaca.
Concretamente, el fenotipo de pacientes posicionales siempre se ha considerado
como una version mas benévola de la enfermedad, dado que estos pacientes
suelen mostrar mayoritariamente menor IAH global, menores sintomas y menor
grado de comorbilidad [248, 249]. Sin embargo, también se ha reportado que los
eventos respiratorios tienen consecuencias mas graves cuando se producen en
posicion supina, concretamente las desaturaciones son mas profundas y el patron
de bradicardia-taquicardia es mas marcado que cuando se duerme en el resto de
las posiciones no supinas [229]. Por tanto, en esta Tesis Doctoral se trabaja bajo
la hipotesis de que los pacientes posicionales podrian tener un mayor desbalance

autondmico cardiaco que los pacientes no posicionales.
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3. OBJETIVOS

La apnea posicional es uno de los fenotipos mas prevalentes dentro de la
AOS. Sin embargo, la diversidad de criterios a la hora de definir POSA dificulta la
caracterizacion adecuada de estos pacientes. El criterio mas empleado para
diagnosticar AOS posicional establece un punto de corte ciertamente arbitrario
para comparar el nimero de apneas no posicionales y posicionales, debiendo ser
estas ultimas al menos el doble que las no posicionales para determinar POSA.
Recientemente se ha propuesto un criterio que elimina el establecimiento de
cualquier tipo de umbral. Este criterio, conocido como Amsterdam Positional OSA
Classification (APOC), trata de identificar a aquellos pacientes que mas se
beneficiarian de una terapia posicional, ya sea porque al desaparecer las apneas
de componente posicional las apneas restantes no impliquen una situacién
patolégica o, alternativamente, porque al evitar las apneas posicionales se
produzca una reduccion significativa en la gravedad “residual” de la enfermedad.
Esta nueva definicibn supone un cambio de paradigma que requiere un estudio

exhaustivo de sus implicaciones sobre las caracteristicas de los pacientes.
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3.1. Objetivo principal

El objetivo general de la presente Tesis Doctoral consiste en caracterizar a
los pacientes con apnea obstructiva del suefio posicional de acuerdo a la
clasificacion Amsterdam Positional OSA Classification (APOC) y analizar
exhaustivamente sus diferencias con respecto a un grupo de pacientes sin

predominio posicional.

3.2. Objetivos especificos

Para alcanzar este objetivo principal, se proponen los siguientes objetivos
especificos:

i. Valorar y comprar la prevalencia de la AOS posicional en una poblacion
clinica de acuerdo a los diferentes criterios mas comunes propuestos en la
literatura: Cartwright, Marklund, Mador, Bignold, Levendowski y APOC.

ii. Analizar las caracteristicas sociodemograficas, antropométricas y clinicas
de los grupos de pacientes posicionales (POSA) y no posicionales (No-
POSA) segun el criterio APOC.

iii. Ponderar los indices polisomnograficos y pulsioximétricos de los pacientes
sin POSA y con POSA de acuerdo al criterio APOC.

iv.  Estudiar las diferencias entre los pacientes de ambos grupos (POSA vs. No-
POSA, segun APOC) en términos de somnolencia, calidad de suefio y
calidad de vida.

v. Evaluar la adherencia al tratamiento con CPAP en los pacientes con apnea

posicional de acuerdo al criterio APOC.
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vi.

Vii.

Estimar la influencia de las diferentes categorias de apnea posicional segun
el criterio APOC (APOC I, APOC Il y APOC Ill) en las caracteristicas
clinicas, estudios de suefio, tratamiento y calidad de vida de los pacientes
con POSA.

Cuantificar el impacto de la posicion sobre la modulacion autonémica
cardiaca en términos de la variabilidad de la frecuencia de pulso (pulse rate

variability, PRV).
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefio del estudio. Criterios de inclusion y exclusion.

La investigacion realizada en la presente Tesis Doctoral es un estudio
ancilar del proyecto ScreenOX (NCT03295149), cuyo objetivo original consistié en
el desarrollo de un algoritmo de inteligencia artificial basado en el procesado
automatico de la sefial de saturacién de oxihemoglobina domiciliaria como método
de ayuda al diagnéstico de la AOS. Aunque el andlisis de la influencia de la posicion
y sus diferentes criterios de diagndstico sobre las caracteristicas clinicas de los
pacientes en general y sobre la modulaciéon cardiaca en particular no se plantearon
en el estudio original, la informacion recopilada ha permitido desarrollar este nuevo
estudio secundario sin limitaciones sobre los datos o el perfil de los pacientes.

Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 afios que acudieron
de forma consecutiva a la consulta de suefio del servicio de neumologia del
Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid por presentar una sospecha
moderada-alta de padecer un trastorno respiratorio del suefio entre julio de 2016 y
abril de 2018. Todos los pacientes mostraban sintomas clinicos compatibles con

el padecimiento de AOS, que incluian somnolencia diurna excesiva, ronquidos
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fuertes, presencia de apneas referidas por el acomparfante y despertares asficticos
nocturnos. Se consideraron los siguientes criterios de exclusion: diagnéstico o
tratamiento previo de AOS o cualquier otro trastorno del suefio, incluida la apnea
central del suefio y la respiracion de Cheyne-Stokes, asi como padecer
enfermedades neuromusculares crénicas o insuficiencia respiratoria cronica.

El Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital Universitario Rio
Hortega aprobd el protocolo (CEIC 47/16; 7 de abril de 2016). Todos los
participantes fueron informados tanto de palabra como por escrito, a través de la
Hoja de Informacion al Paciente (HIP), y firmaron el formulario de consentimiento
informado (CI). El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los principios expresados

en la Declaracion de Helsinki.
4.1.1. Calculo del tamafio muestral

Con la finalidad de estimar el tamafio de la muestra se utilizo el programa
de estadistica G*Power 3.1.9 (Dusseldorf, Alemania) [250]. Para medir el tamafio
del efecto se emplearon las diferencias en la media y la desviacion estandar entre
grupos de pacientes con POSA y sin POSA en términos de los indices de
modulacién cardiaca reportados en estudios previos [232]. Se establecié una
potencia estadistica del 95% y un nivel de significancia de 0.05. El tamafio de
efecto estimado fue de 0.45 (efecto medio), lo que dio lugar a un tamafo de

muestra minimo de 216 pacientes.

4.2. Variables de estudio y cuestionarios

A todos los pacientes se les realizé un cuestionario clinico que recogia
aspectos en relacion con los trastornos respiratorios del suefio, variables

sociodemogréficas y antropométricas. El interrogatorio general de suefio incluyo el
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reporte de la siguiente informacion, tanto con caracter diario como semanal: (i)
tiempo estimado de suefio; (ii) tiempo estimado de siesta; (iii) presencia o ausencia
de acompafiante durante el suefio; (iv) ronquidos reportados; (v) pausas
respiratorias observadas por el acompafante; (vi) despertares por crisis asficticas
nocturnas; (vii) despertares frecuentes con la necesidad de orinar (nicturia); (viii)
sensacion de suefio no reparador; (ix) cefalea matutina y/o nocturna; (x) dificultad
para dormir (insomnio); (xi) nimero de despertares nocturnos. Se incluyeron como
enfermedades asociadas de especial relevancia a aquellas que comunmente se
asocian al padecimiento de AOS: hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrilacibn auricular, cardiopatia
isquémica, dislipidemia, ictus, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio. En todos
los pacientes se valoro la presencia de somnolencia diurna mediante la escala de
somnolencia de Epworth, asi como la calidad de suefio mediante el indice de
calidad de suefio de Pittsburg. Paralelamente, se evalud la calidad de vida
mediante el cuestionario EuroQoL de 5 dimensiones.

El test de Epworth (ESS) se trata de un cuestionario sencillo y
autoadministrado que proporciona una medida del nivel general de somnolencia
diurna del sujeto. Esta formado por ocho preguntas que exploran la posibilidad de
sentir somnolencia en diferentes circunstancias de la vida cotidiana. La puntuacion
total es de 0 a 24 puntos, considerandose anormal una puntuacion por encima de
12. Algunas preguntas pueden presentar variaciones socioculturales, pero existe
una version traducida y validada para la poblacion espafiola. Aunque su
reproducibilidad es variable, se trata de una herramienta sencilla y rapida, puesto
que el paciente puede rellenarla en escasos minutos, por lo que puede ser utilizada

tanto en la valoracion inicial ante la sospecha de un trastorno respiratorio del suefio
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como en el seguimiento para ver la evolucion y respuesta al tratamiento prescrito
[215].

El indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh (PSQI) es un cuestionario
autoadministrado, sencillo y accesible, que es comunmente bien aceptado por los
pacientes. Consta de 19 items autoevaluados por el sujeto y 5 cuestiones
evaluadas por el compafero/a de cama. Las cinco Ultimas cuestiones son
utilizadas como informacién clinica, pero no contribuyen a la puntuacioén total del
PSQI. Los 19 items analizan siete componentes diferentes del suefio: (i) calidad
del suefio, (ii) latencia del suefio, (iii) duracion del suefio, (iv) eficiencia del suefio,
(v) alteraciones del suefio, (vi) uso de medicamentos para dormir y (vii) disfuncién
diurna. Cada componente se puntia de 0 a 3. De la suma de los siete componentes
se obtiene la puntuacion total del PSQI, que oscila entre 0 y 21 puntos (a mayor
puntuacion, peor calidad de suefio). EI PSQI ha sido empleado en poblacion
psiquiatrica para identificar a pacientes que presentan un trastorno del suefio
concomitante con su proceso mental [226]. En poblacién general se puede utilizar
como elemento de cribado para detectar a los denominados “buenos” y “malos”
dormidores. Buysse et al. [226] propusieron un punto de corte de 5 para identificar
a los malos dormidores (puntuaciones =5 definen malos dormidores).

El cuestionario EuroQol de 5 dimensiones (EQ-5D) se utiliz6 para evaluar la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). Es un instrumento genérico de
medicion de la CVRS que puede utilizarse tanto en individuos relativamente sanos
(poblacion general) como en grupos de pacientes con diferentes patologias. El
propio individuo valora su estado de salud, primero en niveles de gravedad por
dimensiones (sistema descriptivo) y luego en una escala visual analégica de

evaluacion mas general. Un tercer elemento del EQ-5D es el indice de valores
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sociales, que se obtiene para cada estado de salud generado por el instrumento.
El sistema descriptivo contiene cinco dimensiones de salud (movilidad, cuidado
personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion) y cada una
de ellas tiene tres niveles de gravedad (sin problemas, algunos problemas o
problemas moderados y problemas graves). En esta parte del cuestionario el
individuo debe marcar el nivel de gravedad correspondiente a su estado de salud
en cada una de las dimensiones, refiriéendose al mismo dia que cumplimente el
cuestionario. En cada dimensién del EQ-5D, los niveles de gravedad se codifican
con un 1 sila opcién de respuesta es “no (tengo) problemas”; con un 2 si la opcién
de respuesta es “algunos o0 moderados problemas”; y con un 3 si la respuesta es

“muchos problemas”. EI EQ-5D esta adaptado y validado para su uso en Espafia.

4.3. Estudios de suefio no supervisados en el domicilio

4.3.1. Polisomnografia nocturna portatil

Todos los pacientes realizaron de forma domiciliaria una polisomnografia
nocturna completa no vigilada (Embletta MPR con proxy ST+; Embla Systems,
Natus Medical Inc. Pleasanton, CA, EE. UU.). Cada PSG consisti6 en la
monitorizacion y registro automatico de la actividad cardiorrespiratoria y
neuromuscular del paciente a través de las siguientes sefiales biomédicas:
electrocardiograma (ECG); actividad muscular mediante electromiograma (EMG)
de mastoide (M1/M2), mentén (L/C/R) y tibias (L/R); actividad eléctrica cerebral
mediante 6 canales de electroencefalograma (EEG) de acuerdo al sistema
internacional 10-20 (F3/F4/C3/C4/01/02); movimientos oculares mediante 2
canales de electrooculograma (EOG1/EOG2); flujo de aire mediante transductores

de presion (sonda de presion) y temperatura (termistor); esfuerzo respiratorio
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mediante bandas toracicas y abdominales; saturacion de oxigeno en sangre
(SpO2) y frecuencia de pulso (PR) mediante fotopletismografia de pulso; posicion
mediante acelerémetro triaxial. La PSG domiciliaria se utiliz6 como prueba gold
standard de referencia para confirmar la presencia o ausencia de AOS.

El protocolo de realizacidon de la prueba involucraba al personal técnico de
la Unidad del Suefio, al personal sanitario de la empresa suministradora de
terapias y servicios domiciliarios y al propio paciente. Para la realizacion de la PSG,
un técnico del laboratorio del suefio se encargaba de la programacion del
dispositivo, mientras que una enfermera de la empresa de terapias respiratorias
era la encargada de desplazarse al domicilio del paciente para la colocacion del
equipo y de los sensores biomédicos necesarios. Una vez preparado el montaje,
la enfermera evaluaba la calidad de cada canal mediante la interfaz grafica del
dispositivo, que validaba la idoneidad del registro mediante un check de color
verde. El polisomnégrafo portatii se program6 para que todos los registros
comenzaran automaticamente a las 23:30 p.m. y terminaran a las 07:00 a.m. del
dia siguiente (450 min de duracion).

Los estudios polisomnogréaficos fueron evaluados manualmente por el
mismo médico, especialista en suefio, para minimizar el sesgo asociado a la
variabilidad inter-experto en la aplicacion de las reglas de scoring de eventos. De
acuerdo con las reglas de la AASM de 2012 [251], se contabiliz6 como evento de
apnea a toda disminucion en la excursion maxima de la sefal (pico-a-pico) 290%
con respecto al valor de referencia previo al evento, medido sobre la sefial de flujo
aéreo obtenida mediante termistor o sensor alternativo y con una duracién =210
segundos. De la misma forma, se contabiliz6 como evento de hipopnea a toda

disminucién en la excursion maxima de la sefal 230% con respecto al valor de
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referencia previo al evento, medido sobre la sefial de flujo aéreo obtenida mediante
presion nasal o sensor alternativo, con una duracion 210 segundos y con presencia
de una desaturacion =23% con respecto al baseline previo al evento o un arousal
asociado al evento. El IAH global se calculé6 como la suma del niumero total de
eventos de apnea e hipopnea dividido por el tiempo total de suefio. De acuerdo a
las recomendaciones y practica clinica habitual, se confirmo el padecimiento de
AOS en todos aquellos pacientes que presentaron un IAH 25 eventos/h. Con
respecto a la graduacion de la gravedad de la enfermedad, se categoriz6 como
AOS leve a todos los pacientes que presentaban 5<IAH<15 eventos/h, AOS
moderado presentando 15<IAH<30 eventos/h y AOS grave con IAH =30 eventos/h.

Cada estudio de suefio fue caracterizado mediante los siguientes indices
polisomnograficos: tiempo total de registro (TRT, min), tiempo total de suefio (TST,
min), latencia de suefio (min), porcentaje de suefio en las fases N1, N2, N3y REM
(%), latencia de suefio REM (min), indice de apneas (lA, eventos/h), indice de
hipopneas (IH, eventos/h), IAH total (eventos/h), IAH durante suefio en fase REM
(eventos/h), IAH durante fases de suefio NREM (eventos/h), IAH en tiempo de
suefio en decubito supino (eventos/h), porcentaje de tiempo con respecto al TST
en gue el paciente duerme en decubito supino (%), duracién media de los eventos
respiratorios (s), indice de arousal total (eventos/h) e indice de arousals asociados

a eventos respiratorios (eventos/h).

4.3.2. Pulsioximetria portéatil domiciliaria

Simultaneamente a la PSG domiciliaria se obtuvo el registro de
pulsioximetria nocturna mediante el empleo de un oximetro de pulso portatil
independiente (WristOx2 3150, Nonin Medical Inc., Plymouth, MI, EE.UU.). Los 2

sensores de pulsioximetria (el propio de la PSG y el del pulsioximetro portétil) se
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colocaron en dedos adyacentes de la misma mano para minimizar la influencia de
potenciales problemas vasculares sobre la técnica de fotopletismografia. El
dispositivo de oximetria de pulso se sincronizé con el equipo de PSG conectando
ambos equipos a un sistema de tiempos comun (mismo PC) durante su
programacion. El pulsioximetro se programo para iniciar y finalizar la adquisicion
simultdneamente con el estudio de PSG: inicio a las 23:30 p.m. y fin a las 07:00
a.m. del dia siguiente (450 min de duracién). Todos los registros de pulsioximetria
con un tiempo total de registro inferior a 4 horas fueron descartados [105], bien
debido a la terminacion voluntaria por parte del paciente o por problemas técnicos
(descarga de la bateria o pérdida prolongada de contacto con el sensor).

Para cada uno de los registros de pulsioximetria se extrajeron los siguientes
indices clasicos: tiempo total de registro (TRTrox, min), frecuencia de pulso media
(PRava, Ipm), minima (PRwmn, Ipm) y maxima (PRwax, Ipm), indice de desaturacién
del 3% (ODIs, eventos/h) y del 4% (ODIls, eventos/h), porcentaje de tiempo con
saturacion de oxigeno por debajo del 90% (CT90, %), saturacién de oxigeno en
sangre minima (SpO2wmn, %), valor medio de la saturacion de oxigeno en sangre
durante los eventos de desaturacion >3% (SpO2avG(nevsw), %) Yy >4%
(SpO2ava(nevan), %), valor medio de la saturacion de oxigeno en sangre
excluyendo eventos de desaturacion >3% (SpO2avc(noevax), %) y excluyendo los

eventos >4% (SpO2avG(noevan), %0).

4.4. Monitorizacion de la adherencia al tratamiento con CPAP

Todos los pacientes incluidos en la muestra de estudio se encontraban en
tratamiento con CPAP (AirSense 10, ResMed) y estaban dados de alta en el

programa de telemonitorizacion para el seguimiento de la terapia por el servicio de
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Neumologia. En esta Tesis Doctoral se analizaron los datos de cumplimiento de
cada paciente en un periodo de 12 meses desde el inicio del tratamiento.

Los datos de telemonitorizacion de cada CPAP eran accesibles a travées de
la plataforma web MyOSA-Oxigen Salud, que permite descargar y analizar las
siguientes variables: (i) uso diario (Uso), calculado como el nimero de horas de
uso de la CPAP dividido por el total de dias naturales; (ii) uso relativo (USOReL),
estimado como el nimero de horas de uso en relacion al nUmero de dias que utiliza
la CPAP; (iii) porcentaje de noches que utiliza la CPAP (N%) en relacién al total de
noches en el periodo de estudio; (iv) porcentaje de noches con un uso de CPAP
superior a 4 horas (N% >4h); (v) IAH residual (IAH res); (vi) indice de apnea central
residual (IAC res); (vii) indice de apnea obstructiva residual (IAO res); (viii) fugas
de la mascarilla expresadas en litros (Fugas) y (ix) percentil 95% de las fugas
(Fugas p95). Como criterio de adherencia, se establecio la utilizacion de la CPAP

durante mas de 4 horas el 70% de las noches durante el periodo bajo estudio.

4.5. Valoracion de la posicion durante el suefio

Para obtener la posicién la posicion durante el suefio se empled un
acelerometro triaxial integrado en el polisomndgrafo, el cual era colocado sobre el
pecho del paciente mediante una banda elastica con velcro en sus extremos. La
posicion de cada eje (gravedad X; gravedad Y; gravedad Z) era registrada en un
rango de variacion entre +25.5992 unidades fisicas, que a su vez era codificado
con 16 bits (2° niveles de cuantificacion: +32767). Las posiciones manejadas por
el polisomnografo fueron las siguientes: Derecha (Right), Decubito supino / boca
arriba (Supine), Izquierda (Left), Decubito prono / boca abajo (Prone), Vertical /

levantado (Upright).
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45.1. Criterios de definicion de POSA

En relacion con la influencia de la posicion durante el suefio sobre la
prevalencia de los eventos apneicos, se utilizé la clasificacion APOC,
recientemente propuesta por Frank et al. para diagnosticar POSA [179,180]. De
acuerdo con el enfoque APOC, se establecié una cantidad minima de tiempo (10%
del tiempo total de suefio) que el paciente debia permanecer tanto en posicion
supina (WSP, worst sleeping position en el estudio original) como en no supina
(BSP, best sleeping position en el estudio original). De acuerdo al criterio APOC,

se definieron los siguientes grupos de pacientes posicionales (Figura 2):

= APOC I. Pacientes que mostraban un IAH en posicion no supino inferior
a 5 eventos/h. Idealmente, estos pacientes “se curarian” al eliminar la
componente posicional mediante un tratamiento especifico.

= APOC Il. Pacientes con una gravedad de la AOS considerando solo la
componente no supina que es al menos una categoria de gravedad mas
baja que con el IAH total. Estos pacientes podrian beneficiarse
notablemente del tratamiento posicional al disminuir su gravedad.

= APOC lll. Pacientes marcadamente graves (IAH 240 eventos/h) con un
IAH en el conjunto de posiciones diferentes al decubito supino al menos
un 25% menor que el IAH total. Idealmente, estos pacientes verian

mejorar su calidad de vida y/o incrementar su adherencia al tratamiento.

Siendo el modelo APOC el criterio primario de POSA utilizado en esta Tesis
Doctoral, también se implementaron a efectos comparativos los siguientes
criterios: Cartwright [170], Marklund [172], Mador [159], Bignold [173] y
Levendowski [181]. En la Tabla 6 se sintetizan las condiciones impuestas por cada

uno de estos criterios para determinar que un paciente presenta AOS posicional.
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tratamiento y/o del cumplimiento

Figura 2. Diagrama de flujo de asignacion de pacientes con apnea del suefio posicional

(POSA) a los distintos grupos de APOC en funcién del beneficio que obtendrian al evitar

las apneas asociadas a la posicién.

Tabla 6. Criterios de diagnostico de AOS posicional.

Criterio Diagnéstico Proporcién de IAH en Cambio en Tiempo en
positivo de  eventos en No- posicion severidad dela  Supinoy
AOS Supino No-supino AOS No-Supino
Cartwright IAHToT 25  IAHSsup/IAHNSUP 22
[170] eventos/h ) ) )
Marklund IAHTOT 210 IAHsup 210 y
[AHNsUP <10 - 2 30 min
[172] eventos/h IAHNsUP <10
Mador IAHTOT 25 IAHsup/IAHNsUP 22 IAHNsUP <5
[159] eventos/h eventos/h ) )
Bignold IAHToT 215 IAHsup/IAHNsuP 22 |AHNsup <15 2 20 min
[173] eventos/h eventos/h )
Levendowski  |AHtoT =25 IAHTOoT/IAHNSUP =20 min
[181] eventos/h 21.5 ) )
Frank IAHTOT 25 = IAHNsuP <5 = |AHnNsup €N 2 10% del
(APOC) eventos/h eventos/h menor categoria tiempo total
[179] (APOC ) que IAHTor de suefio
(APOC II)
= |AHnsur 25%
menor que
IAHTOT, CON
IAHTOT 240
(APOC IlI)

AOS: apnea obstructiva del suefio; APOC: Amsterdam POSA classification; IAHToT: indice de
apnea-hipopnea total; IAHsup: indice de apnea-hipopnea con respecto al tiempo de suefio en
posicion decubito supino; IAHNsup: indice de apnea-hipopnea con respecto al tiempo de suefio en

acumulado en posiciones diferentes al decubito supino; POSA: apnea del suefio posicional.
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4.6. Evaluacion de la modulacion cardiaca

4.6.1. La sefal de variabilidad de la frecuencia de pulso

La variabilidad de la frecuencia del pulso (PRV) durante la noche derivada
de la pulsioximetria se emple6 como un sustituto de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (HRV) derivada del ECG para valorar la dinamica cardiaca durante el
suefo de los pacientes con POSA. Esta modalidad ha mostrado una gran utilidad
a la hora de evaluar la funcion autonémica y cardiovascular en pacientes con
trastornos respiratorios del suefio [253]. La Figura 3 muestra el procedimiento de
célculo de ambas sefales, desde su fuente (ECG para HRV y PPG para PRV)
hasta la obtencion de la serie temporal del intervalo entre latidos/pulsos

consecutivos.

Serie temporal intervalo

PP PP[n PP[n+1 PP[n+2
pulso-a-pulso (PRV) 0 e PPN PPIntal  PPInta]
i H 1 |
| ! |
| RR RR[n] . . RR[n+i] RR[n+2]

>’

Serie temporal intervalo  #+— ot
|
RR (HRV) | i |
|

ECG

NN

Tiempo (s)

ECG o dndndn

PPG

Figura 3. Obtencion de la sefial de variabilidad de frecuencia de pulso (PRV) como la serie
temporal del intervalo pulso-a-pulso y su relacién con la sefial HRV tradicional derivada
del ECG.
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La sefial PRV se obtuvo mediante el oximetro de pulso portatil WristOx2
3150 (Nonin Medical Inc., Plymouth, MI, EE.UU.). Previamente al analisis se realizo
un preprocesado de la sefial para detectar y eliminar latidos prematuros e
intervalos pulso-a-pulso no fisiolégicos asociados a una pérdida transitoria de
contacto con el sensor causada por movimientos del paciente. En particular, se
eliminaron las muestras de la sefial PRV gue reflejaban intervalos inferiores s 0.33
S, superiores a 1.50 s o que diferian mas de 0.66 s con el intervalo pulso-a-pulso
previo. Por ultimo, todos los segmentos de 5 min con una tasa de artefactos >1%
se excluyeron de los analisis posteriores [85, 254]. En la Figura 4 se muestra un
ejemplo de registro PRV antes y después del procesado, tanto para un paciente

de AOS posicional como no posicional.

NO POSA raw POSA (APOC Illl) raw
T e e LR E R e E T L L RS 1.5
g z
=} o
c [
g 1 S 1
g 2
= =
Zos Tos
0 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 Q 1 2 3 4 5 6 7 8
(a) tiempo (horas) (b) tiempo (horas)
NO POSA preprocesado POSA (APOC Ill) preprocesado
B [ B [ m

PRV (segundos)
PRV {segundos)

(c) tiempo (horas) (d) tiempo (horas)

Figura 4. Sefial de variabilidad de pulso (PRV) de dos pacientes representativos de apnea
sin componente posicional (a, ¢) y diagnosticado de apnea obstructiva del suefio posicional
(b, d). Los paneles (a) y (b) muestran la sefal original (raw), mientras que los paneles (c)
y (d) muestran las mismas sefiales tras el preprocesado implementado para eliminar los

latidos espurios asociados a pérdidas de contacto con el sensor.
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4.6.2. Analisis automatico de la senal PRV

El analisis de la modulacion autonémica cardiaca se realizé en términos de
la sefial PRV. Para ello, se caracterizd exhaustivamente el registro nocturno de
esta sefial mediante multiples indices derivados de enfoques complementarios de
procesado de sefiales biomédicas: (i) dominio del tiempo, (i) dominio de la

frecuencia, (iii) analisis no lineal.

4.6.2.1. Indices autonémicos en el dominio del tiempo

El estudio de la sefial HRV se ha realizado tradicionalmente en el dominio
del tiempo. El célculo e interpretacion de los indices temporales convencionales
HRV es extensible al registro PRV, que es la sefial empleada como sustituto en
esta Tesis Doctoral. El analisis en el dominio del tiempo se realiza directamente
sobre las muestras de la serie temporal pulso-a-pulso, proporcionando un conjunto

de parametros que caracterizan globalmente el tiempo entre pulsos [56]:

i.  Promedio del intervalo de pulso-a-pulso (average pulse-to-pulse interval,
AVNN; ms). Se calcula como el valor medio de la serie temporal PRV. Es
un indice de actividad autondmica global que proporciona el tiempo
promedio entre pulsos consecutivos, es decir, el inverso de la frecuencia de
pulso (pulse rate, PR).

ii. Desviacion estandar del intervalo pulso-a-pulso (pulse-to-pulse standard
deviation, SDNN; ms). Se calcula como la desviacion estandar de la serie
temporal PRV. Es una de las medidas mas utilizadas para caracterizar la
dinamica de la sefial PRV. Cuantifica la variabilidad global de la sefial.

iii.  Valor cuadratico medio de las diferencias pulso-a-pulso (root mean square

of differences, RMSSD; ms). Se calcula como la raiz cuadrada de la suma
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de las diferencias entre intervalos pulso-a-pulso consecutivos. En presencia
de un ritmo sinusal normal, refleja la actividad vagal, es decir, la influencia
de la rama parasimpatica del sistema nervioso autonomo sobre la

modulacion cardiaca.

Los indices temporales se pueden aplicar tanto al registro PRV completo
como a segmentos o fases del registro de longitud menor (segmentos
consecutivos, fases del suefio particulares). En la presente Tesis Doctoral, los
indices temporales de modulacién autonémica se aplicaron sobre el registro
preprocesado completo. Este procedimiento permite cuantificar el efecto
acumulado a larga duracion (long-term) sobre la dindmica cardiaca de la posicién

en la que duermen los pacientes de AOS.

4.6.2.2. indices autondémicos en el dominio de la frecuencia

El analisis de las componentes espectrales de la sefial HRV/PRV es el
método mas empleado para evaluar la dinamica cardiaca. A pesar de que existe
una cierta controversia [255,256], esta ampliamente aceptado que el analisis en el
dominio de la frecuencia proporciona informacién atil sobre la modulacion de la
frecuencia cardiaca por el sistema nervioso autonomo (SNA). Particularmente, el
analisis espectral se utiliza para estudiar como las dos ramas del SNA (simpatica
y parasimpatica) influyen sobre la actividad cardiaca.

El analisis en el dominio de la frecuencia mediante la transformada de
Fourier ha sido el método empleado tradicionalmente a la hora de estudiar la
periodicidad en sefiales biomédicas y, en patrticular, de la actividad cardiaca [56].
El andlisis espectral permite cuantificar las periodicidades de una serie de datos.
En el campo de la medicina, el analisis de la frecuencia es fundamental para

estudiar los mecanismos de control o modulacion de los sistemas biologicos o la
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periodicidad con la que se producen determinados eventos, como podrian ser por
ejemplo las apneas. La densidad espectral de potencia (PSD) es la herramienta
principal para analizar las componentes frecuenciales de una sefial. Para estimar
la funcion de la PSD existen diferentes técnicas, siendo el método de Welch
basado en el periodograma obtenido mediante la transformada de Fourier una de
las metodologias mas utilizadas [257].

El andlisis clasico de Fourier asume dos requisitos basicos en la serie de
datos bajo estudio: (i) muestreo uniforme y (ii) estacionariedad. Con respecto a la
frecuencia de muestreo, al proceder las muestras de la sefial PRV de los instantes
de tiempo en gque se detecta cada pulso cardiaco, por naturaleza ésta es una sefial
no uniforme. Para conseguir un muestreo homogéneo, basta con interpolar las
muestras de la serie temporal pulso-a-pulso a una frecuencia de muestreo mayor,
tal y como se realiza comunmente en el contexto de la sefial HRV derivada del
ECG. En esta Tesis Doctoral se ha aplicado una interpolacion lineal para
remuestrear la sefial PRV a una frecuencia efectiva de 3.41 Hz [85]. En relacién
con la estacionariedad, ésta es una de las principales limitaciones de muchos
métodos de procesado de la sefal, ya que requieren que las propiedades
estadisticas de la serie de datos no varien a lo largo del tiempo, caracteristica que
no cumplen las sefiales biomédicas de forma general. Para abordar este problema,
la sefal bajo estudio se divide en segmentos mas cortos, donde si es posible
asumir la estacionariedad. En el contexto de la dinAmica cardiaca, ya sea a traves
de la sefial HRV tradicional como de la PRV derivada de la PPG, estd ampliamente
aceptado que la duracidbn maxima de estos segmentos debe ser de 5 minutos para
poder asumir estacionariedad [56]. Bajo esta premisa y teniendo en cuenta la

frecuencia de muestreo tras la interpolacion (fs = 3.41 Hz), en la presente Tesis
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Doctoral el analisis espectral se implementé segmentando cada sefial PRV en
épocas de 5 minutos (i.e., 1024 muestras). De acuerdo con esto, para estimar la
PSD mediante el método de Welch se empled una ventana temporal de Hamming
de 1024 muestras, con un solapamiento del 50% y transformada rapida de Fourier
(FFT) de 2048 puntos. Estos valores han sido empleados previamente en la
literatura [254, 258], permitiendo asegurar un balance adecuado entre la resolucion
temporal y la resolucion espectral en la estimacion de la PSD mediante el método
de Welch.

Una vez estimada la funcién de la PSD, esta curva fue parametrizada
empleando las bandas de frecuencia tradicionales en el marco de la modulacion

cardiaca [56, 85]:

I. Potencia total de la sefal (total signal power, Pt; 1/Hz). Se mide como el
area bajo la curva de la PSD en todo el espectro de la sefial, desde 0 Hz a
fs/2 Hz (1.705 Hz). Es una medida global de la influencia de todos los
sistemas que modulan la actividad cardiaca (termorregulacion, tension
arterial, respiracion).

ii. Potencia normalizada a muy bajas frecuencias (normalized very low
frequency power, VLFn; u.n.). Se mide como el area bajo la curva de la
PSD en la banda de muy bajas frecuencias (0.0033-0.04 Hz: ritmos entre
25 s y 5 min), normalizada con respecto a la potencia total de la sefial. La
actividad en la banda VLF esta relacionada con los ritmos ligados a la
influencia del sistema vagal y renina-angiotensina sobre la frecuencia del
pulso.

iii. Potencia normalizada a bajas frecuencias (normalized low frequency

power, LFn; u.n.). Se mide como el area bajo la curva de la PSD en la
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banda de bajas frecuencias (0.04-0.15 Hz: ritmos entre 2.5 y 9 ciclos por
minuto), normalizada con respecto a la potencia total de la sefial. La
actividad en la banda LF captura la modulacién de la frecuencia de pulso
conjuntamente por las ramas simpatica y vagal del sistema nervioso
autonomo.

Potencia normalizada a altas frecuencias (normalized high frequency
power, HFn; u.n.). Se mide como el &rea bajo la curva de la PSD en la
banda de altas frecuencias (0.04-0.15 Hz: ritmos entre 9 y 24 ciclos por
minuto), normalizada con respecto a la potencia total de la sefial.
Cuantifica exclusivamente la influencia del sistema nervioso
parasimpatico, reflejando por tanto la actividad vagal.

Balance simpético-vagal (sympatho-vagal balance, LF/HF; u.n.). Se mide
como el cociente entre la potencia (magnitud de la actividad) a bajas y a
altas frecuencias. Permite cuantificar cual de las dos ramas del sistema
nervioso auténomo tiene mayor influencia neta sobre la actividad cardiaca

(>1: rama simpatica; <1: rama parasimpatica).

Para una mayor caracterizacién de los mecanismos de modulacion de la

frecuencia del pulso en el dominio de la frecuencia, se aplic6 también la entropia

espectral de Shannon (Shannon spectral entropy, SSE). Esta entropia parametriza

la forma del espectro de potencia de una sefial, de modo que valores de SSE

elevados se asocian con una distribucion uniforme de la potencia a lo largo de las

frecuencias (espectro mas “plano” u homogéneo), lo que se interpreta con una

mayor irregularidad en el dominio del tiempo por la ausencia de un sistema de

modulacion dominante sobre los demas. Por el contrario, valores de SSE mas
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bajos son representativos de un espectro cuya potencia esta concentrada en una
banda de frecuencias particular (presencia de un pico significativo en el espectro),
lo que refleja mayor regularidad o periodicidad en el dominio del tiempo, es decir,
influencia dominante sobre la dinamica cardiaca de un sistema en particular [258].
En la presente Tesis Doctoral, la entropia espectral se calculé en todo el espectro
(SSEv) y en las bandas espectrales clasicas de muy bajas frecuencias (SSEvLr),

bajas frecuencias (SSE.r) y altas frecuencias (SSEHF).

4.6.2.3. Andlisis no lineal. La entropia de multiples escalas.

La dindmica cardiovascular ha sido estudiada tradicionalmente empleando
herramientas de analisis lineal, principalmente estadisticos derivados del
histograma de datos en el dominio del tiempo y de la medida de amplitudes y
potencias derivadas de la PSD en el dominio de la frecuencia. Estas técnicas
clasicas han demostrado ser muy eficaces a la hora de analizar la distribucion de
los datos y la magnitud y periodicidad de los cambios tanto de la sefial HRV como
de la de PRV [56,85]. Sin embargo, es ampliamente conocido que la dinamica de
los sistemas biologicos y, por tanto, de las sefales biomédicas derivadas,
presentan una fuerte actividad no lineal [259,260]. Por tanto, aunque las técnicas
lineales convencionales proporcionan informacion atil, no son capaces de explicar
por si solas toda la dinamica cardiaca. En este sentido, las técnicas no lineales
permiten capturar y parametrizar la organizacion de una serie de datos,
proporcionando informacion relevante y complementaria a la proporcionada por los
meétodos lineales sobre las sefiales biomédicas en general y la dinamica cardiaca
en particular.

En el campo de la dinamica no lineal, el concepto de entropia como medida

de desorden derivado de la termodinamica ha sido ampliamente aplicado para
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cuantificar la dinamica no lineal de diferentes sefiales biomédicas. Entre las
multiples medidas de entropia propuestas en la literatura, la entropia muestral
(sample entropy, SampEn) es una de las mas extendidas [261], con numerosas
aplicaciones sobre sefales cardiorrespiratorias, como en HRV [52, 259,262] o PRV
[254,263], flujo de aire [264] u oximetria nocturna [265,266].

Sin embargo, los sistemas de control fisiolégico, como la modulaciéon
cardiaca, se caracterizan por una dinamica compleja que refleja fluctuaciones
dependientes del tiempo. En este sentido, existen algoritmos no lineales que
permiten detectar cambios en la entropia a lo largo de diferentes escalas de tiempo,
aspecto que no suele ser tenido en cuenta habitualmente por los enfoques
tradicionales de cuantificacion de la entropia [267]. De forma particular, la entropia
de multiples escalas (multiscale entropy, MSE) permite cuantificar la complejidad
de una serie temporal desde las multiples escalas temporales inherentes a las
sefiales biomédicas.

El algoritmo MSE permite caracterizar el comportamiento dindmico de un
registro fisioldgico construyendo y analizando diferentes versiones de la sefial,
cada una correspondiente a una escala temporal (z 21) cada vez mas profunda
[267, 268]. Estas nuevas versiones parten del registro original (escala 7 = 1),
creando las sucesivas versiones “de grano grueso” promediando las muestras de
la sefial en segmentos no solapados de longitud z. En cada nueva version de grano
grueso se aumenta la longitud del segmento (r= r+ 1), es decir, la escala temporal
de analisis. Para cada escala de tiempo y su secuencia de grano grueso
correspondiente, se calcula una medida de entropia de escala Unica, de modo que
la curva MSE se obtiene representando la entropia como una funcion de z. En esta

Tesis Doctoral se utilizo el algoritmo de SampEn para estimar la entropia. Ademas,
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de acuerdo con las recomendaciones de Richman & Moorman [261], se establecid
una escala de tiempo maxima z = 14 para garantizar que el numero de muestras
de la serie (que disminuye con cada version de grado grueso) es suficiente como
para realizar una estimacion fiable de la entropia en la escala de tiempo mas
elevada. A la hora de interpretar las curvas MSE (que representan la evolucion de
SampEn en las diferentes escalas), las sefiales que muestran valores de entropia
mas elevados para la mayoria de las escalas temporales son mas complejas que
aquellas que alcanzan entropias mas bajas en la misma regién. En la presente
Tesis Doctoral, la MSE se utiliz6 para evaluar la dinamica no lineal de los registros
PRV de los grupos de pacientes POSA y no POSA. Una vez construida la curva
MSE para cada paciente, esta fue parametrizada mediante el valor individual de

entropia en escalas de particular relevancia (SampEn.).

4.7. Analisis estadistico

El software Matlab R2020a (The MathWorks Inc., Natick, MA, EE. UU.) se
empled para implementar los métodos de procesado automatico de la sefial PRV,
mientras que el analisis estadistico de los resultados se realizd utilizando el
paquete SPSS Statistics 24 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.).

La prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov confirmé que las
variables del estudio no seguian una distribucion normal, mientras que el test de
Levene indic6 que muchas de ellas no eran homocedasticas (igualdad de
varianzas) entre los grupos bajo analisis (No-POSA vs. POSA). En consecuencia,
se realizdé un andlisis descriptivo de las variables (socio-demograficas, historial
clinico, polisomnograficas, pulsi-oximétricas y derivadas del procesado de la sefial

PRV) en términos de la mediana y del rango intercuartil (primer cuartil o percentil
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del 25%, tercer cuartil o percentil del 75%). Los diagramas de cajas (boxplots) se
emplearon como herramienta grafica cualitativa para describir cada una de las
distribuciones de datos. El extremo inferior de cada caja representa el valor del
primer cuartil de la distribucién, mientras que el extremo superior representa el
tercer cuartil y la linea que divide cada caja en dos partes representa la mediana
de los datos. Cada diagrama incluye ademas una medida de la variabilidad global
de los datos, que se representa mediante los denominados “bigotes” (whiskers). El
“bigote” inferior se extiende hasta 1.5 veces el rango intercuartil (Q3-Q1) por debajo
de Q1, mientras que el “bigote” superior se extiende 1.5 veces el rango intercuartil
(Q3-1) por encima de Q3. Todos los valores de la distribucion fuera de estos
margenes de variacion son considerados como valores anémalos (outliers).

De igual forma, se aplicé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para
evaluar las diferencias estadisticas entre los pacientes sin POSA y POSA para las
variables continuas cuantitativas. Para las variables categéricas se empleé la
prueba Chi-cuadrado. Para todas las comparaciones globales entre los grupos
posicional y no posicional se aplicé un umbral de significacion estadistica igual a
0.05.

Dado que el criterio de diagndéstico empleado (APOC) permitia identificar 3
grupos de pacientes en funcién del beneficio que obtendrian al tratar e, idealmente,
eliminar las apneas posicionales (APOC I: curacion; APOC II: reduccion categoria
de severidad; APOC llI: mejora de calidad de vida), se decidié implementar un
analisis multiclase para evaluar las diferencias entre estos grupos. En este enfoque
multiclase se utilizd la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Ademas, se
implement6 un analisis entre grupos 2-a-2 (pairwise post-hoc analysis) utilizando

el test de Mann-Whitney para determinar las diferencias entre cada par particular
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de grupos de pacientes (No APOC vs. APOC I; No APOC vs. APOC Il; No APOC
vs. APOC Ill; APOC | vs. APOC II; APOC | vs. APOC llI; APOC Il vs. APOC III).
Para corregir el error asociado a las comparaciones multiples, se utilizo el
procedimiento de la diferencia minima significativa de Fisher (Fisher’s least
discriminant difference). Todas las comparaciones que arrojaron p-valores <0.05
se consideraron estadisticamente significativas. Finalmente, se valoré la
asociacion lineal entre los indices de modulacion cardiaca y las variables

polisomnograficas utilizando el indice de correlacion de Spearman no parameétrico.
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5. RESULTADOS

5.1. Poblacion bajo estudio

Se incluyeron inicialmente en el estudio a un total de 409 pacientes, de los
cuales 7 sujetos no llegaron a realizar ninguna de las pruebas de suefio
contempladas en el protocolo (tasa de abandono del 1.7%). En un 16.4% de los
casos la polisomnografia no fue valorable, siendo el motivo fundamental la pérdida
de la sefal electroencefalografica (37 pacientes). El resto de las causas de
exclusion del estudio incluyeron baja calidad de otras sefales (flujo aéreo: 7
pacientes; oximetria: 2 pacientes), tiempo de suefio (1 paciente) o de registro (7
pacientes) insuficiente, fallos técnicos del dispositivo (10 pacientes) o desviaciones
del protocolo (2 pacientes). Con respecto a la sefal de pulsioximetria portatil, un
total de 20 estudios (5.0%) fueron excluidos (tiempo de registro insuficiente: 13
pacientes; eliminada durante el preprocesado: 4 pacientes; desviaciones del
protocolo: 3 pacientes). Finalmente, en un total de 320 pacientes se obtuvieron
correctamente ambos registros (no supervisados en el domicilio), tanto la
polisomnografia como la pulsioximetria nocturna. La Figura 5 muestra el diagrama

de flujo de pacientes, detallando los motivos de retirada del estudio.
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Figura 5. Diagrama de flujo de pacientes. Se muestran los procedimientos realizados

(PSG y pulsioximetria no supervisadas en domicilio) y los estudios descartados.

5.2. Influencia del criterio de diagnostico de AOS posicional

Con respecto a la prevalencia de POSA, se evidencié una gran variabilidad

segun el criterio de referencia utilizado, desde un 19.1% de pacientes

diagnosticados de POSA utilizando el criterio de Mador, hasta el 53% de POSA

confirmada segun las especificaciones de Levendowski. La Tabla 7 resume la

prevalencia de POSAY los niveles de gravedad de AOS para los diferentes criterios

diagnosticos mas comunes en la literatura.
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Tabla 7. Clasificacion de POSA y gravedad segun los distintos autores.

Pacientes AOS positivo POSA AOS AOS AOS

Y tposicional representativo leve moderado grave
Cartwright, n (%) 298 (93.1%) 153 (51.3%) 37 (24.2%) 62 (40.5%) 54 (35.3%)
Marklund, n (%) 207 (64.7%) 61 (29.5%) 22 (36.1%) 29 (47.5%) 10 (16.4%)
Mador, n (%) 298 (93.1%) 57 (19.1%) 25 (43.8%) 16 (28.1%) 16 (28.1%)
Bignold, n (%) 196 (61.3%) 67 (34.2%) 0 (0%) 50 (74.6%) 17 (25.4%)
Levendowski, n (%) 251 (78.4%) 133 (53.0%) 32 (24.1%) 51 (38.3%) 50 (37.6%)
Frank (APOC), n (%) 233 (72.8%) 129 (55.4%) 20 (15.5%) 56 (43.4%) 53 (41.1%)

Los datos se proporcionan en términos de su nimero y porcentaje, n (%). Los porcentajes globales
de POSA se calculan con respecto al total de pacientes con AOS que muestran tiempos
posicionales representativos de acuerdo con cada uno de los criterios recogidos en la Tabla 6. Los
porcentajes de gravedad de la AOS se proporcionan con respecto al total de pacientes POSA para
cada criterio individual. AOS: apnea obstructiva del suefio; POSA: apnea obstructiva del suefio
posicional; tposicional: tiempo de suefio en cada posicidn (supino y no supino)

Los criterios de Mador, Bignold y Marklund arrojaron prevalencias de POSA
significativamente inferiores al resto de criterios, con valores del 19.1%, 34.2% y
29.5% para cada uno de ellos, respectivamente. Por el contrario, los enfoques de
Cartwright, Levendowski y Frank arrojaron prevalencias superiores y bastante
similares entre si, en torno al 50% de la muestra.

La clasificacion APOC presentd una prevalencia comparable a la de
Cartwright, si bien el numero de pacientes identificados como graves fue mayor en
la APOC (41.1% vs. 35.7%). De igual modo, los criterios Frank y Levendowski
mostraron cierta similitud en términos globales (55.4% vs. 53% de diagnostico de
POSA), aunque la distribucion de los grupos de gravedad de la AOS estaba
bastante desbalanceada bajo ambos criterios, especialmente en los niveles
extremos (POSA con AOS leve: 15.5% vs. 24.1%; POSA con AOS grave: 41.1%

vs. 37.6%). Por el contrario, la presencia de POSA fue mucho mas prevalente en

pacientes con AOS leve bajo los criterios de Mador (43.8%) y Marklund (36.1%).
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5.3. Caracterizacion de pacientes con POSA segun criterio APOC

5.3.1. Caracteristicas antropomeétricas y antecedentes

En relacion con el diagnéstico de POSA mediante el criterio primario bajo
estudio en la presente Tesis Doctoral (criterio APOC), de los 320 estudios
conjuntos validos, 87 (27.2%) no cumplian la condicion de permanecer mas de un
10% del tiempo de suefio tanto en posicidn supina como no supina 0 no
presentaban una AOS (IAH total <5 eventos/h), siendo excluidos de los analisis
posteriores bajo el enfoque APOC. En la Figura 6 se muestra la distribucion de
pacientes con diagnostico confirmado de AOS en funcion del porcentaje de tiempo
gue permanecieron en decubito supino. Un 38.2% de los pacientes durmieron mas
del 50% de la noche en supino, mientras que en un 14% de la muestra el porcentaje
de tiempo fue inferior al 10%. Asi, un total de 233 pacientes constituyeron la
muestra bajo estudio, ajustandose al tamafio minimo estimado.

Distribucion de pacientes en funcion del
% supino (IAH »>= 5)

15,3
14
14
12,4
11,5
10,8
10 5,6
83
8 73
3 57
I 4‘5
4 I
2
0
0-10

10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 &0-70 70-80 80-90 90-100

Frecusnciarelativa

% en supino

Figura 6. Distribucion de la muestra en funcién del tiempo de suefio en decubito supino.
Los porcentajes (frecuencia relativa) se proporcionan con respecto al nimero total de

pacientes validos con diagndstico positivo de AOS. IAH: indice de apnea-hipopnea.
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En la Tabla 8 se presentan las caracteristicas sociodemograficas y
antropomeétricas de los pacientes incluidos en el estudio, junto con las
comorbilidades asociadas mas frecuentes. Asi mismo, se especifican las
medicaciones mas comunes que podrian afectar a la regulacién cardiaca. La edad
mediana de la muestra fue de 57 afios (rango 46-65), siendo el 71.1% varones. El
IMC mediano fue de 28.9 kg/m? (rango 26.1-32.4). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en términos de edad o sexo, si bien los pacientes
con POSA mostraron valores de IMC significativamente mas bajos que los sujetos
del grupo No-POSA (27.7 vs. 29.8 kg/m?; p <0.05).

Las comorbilidades asociadas mas frecuentes fueron hipertension arterial
(30.5%), dislipidemia (24.9%), insuficiencia cardiaca (9.9%), diabetes (8.2%) y
EPOC (8.2%). Otras enfermedades cardiovasculares graves como el ictus o el
infarto de miocardio fueron minoritarias en la muestra bajo estudio. En relacion a
la medicacion de base, un 15.5% tomaban betabloqueantes y un 3% calcio-
antagonistas. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos posicional y no posicional ni en términos de comorbilidades ni de
medicaciones.

En cuanto a la gravedad de la apnea del suefio, la AOS moderada fue
predominante entre los pacientes con POSA (73.5% vs. 26.5%; p <0.05), mientras
gue el nimero de pacientes con AOS leve fue significativamente menor en el grupo
con influencia posicional (37.7% vs. 62.3%; p <0.05). En general, los pacientes
graves fueron notablemente predominantes en nuestra muestra y no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos bajo estudio con

respecto a la AOS grave.
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Tabla 8. Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas, enfermedades asociadas y

prevalencia de la AOS en los grupos bajo estudio.

Muestra No-POSA POSA p
N° de pacientes (%) 233 104 (44,6%) 129 (55.4%) -
N° de hombres (%) 167 (71.7%) 74 (71.2%) 93 (72.1%) 0.874
Edad (afios) 57.0 (46.0, 65.0) 57.5(49.0, 67.0) 56.0 (44.8, 63.0)  0.058
IMC (kg/m?2) 28.9(26.1,32.4) 29.8(26.6,34.7) 27.7(26.0,31.3) <0.05

Prevalencia de apnea del suefio

IAH 5-15, n (%) 53 (22.7%) 33 (62.3%) 20 (37.7%) <0.05
IAH 15-30, n (%) 68 (29.2%) 18 (26.5%) 50 (73.5%) <0.05
IAH > 30, n (%) 112 (48.1%) 53 (47.3%) 59 (52.7%) 0.427

Comorbilidades

Diabetes, n (%) 19 (8.2%) 8 (7.7%) 11 (8.5%) 0.817
Hipertension, n (%) 71 (30.5%) 36 (34.6%) 35 (27.1%) 0.217
Fibrilacién auricular, n (%) 14 (6.0%) 5 (4.8%) 9 (7%) 0.489
Card. isquémica, n (%) 16 (6.9%) 6 (5.8%) 10 (7.8%) 0.552
Dislipidemia, n (%) 58 (24.9%) 27 (26.0%) 31 (24%) 0.735
EPOC, n (%) 19 (8.2%) 12 (11.5%) 7 (5.4%) 0.090
Enf. cerebrovascular, n (%) 5 (2.2%) 4 (3.9%) 1 (0.8%) 0.108
Insuficiencia cardiaca, n (%) 23 (9.9%) 12 (11.5%) 11 (8.5%) 0.444
Infarto de miocardio, n (%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Medicacion

Beta-bloqueantes, n (%) 36 (15.5%) 17 (16.4%) 19 (14.7%) 0.734
Antagonistas calcio, n (%) 7 (3.0%) 3 (2.9%) 4 (3.1%) 0.924

Los datos se presentan en términos de su media y rango intercuartil [1" cuartil, 3¢ cuartil] para las
variables cuantitativas o ndmero (porcentaje) para las variables cualitativas. POSA: Apnea
obstructiva de suefio posicional; p: significacion estadistica; IAH: indice apnea-hipopnea; IMC:

indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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5.3.2. Caracteristicas polisomnograficas y pulsioximétricas

La Tabla 9 resume el estudio polisomnografico a través de los indices mas
comunes para los grupos de pacientes sin POSA y con POSA. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la estadificacion de las
fases del suefio. Con respecto a la cuantificacion de los eventos respiratorios, no
se observaron diferencias estadisticas entre los grupos, tanto para el I1AH total
como para los indices individuales de apnea e hipopnea. Por el contrario, los
pacientes con POSA mostraron un IAH significativamente mas bajo durante la fase
de suefio REM que los sujetos sin POSA (28.2 vs. 41.9 eventos/h; p <0.05).
Igualmente, los pacientes con POSA se caracterizaron por un IAH en posicidn no
supino significativamente menor que el grupo de pacientes No-POSA (10.9vs. 31.0
eventos/h; p <0.05). No se encontraron diferencias estadisticas entre ambos
grupos ni en el IAH en decubito supino ni en el tiempo de suefio en dicha posicion.
Se observo una tendencia hacia mayores valores de IAH en supino en el grupo de
pacientes con POSA (51.0 vs. 41.3 eventos/h; p = 0.067), pero sin llegar a ser
estadisticamente significativa. De manera similar, los pacientes con POSA y sin
POSA no mostraron diferencias significativas en la duracién promedio de los
eventos respiratorios ni en el indice de arousals.

En cuanto a la pulsioximetria nocturna portatil, la Tabla 10 muestra los
valores promedio de todas las variables proporcionadas por el dispositivo para los
grupos bajo estudio. No hubo diferencias significativas entre pacientes con y sin
POSA en términos de los indices de desaturacion de oxigeno mayores al 3% vy al
4%. En cuanto a las medidas de hipoxemia, los pacientes con POSA mostraron

niveles de hipoxemia significativamente mas leves que los sujetos del grupo No-
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POSA en términos de tiempo acumulado con una saturacién por debajo del 90%

(6.9% vs. 12.1%; p <0.05) y saturacion minima (81.0% vs. 76.0%; p <0.05).

Tabla 9. indices polisomnograficos de los pacientes con POSA y sin POSA.

No-POSA (N = 104)

POSA (N = 129)

p-valor

Estadiaje de fases del suefio

TRT (min)

TST (min)

Lat. suefio (min)
N1 (%)

N2 (%)

N3 (%)

REM (%)

Lat. REM (min)

450 [449, 450]

389 [354, 414]

9.7 [0.0, 22.8]

12.7[7.9, 19.7]
36.3 [30.0, 44.4]
27.4 [19.4, 33.5]
22.4[17.4, 26.7]

71.3 [46.3, 108.3]

450 [432, 450]

396 [350, 419]

4.5[0.0, 20.1]

10.9 [6.4, 16.2]
34.8[30.3, 42.7]
28.4 [21.5, 34.0]
23.7[19.1, 27.4]
72.5 [45.3, 95.6]

Cuantificaciéon de eventos respiratorios

0.373
0.465
0.207
0.054
0.479
0.202
0.111
0.427

IA (eventos/h)

IH (eventos/h)

IAH (eventos/h)
IAHRem (eventos/h)
IAHNRem (eventos/h)
IAHsup (eventos/h)
IAHNsupP (eventos/h)
TSsup (%)

Tave evento (s)
IArtot (eventos/h)

|Arresp (eventos/h)

5.8[1.7, 22.7]
19.1[10.3, 32.2]
32.5[13.1, 63.0]
41.9 [23.4, 65.2]
28.9 [11.3, 60.9]
41.3 [16.3, 69.4]
31.0 [10.0, 55.2]
40.9 [27.7, 58.8]
23.5[21.0, 26.6]
21.9[13.1, 37.4]
12.7 [5.3, 29.9]

4.6[1.4, 12.5]
19.9 [12.9, 28.7]
27.7 [17.6, 41.3]
28.2 [15.8, 54.5]
25.0 [14.1, 38.8]
51.0 [31.8, 67.9]
10.9 [4.3, 24.1]
44.4 [31.6, 58.8]
22.9[20.9, 26.1]
19.1[12.1, 25.5]
11.6 [7.2,17.1]

0.096
0.845
0.160
<0.05
0.153
0.067
<0.05
0.352
0.793
0.056
0.247

Los datos se presentan en términos de mediana y [1¢", 3¢ cuartil]. IAH: indice de apnea-hipopnea;

IAHNREM: indice de apnea-hipopnea durante suefio no-REM; IAHNsup: indice de apnea-hipopnea

durante suefio en posicidon no supina; IAHrem: indice de apnea-hipopnea durante suefio REM,;

IAHsup: indice de apnea-hipopnea durante suefio en posicién supina; IA: indice de apnea; |Arresr:

indice de arousal respiratorio; lArtor: indice de arousal total; IH: indice de hipopnea; N1 — N3:

porcentaje de tiempo en fases de suefio N1, N2 y N3; POSA: apnea obstructiva del suefio

posicional; REM: porcentaje de tiempo de suefio en fase REM; Lat. suefio: latencia de suefio; Tave

evento: duracién media de los eventos; TSsur: tiempo de suefio en decubito supino; TRT: tiempo

total de registro; TST: tiempo total de suefio.
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Tabla 10. indices oximétricos y de pulso cardiaco proporcionados por el dispositivo portatil

de pulsioximetria para los pacientes No-POSA y POSA.

No-POSA (N = 104) POSA (N = 129) p-valor
TRT (min) 450 [450, 450] 450 [450, 450] 0.337
ODI;3 (eventos/h) 24.1[13.1, 49.9] 23.3[14.3, 36.4] 0.110
ODl4 (eventos/h) 13.3[6.1, 37.7] 14.2[6.7, 22.3] 0.093
CT90 (%) 12.1[2.9, 40.0] 6.9[1.0, 17.2] <0.05
SpO2min (%) 76.0 [69.5, 81.5] 81.0 [76.0, 85.0] <0.05
SpO2ava(oevas) (%) 92.1[90.5, 93.4] 92.6 [91.2, 93.7] 0.079
SpO2avc(noevas) (%0) 92.1[90.3, 93.2] 92.5[91.2, 93.5] 0.068
SpO2ava(inevaw) (%0) 89.1 [86.5, 90.5] 89.4 [88.1, 90.8] <0.05
SPO2ava(inevas) (%) 88.1[85.5, 89.6] 88.8 [87.5, 90.1] <0.05
PRave (Ipm) 63.9 [58.0, 69.6] 62.8 [56.2, 68.2] 0.108
PRwin (Ipm) 46.0 [39.0, 51.0] 47.0 [40.8, 52.0] 0.429
PRwax (Ipm) 100.0[90.0, 111.5] 95.0 [86.0, 108.3] <0.05

Los datos se presentan en términos de mediana y [1°", 3¢ cuartil]. CT90: porcentaje de tiempo
acumulado con valores de saturacion por debajo de 90%; Ipm: latidos por minuto; ODIs: indice de
desaturacion del 3%; ODla4: indice de desaturacion del 4%; POSA: apnea obstructiva del suefio
posicional; PRave: frecuencia de pulso promedio; PRwax: frecuencia de pulso maxima; PRwm:
frecuencia de pulso minima; SpO2ava(inevaw): Saturacion de oxigeno en sangre promedio en las
desaturaciones >3%; SpO2avc(nevaw). Saturacidbn de oxigeno en sangre promedio en las
desaturaciones >4%; SpO2avc(noEvaw): Saturacion de oxigeno en sangre promedio eliminando las
desaturaciones >3%; SpO2avc(noEvan): Saturacion de oxigeno en sangre promedio eliminando las
desaturaciones >4%; SpO2wmin: saturacion de oxigeno en sangre minima; TRT: tiempo total de

registro.

Los pacientes del grupo POSA mostraron saturaciones promedio leves,
aunque significativamente mas altas que los sujetos No-POSA durante las
desaturaciones, tanto >3% (89.4% vs. 89.1%; p <0.05) como >4% (88.8% vs.
88.1%; p <0.05). Con respecto a la frecuencia de pulso general, no se encontraron
diferencias estadisticas en términos de las frecuencias promedio y minima,

mientras que los pacientes con POSA mostraron tasas maximas significativamente

mas bajas que los sujetos sin POSA (95.0 vs. 100.0 Ipm; p <0.05).
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5.3.3. Influencia sobre la somnolencia, calidad de suefio y calidad de vida

Las Tablas 11 y 12 resumen el estudio de la influencia de la componente
posicional sobre el grado de somnolencia, calidad del suefio y calidad de vida. No
se observaron diferencias significativas entre los grupos No-POSA y POSA en
términos de la escala de somnolencia de Epworth ni en relacion al indice de calidad
de suefio de Pittsburg.

En cuanto a la calidad de vida estimada mediante el test EuroQoL-5D, no
se observaron diferencias significativas entre los grupos No-POSA y POSA para
los moédulos de Movilidad, Cuidado Personal, Actividades cotidianas Yy
Dolor/Malestar (dimensiones 1 a 4). Por el contrario, si se detectaron diferencias

significativas entre ambos grupos en el médulo de Ansiedad y Depresion.
5.3.4. Influencia de la posicién en la adherencia a la CPAP

En la Tabla 13 se presentan los datos de uso de CPAP obtenidos mediante
el programa de telemonitorizacién para los grupos No-POSA y POSA. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos para ninguna
de las variables monitorizadas. Sin embargo, es destacable la tendencia casi
significativa (p-valor = 0.067) de los pacientes del grupo POSA a utilizar la CPAP
un menor numero de noches en el periodo de estudio en comparacién con los

pacientes que no tienen influencia de la posicion (87.98% vs. 93.17%).

Tabla 11. Evaluacion de somnolencia y calidad de suefio para los grupos No-POSA y
POSA.

No-POSA (N = 104) POSA (N = 129) p-valor
Epworth 10.0[7.0, 14.8] 11.0[7.0, 15.0] 0.329
PSQI 9.0[6.0, 12.5] 9.0[6.0, 12.0] 0.955

Los datos se presentan en términos de mediana y rango [1¢" cuartil, 3°" cuartil]. POSA: apnea

obstructiva del suefio posicional; PSQI: indice de calidad de suefio de Pittsburg.
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Tabla 12. Evaluacion de la calidad de vida mediante el cuestionario EuroQoL-5D para los

grupos No-POSA y POSA.

No-POSA (N = 104)

POSA (N =129) p-valor

Médulo de Movilidad

Nada limitado

89 (85.6%)

109 (84.5%)

Moderadamente limitado 13 (12.5%) 15 (11.6%) 0.883
Muy limitado 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Médulo de Cuidado Personal

Nada limitado 98 (94.2%) 120 (93.0%)
Moderadamente limitado 3 (2.9%) 3 (2.3%) 0.961
Muy limitado 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Modulo de Actividades Cotidianas
Nada limitado 91 (87.5%) 104 (80.6%)
Moderadamente limitado 10 (9.6%) 20 (15.5%) 0.214
Muy limitado 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Médulo de Dolor / Malestar
Nada limitado 62 (59.6%) 82 (63.6%)
Moderadamente limitado 33 (31.7%) 31 (24.0%) 0.362
Muy limitado 6 (5.8%) 11 (8.5%)

Médulo de Ansiedad / Depresion

Nada limitado 50 (48.1%) 84 (65.1%)
Moderadamente limitado 43 (41.3%) 31 (24.0%) <0.05

Muy limitado

9 (8.7%)

9 (7.0%)

Los datos se proporcionan en términos del nimero de casos y su porcentaje con respecto al total,

n (%). POSA: apnea obstructiva del suefio posicional.

5.3.5. Andlisis multiclase segun las categorias APOC

De los 129 pacientes diagnosticados como POSA de acuerdo con el criterio

APOC, 37 (15.8%) se ajustaron a las caracteristicas de la categoria APOC |

(curacion), 77 (33.0%) a la categoria APOC Il (reduccion notable de la gravedad)

y 15 (6.4%) a la clase APOC llI (beneficio en calidad de vida).
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Tabla 13. Uso de la CPAP en el periodo de estudio para los grupos No-POSA y POSA.

No-POSA (N = 104) POSA (N = 129) p-valor
Uso (h) 5.62 [3.72, 6.59] 5.29 [3.61, 6.26] 0.435
UsoreL (h) 6.26 [5.40, 6.85] 6.20 [5.30, 6.70] 0.628
N% 93.17 [72.34, 98.36] 87.98 [64.30, 95.08] 0.067
N% >4h 81.69 [46.79, 92.89] 76.61 [52.19, 88.52] 0.252
IAH res (eventos/h) 2.35[1.32, 4.49] 2.08 [0.91, 4.10] 0.306
IAC res (eventos/h) 1.09 [0.463, 2.128] 0.78 [0.28, 2.20] 0.192
IAO res (eventos/h) 0.19 [0.08, 0.45] 0.26 [0.09, 0.62] 0.157
Fugas (litros) 1.75[0.47, 3.68] 0.76 [0.30, 2.76] 0.092
Fugas p95 (litros) 10.94 [5.26, 14.81] 8.49 [4.69, 15.07] 0.231

Los datos se muestran en términos de mediana [rango intercuartil].

Fugas p95: percentil 95% de las fugas; IAC res: indice de apneas centrales residual; IAH res: indice
de apnea-hipopnea residual; IAO res: indice de apneas obstructivas residual; N%: porcentaje de
noches que utiliza la CPAP; N% >4 porcentaje de noches que utiliza la CPAP al menos 4 horas;

USOREeL: USO relativo.

En la Tabla 14 se muestran las -caracteristicas demogréficas y
antropométricas de la poblacion bajo estudio en funcion de las categorias
establecidas por la clasificacion APOC (APOC I, APOC Il y APOC llI), tomando el
grupo No-POSA como referencia. No se observaron diferencias con respecto al
porcentaje de varones entre ninguno de los grupos analizados. Con respecto a la
edad, los pacientes incluidos en el grupo APOC | fueron significativamente mas
jovenes que los pacientes APOC Il (46 vs. 58 afos; p <0.05) y no POSA (46 vs.
57.5 afnos; p <0.05). De forma similar, los pacientes del grupo APOC | mostraron
un IMC significativamente menor que los de los grupos No-POSA (26.8 vs. 29.8
kg/m?; p <0.05) y APOC Il (26.8 vs. 28.0 kg/m?; p <0.05). Por el contrario, el grupo
APOC lll se caracterizo por un IMC significativamente mayor que el grupo APOC |

(30.1 vs. 26.8 kg/m?; p <0.05).
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Tabla 14. Caracteristicas sociodemograficas y antropométricas, prevalencia de AOS y

comorbilidades en funcion de las categorias de POSA definidas mediante el criterio APOC.

No-POSA APOC | APOC I APOC Il p
(N =104) (N=237) (N=77) (N = 15)
Socio-demograficas

N° pacientes (%) 104 (44.6%) 37 (15.9%) 77 (33.1%) 15 (6.4%) -

N° hombres (%) 74 (71.2%) 27 (73.0%) 57 (74.0%) 9 (60.0%) 0.738
Edad (afios) 57.5[49.0, 67.0]" 46 [41.8, 60.5]*  58.0 [49.8, 63.3]F 48 [39.5, 70.8]  <0.05
IMC (kg/m2) 29.8[26.6, 34.7]" 26.8 [24.4, 29.6]H 28.0 [26.4, 31.4]F 30.1[27.9, 31.7]F <0.01

Prevalencia AOS
AOS leve n (%) 33 (31.7%)" 20 (54.1%)+ 0 (0.0%)M 0 (0.0%)F <<0.01
AOS moderado, n (%) 18 (17.3%)" 11 (29.7%) 39 (50.6%)M 0 (0.0%)+ <0.01
AOS grave, n (%) 53 (51.0%)"t 6 (16.29%) 38 (49.4%)* 15 (100%)H+  <<0.01
Comorbilidades
Diabetes, n (%) 8 (7.7%) 2 (5.4%) 7 (9.1%) 2 (13.3%) 0.794
Hipertension, n (%) 36 (34.6%) 7 (18.9%) 22 (28.6%) 6 (40.0%) 0.267
Fib. auricular, n (%) 5 (4.8%) 0 (0.0%) 8 (10.4%) 1 (6.7%) 0.154
Card. isquémica, n (%) 6 (5.8%)" 0 (0.0%)t 6 (7.8%) 4 (26.7%)H <0.01
Dislipidemia, n (%) 27 (26.0%) 5 (13.5%) 21 (27.3%) 5 (33.3%) 0.330
EPOC, n (%) 12 (11.5%) 1 (2.7%) 6 (7.8%) 0 (0.0%) 0.221
Ictus, n (%) 4 (3.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (6.7%) 0.145
Ins. cardiaca, n (%) 12 (11.5%) 1 (2.7%) 7 (9.1%) 3 (20.0%) 0.236
Medicaciones

Betabloqueantes, n (%) 17 (16.4%)T 1(2.7%)+ 12 (15.6%)* + 6 (40.0%)t + <0.05
Antagonistas calcio, n (%) 3 (2.9%) 1 (2.7%) 2 (2.6%) 1 (6.7%) 0.861

Los datos se presentan en términos de su media y rango intercuartil [18" cuartil, 3°" cuartil] para las
variables cuantitativas o nimero (porcentaje) para las variables cualitativas.

Diferencias significativas (correccion de Fisher): *No-POSA vs. APOC I; " No-POSA vs. APOC II; 1
No-POSA vs. APOC lII; ¥ APOC | vs. APOC II; + APOC | vs. APOC IlI; + APOC Il vs. APOC lIl. IMC:
indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; POSA: apnea

obstructiva del suefio posicional.

La distribucion de la gravedad de la AOS en las diferentes categorias de
POSA fue desigual, pero en concordancia con los criterios definidos en APOC. El
grupo APOC | presentd una AOS leve de forma mayoritaria (54.1% leve vs. 29.7%
moderada y 16.2% grave), siendo esta distribucion significativamente diferente a
la de los grupos APOC Il 'y APOC IlI, que no incluian pacientes con AOS leve. El

grupo APOC Il no incluyé pacientes con AOS leve, pero las clases con AOS
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moderado (50.6%) y grave (49.4%) estaban balanceadas, arrojando diferencias
significativas con los grupos No-POSA y APOC Ill. En la categoria APOC lll todos
los pacientes (100%) presentaban AOS grave, mostrando diferencias significativas
(p <0.05) con el resto de grupos.

En relacion con las distintas comorbilidades, Unicamente se observaron
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la presencia de
cardiopatia isquémica, donde el grupo APOC Ill mostré mayoritariamente esta
condicion en comparacion a los pacientes No-POSA y APOC I. No hubo diferencias
con respecto al tratamiento antagonistas del calcio. Por el contrario, se observaron
diferencias significativas en relacién al tratamiento con betabloqueantes entre las
diferentes categorias APOC: los pacientes APOC Il tomaban mayoritariamente
esta medicacion con respecto a los otros grupos (No-POSA, APOC |y APOC 1) y
los pacientes APOC | seguian este tratamiento de forma minoritaria en
comparacién con el resto de pacientes (No-POSA, APOC Il'y APOC IlI).

La Tabla 15 resume las variables polisomnogréficas para las categorias de
pacientes APOC y su comparacion con el grupo No-POSA. No se encontraron
diferencias estadisticas entre los grupos en cuanto a la estadificacién del suefio,
salvo para la fase N1, donde los pacientes APOC | presentaron un porcentaje de
tiempo de suefio en esta fase inferior al resto de grupos.

En relacion a la cuantificacion de eventos respiratorios, las categorias
APOC mostraron un crecimiento en el I1AH, 1A e IH al ir avanzando de categoria
(APOC I = APOC Il - APOC llI), con diferencias significativas entre todas ellas,
con excepcion de los grupos APOC |y APOC Il para el IA. Ademas, el grupo No-
POSA mostré diferencias significativas con las categorias APOC | (mayor

gravedad) y APOC Ill (menor gravedad) para los 3 indices globales (IAH, IA, IH).
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Tabla 15. indices polisomnograficos en funcién de las categorias de POSA definidas

mediante el criterio APOC.

No-POSA APOC | APOC I APOC Il p
(N=104) (N=37) (N=77) (N=15)
Estadiaje de fases del suefio

TRT (min) 450 [449, 450] 450 [437.5,450] 450 [420, 450] 450 [422, 450]  0.824
TST (min) 389 [354, 414]  405.5[368, 423] 384 [336, 418] 405 [371, 428]  0.294
Lat. suefio (min) 9.7 [0.0, 22.8] 3.5[0.0, 21.8] 5.0 [0.0, 19.1] 5.5[0.0,22.8] 0.642
N1 (%) 12.7[7.9,19.7]  7.4[4.6,153]  11.6[7.9, 16.9] 9.0[6.2,13.9] <0.05
N2 (%) 36.3[30.0, 44.4] 36.8[30.6,44.2] 34.4[30.2,40.9] 33.0[30.7,44.9] 0.629
N3 (%) 27.4[19.4,33.5] 28.8[24.9,34.9] 27.7[20.8,34.2] 29.4[24.8,33.3] 0.483
REM (%) 22.4[17.4,26.7) 23.2[18.7,25.5] 23.8[18.7,27.7] 26.1[20.8,28.4] 0.220
Lat. REM (min) 71.3[46.3,108.3] 71.0[43.4,96.1] 72.5[44.0,97.6] 73.0[53.6,81.1] 0.850

Eventos respiratorios

IA (e/h) 5.8[1.7,22.7]  2.0[0.9,6.8]t  4.6[1.4, 115 20.9[12.5, 25.9] <0.01
IH (e/h) 19.1[10.3,32.2]f 8.5(5.1, 18.9]* 20.5[15.9, 30.2]* 30.3 [25.1, 41.8]" <<0.01
IAH (e/h) 32.5[13.1, 63.0]T 11.3[7.7, 25.1]" 28.8[19.7, 39.4]* 53.8 [46.9, 61.6]™* <<0.01
IAHrew (e/h)  41.9 [23.4, 65.2]™ 15.8 [10.9, 26.9]*F 32.0 [20.1, 52.0]™* 60.5 [51.1, 75.9]"+ <<0.01

IAHnrem (€/h)  28.9[11.3,60.9]T 9.7 [6.1,23.3]*" 26.1[17.5, 36.1]* 53.5[43.3, 60.1] <<0.01

IAHsue (e/h) 41.3[16.3, 69.4]" 24.6 [13.7, 54.2]" 51.8 [37.6, 62.9]M+ 76.1 [69.0, 82.4]H+ <<0.01

IAHNswe (e/h)  31.0[10.0,55.2]" 3.0 [2.0, 4.1 13.1[9.6, 22.7]"* 36.0[30.8, 38.8] <<0.01
TSsur (%) 40.9[27.7,58.8] 43.1[33.3,57.6] 44.0[29.4,58.6] 52.4[35.2,67.9] 0.475
Tave evento (s)  23.5[21.0,26.6] 22.9[20.5,26.9] 23.2[21.3,26.1] 22.2[21.4,24.1] 0.851
Twax evento (s) 62.0 [49.4, 77.1] 49.6 [42.8, 56.5]*F 57.6[47.7, 67.9F 58.0[51.4,65.3] <0.01

Los datos se presentan en términos de su media y rango intercuartil [1" cuartil, 3¢ cuartil].
Diferencias significativas: *No-POSA vs. APOC I; "No-POSA vs. APOC II; t No-POSA vs. APOC
llI; ¥ APOC | vs. APOC II; + APOC | vs. APOC IlI; + APOC Il vs. APOC IIl.

IAH: indice de apnea-hipopnea; IAHNrem: indice de apnea-hipopnea durante suefio no-REM,;
IAHNsup: indice de apnea-hipopnea durante suefio en posicion no supina; IAHrewm: indice de apnea-
hipopnea durante suefio REM; IAHsup: indice de apnea-hipopnea durante suefio en posicion
supina; IA: indice de apnea; |Arresp: indice de arousal respiratorio; IArtor: indice de arousal total;
IH: indice de hipopnea; N1 — N3: porcentaje de tiempo en fases de suefio N1, N2 y N3; POSA:
apnea obstructiva del suefio posicional; REM: porcentaje de tiempo de suefio en fase REM; Lat.
suefio: latencia de suefio; Tave evento: duracion media de los eventos; TSsup: tiempo de suefio en

decubito supino; TRT: tiempo total de registro; TST: tiempo total de suefio.
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El comportamiento con respecto al IAH en fase REM y No REM fue
exactamente el mismo (i.e., indices creciendo al aumentar la categoria),
encontrandose ademas diferencias significativas entre los pacientes No-POSA y
APOC Il para el IAHrem. Esta tendencia se observé igualmente para el IAH durante
suefio en decubito supino y no supino. De forma similar, el grupo No-POSA mostro
un IAHsup significativamente inferior a los grupos APOC Il y APOC llI, asi como un
IAHNsuP significativamente superior a los grupos APOC |y APOC II.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en relacion al
tiempo de suefio en decubito supino. Con respecto a la duracion de los eventos,
no se encontraron diferencias en el tiempo promedio entre ninguno de los grupos.
Por el contrario, la duracion maxima fue significativamente menor en los pacientes
APOC | en comparacion a los grupos No-POSA y APOC Il.

En el estudio de pulsioximetria (Tabla 16), no se observaron diferencias
significativas entre los grupos en términos de los indices de frecuencia de pulso
fundamentales (medio, minimo y maximo), pero si en los indices oximétricos. El
grupo No-POSA mostro valores mas patolégicos (mayor indice de desaturacion y
menores saturaciones medias y minimas) que los pacientes APOC |. A su vez, de
forma general, los pacientes posicionales mostraron una tendencia patolégica
acumulativa en las comparaciones entre categorias consecutivas (APOC | vs.
APOC Il vs. APOC lll). Concretamente, el grupo APOC | mostré indices de
desaturacion, saturacion minima y saturacion media en las desaturaciones
significativamente mayores que los grupos APOC Il y APOC Il y, a su vez, el grupo
APOC Il con respecto al APOC Ill. De forma similar, los pacientes APOC |
mostraron menor CT90 y mayor saturacion media que APOC Il y APOC Ill, pero

no asi el grupo APOC Il en relacion al APOC IlI.
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Tabla 16. indices derivados del dispositivo de pulsioximetria en funcién de las categorias
de POSA definidas mediante el criterio APOC.

No-POSA APOC | APOC I APOC Il p
(N=104) (N=37) (N=77) (N=15)
TRT (min) 450 [450, 450] 450 [450, 450] 450 [450, 450] 450 [450, 450]  0.785

ODIs (eventos/h)  24.1[13.1, 49.9]T 14.7[8.3, 22.1] "% 25.4 [16.9, 33.7]** 40.8 [38.7, 53.8]"+ <<0.001
ODls (eventos/h)  13.3[6.1,37.7]"t  7.0[3.2, 14.0]"* 155[8.0, 21.7]* 30.2 [27.6, 40.3]H+ <<0.01
CT90 (%) 12.1[2.9,40.0] 0.9[0.2, 7.6  7.2[2.2,18.6]* 13.8[9.6,33.3]t <0.01
SpO2min (%) 76.0 [69.5, 81.5]"" 85.0 [81.0, 86.3]* 81.0 [77.0, 84.0]M+ 75.0 [64.3, 77.8]t+ <<0.01
SpO2ava(moevaw) (%) 92.1[90.5, 93.4]° 93.1[92.1, 94.3]'+ 92.3[91.1, 93.2]% 91.8[90.7, 93.5]% <0.01
SpO2avc(noevan) (%) 92.1[90.3, 93.2]" 93.0 [92.0, 94.3]H 92.2[91.1, 93.1]f 91.8[90.6, 93.3]t <0.01
SpO2ava(nevaw) (%) 89.1[86.5, 90.5]" 90.5 [89.1, 91.9]*+ 89.4 [88.0, 90.5]*+ 88.6 [85.9, 89.3]1 <0.01

SpO2avs(inevan) (%) 88.1[85.5, 89.6]° 89.7 [88.3, 91.1]'H 88.8 [87.5, 89.9]* 87.4 [84.4, 88.6]t+ <0.01

PRavc (Ipm) 63.9[58.0, 69.6] 63.1[57.6,66.6] 62.0[55.3,68.3] 63.6[53.4,73.5] 0.395
PRuin (Ipm) 46.0[39.0,51.0] 50.0[44.8,52.0] 46.0[38.0,52.3] 46.0[40.3,54.0] 0.333
PRuax (Ipm) 100.0 [90.0, 111.5] 99.0 [87.8, 105.5] 92.0[85.5, 110.3] 92.0[88.3,108.0] 0.164

Los datos se presentan en términos de mediana y [1°¢', 3¢ cuartil].

Diferencias significativas: * No-POSA vs. APOC I; "No-POSA vs. APOC II; t No-POSA vs. APOC
lI; ¥ APOC | vs. APOC II; + APOC | vs. APOC IlI; + APOC Il vs. APOC lIl.

CT90: porcentaje de tiempo con saturacion por debajo de 90%; Ipm: latidos por minuto; ODIs: indice
de desaturacion del 3%; ODIa: indice de desaturacion del 4%; POSA: apnea obstructiva del suefio
posicional; PRave: frecuencia de pulso promedio; PRwvax: frecuencia de pulso méaxima; PRwm:
frecuencia de pulso minima; SpO2ava(inevaw): Saturacion de oxigeno en sangre promedio en las
desaturaciones >3%; SpO2ava(inevas): Saturacion de oxigeno promedio en las desaturaciones >4%;
SpO2ave(noEvaw): Saturacion de oxigeno en sangre promedio eliminando las desaturaciones >3%;
SpO2ave(noevan): Saturacion de oxigeno en sangre promedio eliminando las desaturaciones >4%;

SpO2wmin: saturacion de oxigeno en sangre minima; TRT: tiempo total de registro.

Con respecto a la somnolencia diurna valorada mediante la escala de
Epworth (>12 se consider6 patoldégico), no se evidenciaron diferencias
significativas entre los distintos grupos, si bien los pacientes clasificados como
APOC Il presentaron puntuaciones mas elevadas. En el cuestionario de Pittsburg
de calidad de suefio tampoco se observaron diferencias significativas en grupos.
Las Tablas 17 y 18 resumen los resultados de los cuestionarios clinicos de calidad

de suefio y de vida.
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Tabla 17. Evaluacion de la somnolencia y calidad de suefio en funcion de las categorias
de POSA definidas mediante el criterio APOC.

No-POSA APOC | APOC || APOC Il p
(N=104) (N=37) (N=77) (N=15)

Epworth 10.0[7.0, 14.8] 10.0[6.0, 12.3] 12.0[8.0, 15.5] 13.0[7.3, 16.5] 0.140

PSQI 9.0[6.0,12.5] 9.0[6.0,12.0] 9.0[7.0,13.0] 10.0[8.3, 12.0] 0.644

Los datos se presentan en términos de mediana y rango [1°" cuartil, 3¢ cuartil]. POSA:
apnea obstructiva del suefio posicional; PSQI: indice de calidad de suefio de Pittsburg.

Tabla 18. Evaluacion de la calidad de vida en funcion de las categorias de POSA definidas

mediante el criterio APOC.

No-POSA APOCI  APOCII  APOC I p
(N=104) (N=37) (N=77) (N=15)
EuroQoL — M6dulo Movilidad

Nada limitado 89 (85.6%) 33 (89.2%) 66 (85.7%) 10 (66.7%)

Moderadamente limitado 13 (12.5%) 2(5.4%) 8 (10.4%) 5(33.3) 0.053

Muy limitado 0 (0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
EuroQoL — M6dulo Cuidado Personal

Nada limitado 98 (94.2%) 34 (91.9%) 72 (93.5%) 14 (93.3%)

Moderadamente limitado 3 (2.9%) 1(2.7%) 1(1.3%) 1(6.7%) 0.698

Muy limitado 0 (0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

EuroQoL — M6dulo Actividades Cotidianas

Nada limitado 91 (87.5%)T 30 (81.1%) 65 (84.4%)* 9 (60.0%)1*

Moderadamente limitado 10 (9.6%)T 5(13.5%) 9 (11.7%)* 6 (40.0%)t+ <0.05

Muy limitado 0(0.0%)f  0(0.0%) 0(0.0%)* 0 (0.0%)"*

EuroQoL — Médulo Dolor / Malestar

Nada limitado 62 (59.6%) 26 (70.3%) 49 (63.6%) 7 (46.7%)

Moderadamente limitado 33 (31.7%) 7 (18.9%) 18 (23.4%) 6 (40.0) 0.466

Muy limitado 6(5.8%) 2(5.4%) 7(9.1%) 2 (13.3%)

EuroQoL — Médulo Ansiedad / Depresion

Nada limitado 50 (48.1%) 24 (64.9%) 52 (67.5%) 8 (53.3%)
Moderadamente limitado 43 (41.3%) 10 (27.0%) 15 (19.5%) 6 (40.0%) 0.060
Muy limitado 9 (8.7%) 1(2.7%) 7(9.1%) 1 (6.7%)

Los datos se proporcionan en términos del nimero de casos y su porcentaje con respecto al total,

n(%). Diferencias significativas: T No-POSA vs. APOC llI; + APOC Il vs. APOC Il
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En relacion con la potencial afectacion de la calidad de vida, estimada a
través del cuestionario EuroQoL de 5 dimensiones (Tabla 18), unicamente se
observé una diferencia significativa que afectaba a la calidad de vida relacionada
con la salud en el ambito de la realizacion de actividades de la vida diaria, estando
estas significativamente mas afectadas en los pacientes APOC Ill en comparacion

con los grupos No-POSA y APOC |.

En la Tabla 19 se muestran las variables de telemonitorizacion del uso de
CPAP para los diferentes grupos de pacientes bajo estudio. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para ninguna de las
variables de uso. Es interesante destacar la tendencia casi significativa (p-valor =
0.073) de los pacientes en los grupos APOC | y APOC Il a mostrar un indice de

apneas residuales de origen central inferior al observado en el resto de grupos.

Tabla 19. Uso de la CPAP en el periodo de estudio para las categorias de POSA definidas
mediante el criterio APOC.

No-POSA APOC | APOC I APOC IlI p

(N=104)

(N=37)

(N=77)

(N=15)

Uso (h)

UsoreL (h)

N% (%)

N% >4h (%)

IAH res (eventos/h)
IAC res (eventos/h)
IAO res (eventos/h)
Fugas (litros)
Fugas p95 (litros)

5.62 [3.72, 6.59]
6.26 [5.40, 6.85]
93.2[72.3, 98.4]
81.7 [76.8, 92.9]
2.35[1.32, 4.49]
1.09 [0.46, 2.13]
0.19 [0.08, 0.45]
1.75[0.47, 3.68]

5.36 [3.98, 6.28]
6.01 [5.18, 6.77]
90.6 [79.4, 96. 5]
79.9 [52.6, 90.2]
1.61[0.75, 5.08]
0.61[0.23, 2.14]
0.31[0.11, 0.52]
0.68 [0.24, 2.59]

5.20 [3.30, 6.27]
6.18 [5.24, 6.67]
85.8[61.8, 93.9]
74.6 [49.0, 88.5]
2.18 [1.03, 3.70]
0.72[0.28, 1.53]
0.31[0.09, 0.75]
1.14[0.31, 2.84]

5.39 [3.79, 6.15] 0.803
6.47 [5.44, 6.72] 0.960
89.6 [70.3, 97.8] 0.178
79.2 [55.9, 88.9] 0.604
3.61[1.24, 6.75] 0.249
1.71[0.49, 4.07] 0.073
0.17 [0.07, 0.40] 0.357
0.50 [0.34, 2.31] 0.276

10.94 [5.26, 14.81] 7.53 [3.74, 12.60] 11.00 [5.89, 15.98] 6.56 [2.97, 9.97] 0.092

Los datos se muestran en términos de mediana [rango intercuartil].

Fugas p95: percentil 95% de las fugas; IAC res: indice de apneas centrales residual; IAH res: indice
de apnea-hipopnea residual; IAO res: indice de apneas obstructivas residual; N%: porcentaje de
noches que utiliza la CPAP; N% >4: porcentaje de noches que utiliza la CPAP al menos 4 horas;

UsOREL: USO relativo.
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5.4. Andlisis de la modulacién autonémica cardiaca

La Tabla 20 resume los indices de modulacion cardiaca obtenidos al
procesar los registros nocturnos de larga duraciéon de la sefial PRV procedentes
de los pacientes con POSA y sin POSA. No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos con respecto a los indices convencionales, ni en
el dominio del tiempo ni en el de la frecuencia. Es interesante destacar que SSE
en los individuos POSA mostro una leve pero no significativa tendencia hacia una
mayor irregularidad en todo el espectro en comparacion con los sujetos no POSA
(SSET: 0.50 vs. 0.49; p-valor = 0.056), particularmente en la banda de bajas
frecuencias (SSELr: 0.84 vs. 0.83; p-valor = 0.062). La Figura 7 ilustra el contenido
espectral de potencia promedio para ambos grupos en las bandas de frecuencia
tradicionales, donde la curva de la PSD para los pacientes con POSA se muestra
practicamente superpuesta sobre la de los sujetos sin POSA.

Por el contrario, el andlisis no lineal desarrollado a través de las curvas MSE
arrojo varios indices capaces de cuantificar adecuadamente las diferencias entre
los individuos POSA y no POSA en términos de modulacion cardiaca. En particular,
los pacientes con POSA mostraron una entropia (desorden) significativamente
mayor en las escalas de tiempo bajas (7 <6) que los sujetos No-POSA. La Figura
8 muestra la curva MSE promedio para cada grupo bajo estudio. Es relevante
destacar que la curva para los pacientes POSA esta por encima de la de los sujetos
No-POSA en todas las escalas de tiempo, lo que sugiere una complejidad

notablemente mayor en los registros de PRV nocturnos en presencia de POSA.
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Tabla 20. indices de modulacién cardiaca derivados de la sefial PRV.

No-POSA (N=104) POSA (N=129) p-valor

indices en el dominio del tiempo

AVNN (ms) 0.95 [0.88, 1.05] 0.97 [0.89, 1.08] 0.148
SDNN (ms) 0.04 [0.03, 0.06] 0.04 [0.03, 0.05] 0.581
RMSSD (x10) (ms) 5.99 [4.89, 7.48] 6.19 [4.78, 7.50] 0.679

Dominio de la frecuencia: potencia relativa

Pr (1/Hz) 3.75[2.10, 5.30] 3.40[2.08, 4.99] 0.396
VLFn (n.u.) 0.39 [0.31, 0.50] 0.40[0.31, 0.51] 0.544
LFn (n.u.) 0.94 [0.91, 0.96] 0.93[0.91, 0.95] 0.761
HFn (n.u.) 0.06 [0.05, 0.09] 0.07 [0.05, 0.09] 0.760
LF/HF (n.u.) 14.55 [9.60, 21.40] 13.06 [9.86, 19.48] 0.761
Dominio de la frecuencia: entropia espectral
SSEr (n.u.) 0.49 [0.47, 0.51] 0.50 [0.48, 0.52] 0.056
SSEvir (n.u.) 0.93 [0.90, 0.95] 0.93[0.91, 0.96] 0.147
SSEiF (n.u.) 0.83[0.80, 0.85] 0.84 [0.81, 0.86] 0.062
SSEwr (x10) (n.u.) 9.70 [9.65, 9.77] 9.70 [9.65, 9.76] 0.998
Analisis no lineal: entropia de multiples escalas
SampEn: (n.u.) 0.22[0.18, 0.27] 0.25 [0.20, 0.31] <0.05
SampEn: (n.u.) 0.37[0.29, 0.42] 0.41 [0.34, 0.48] <0.05
SampEns (n.u.) 0.50[0.38, 0.57] 0.52[0.43, 0.60] <0.05
SampEns (n.u.) 0.58 [0.44, 0.66] 0.61 [0.50, 0.70] <0.05
SampEns (n.u.) 0.64 [0.51, 0.72] 0.68 [0.55, 0.78] <0.05
SampEns (n.u.) 0.68 [0.55, 0.77] 0.73[0.58, 0.83] <0.05
SampEnz.14 (n.u.) 0.73[0.56, 0.83] 0.77 [0.61, 0.89] 0.087

Los datos se presentan en términos de la mediana y rango [1°, 3¢ cuartil]. AVNN = promedio del
intervalo pulso-a-pulso; HFn: potencia normalizada en la banda de altas frecuencias; LF/HF: balance
simpatico-vagal; LFn: potencia normalizada en la banda de bajas frecuencias; n.u.: unidades
normalizadas; AOS: apnea obstructiva del suefio; POSA: apnea posicional; Pt: potencia total;
RMSSD: valor cuadratico medio de las diferencias entre intervalos pulso-a-pulso consecutivos;
SampEn;: entropia muestral en la escala = j; SDNN: desviacion estandar del intervalo pulso-a-
pulso; SSET: entropia espectral en todo el espectro; SSEvir: entropia espectral en la banda de muy
bajas frecuencias; SSELr: entropia espectral en la banda de frecuencias; SSEnr: entropia espectral
en la banda de altas frecuencias; VLFn: potencia normalizada en la banda de muy bajas frecuencias.
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Figura 7. PSD promedio normalizada en las bandas espectrales clasicas para (a) No-
POSA vs. POSA (enfoque binario) y (b) 4 categorias derivadas del criterio APOC (enfoque
multiclase). APOC: Amsterdam POSA classification; HF: banda de altas frecuencias; LF:
banda de bajas frecuencias; POSA: apnea obstructiva del suefio posicional; PSDq:

densidad espectral de potencia normalizada; VLF: banda de muy bajas frecuencias.
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Figura 8. Andlisis no lineal de los registros PRV nocturnos para los pacientes No-POSA 'y
POSA. (a) Curvas de entropia multiescala (MSE) promedio para los grupos completes
(enfoque binario) a lo largo de todas las escalas temporales; y (b) Diagramas de cajas
(boxplots) de los valores de entropia en cada escala individual para las escalas de tiempo
estadisticamente significativas. MSE: entropia multiescala; POSA: apnea obstructiva del

suefio posicional; SampEn: entropia muestral.

Es importante sefialar que la entropia aumenté a medida que la escala de
tiempo también aumentaba, hasta que se alcanzé una region de estabilidad

alrededor de 7= 10. Este comportamiento sugiere que podria haber informacion
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esencial sobre los efectos de las apneas posicionales en la dinamica cardiaca mas
alla de la sefial original (z= 1), en las escalas de tiempo mas bajas.

La Tabla 21 muestra los indices de modulacion cardiaca para los sujetos
del grupo No-POSA y para los pertenecientes a las tres categorias de POSA segun
el criterio APOC. No se observaron diferencias estadisticas entre los grupos
empleando los indices de modulacion cardiaca convencionales o las medidas
basadas en la SSE. En este sentido, se puede observar en la Figura 7 que el
contenido espectral de la sefial PRV nocturna de cada grupo fue muy similar, con
apenas ligeras diferencias visuales en las bandas de frecuencias mas bajas que
no condujeron a valores de p significativos. Por el contrario, el analisis MSE mostro
diferencias estadisticas significativas entre los grupos en las escalas de tiempo
mas bajas (t <2). Un analisis post hoc por pares arrojé diferencias significativas
entre los sujetos No-POSA vy todos los grupos APOC para 7= 2, mientras que la
escala r =1 arroj6 diferencias significativas entre los grupos No-POSA y APOC Il
y lll. La Figura 9 muestra las curvas de MSE para todos los grupos APOC.

Por dltimo, se realiz6 un analisis de la correlacion entre todos los indices de
modulacién cardiaca calculados (indices temporales y espectrales clasicos y
medidas individuales de entropia en las escalas temporales significativas) y los
indices polisomnograficos. Los valores de entropia individuales a lo largo de la
curva MSE para las escalas bajas (7<6) mostraron una correlacion moderada pero
significativa con el IAH global, (SampEna: 0.235, p <0.001) y con el IAH en decubito
supino (SampEna: 0.224, p <0.01), notablemente mayor que la alcanzada por los
indices convencionales en el dominio del tiempo (AVNN: -0.201, p <0.01; and -
0.151. p <0.05, respectivamente) y de la frecuencia (LF/HF: 0.183, p <0.01; and

0.197, p <0.01, respectivamente).
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Tabla 21. indices de modulacion cardiaca derivados de la sefial PRV para las categorias
POSA definidas mediante el criterio APOC.

No-POSA APOC | APOC I APOC Il p-
(N=104) (N=37) (N=77) (N=15) valor
indices en el dominio del tiempo
AVNN (ms) 0.95[0.88,1.05] 0.96[0.91, 1.05] 0.98[0.89,1.09] 0.96[0.80, 1.13] 0.455
SDNN (ms) 0.04[0.03,0.06] 0.04[0.03,0.05] 0.04[0.03,0.05] 0.04[0.03,0.056 0.751
RMSSD(x10%)  5.99[4.89,7.48] 5.83[4.56,7.16] 6.25[4.90,7.63] 6.78[4.72,8.31] 0.758
(ms)
Dominio de la frecuencia: Potencia relativa
Pr (1/Hz) 3.75[2.10,5.30] 3.09[2.10,4.18] 3.76[2.11,5.12] 3.60[1.84, 6.15] 0.626
VLFn (nu) 0.39[0.31,0.50] 0.42[0.33,0.47] 0.40[0.30,0.52] 0.44[0.30, 0.51] 0.924
LFn (nu) 0.94[0.91,0.96] 0.94[0.92,0.95] 0.92[0.90,0.95] 0.94[0.91,0.95] 0.610
HFn (nu) 0.06 [0.05,0.09]  0.06 [0.05, 0.08] 0.08 [0.05, 0.10] 0.06 [0.05, 0.09] 0.609
LF/HF (nu)  14.55[9.60, 21.40]  15.96 [11.10, 12.20 [8.97, 15.07[9.99, 0.610
20.55] 19.48] 19.18]
Dominio de la frecuencia: entropia espectral
SSET (nu) 0.49 [0.47,0.51] 0.50[0.49, 0.51] 0.50[0.48, 0.52] 0.51[0.49, 0.53] 0.195
SSEwir (nu) 0.93[0.90,0.95] 0.93[0.91,0.95] 0.93[0.91,0.96] 0.94[0.93,0.96] 0.302
SSE.r (nu) 0.83[0.80,0.85] 0.83[0.82,0.85] 0.84[0.81,0.86] 0.84[0.80,0.87] 0.298
SSEnr(x10%) (nu)  9.70[9.65,9.77]  9.72[9.66, 9.75] 9.70[9.65, 9.76] 9.65[9.61, 9.78] 0.936
Analisis no lineal: entropia de multiples escalas

SampEn: (nu)  0.22[0.18, 0.27]" 0.24[0.19, 0.31] 0.25[0.19, 0.30]" 0.25 [0.23, 0.33]" <0.05
SampEnz (nu)  0.37[0.29, 0.42]™ 0.41[0.34,0.48]" 0.41[0.33, 0.46]" 0.43[0.35, 0.52]F <0.05

SampEns (nu)  0.50 [0.38, 0.57]  0.51[0.44, 0.60] 0.52[0.43, 0.59] 0.56 [0.44, 0.67] 0.082

SampEnss (nu)  0.72[0.55,0.82]  0.77 [0.61,0.88] 0.75[0.61, 0.88] 0.77[0.62, 0.91] 0.360

Los datos se presentan en términos de la mediana y rango [1¢', 3¢ cuartil]. Diferencias significativas:
"No-POSA vs. APOC [; "No-POSA vs. APOC II; T No-POSA vs. APOC lIl; ¥ APOC | vs. APOC II; 1
APOC | vs. APOC llI; + APOC Il vs. APOC lIlI.

AVNN = promedio del intervalo pulso-a-pulso; HFn: potencia normalizada en la banda de altas
frecuencias; LF/HF: balance simpatico-vagal; LFn: potencia normalizada en la banda de bajas
frecuencias; n.u.: unidades normalizadas; AOS: apnea obstructiva del suefio; POSA: apnea
posicional; Pt: potencia total; RMSSD: valor cuadratico medio de las diferencias entre intervalos
pulso-a-pulso consecutivos; SampEn;: entropia muestral en la escala r = j; SDNN: desviacion
estandar del intervalo pulso-a-pulso; SSET: entropia espectral en todo el espectro; SSEvir: entropia
espectral en la banda de muy bajas frecuencias; SSELr: entropia espectral en la banda de
frecuencias; SSEwnr: entropia espectral en la banda de altas frecuencias; VLFn: potencia
normalizada en la banda de muy bajas frecuencias.
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De forma global, la entropia espectral en la banda de muy bajas frecuencias
(SSEvir) arroj6 las mayores correlaciones significativas con el IAH total (0.365, p
<0.001) y con el IAH en supino (0.350, p <0.001). Por el contrario, ninguna de las
escalas del analisis MSE alcanzd correlaciones significativas con el IAH en
posicibn no supina, mientras que unicamente AVNN y SSEvir alcanzaron
correlaciones bajas (-0.164, p < 0.05) y moderadas (0.217, p <0.01) con estos

indices polisomnogréficos, respectivamente.
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Figure 9. Analisis no lineal del registro PRV nocturno para las cuatro categorias de POSA
derivadas del criterio APOC (No-POSA, APOC I, APOC Il, and APOC Ill). (a) Curvas MSE
promedio para cada uno de los grupos en todas las escalas temporales; (b) diagramas de
cajas (boxplots) para las escalas de tiempo estadisticamente significativas.

APOC: Amsterdam POSA classification; MSE: entropia multiescala; POSA: apnea

obstructiva del suefio posicional; SampEn: entropia muestral.
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6. DISCUSION

6.1 Poblacion bajo estudio

La poblacién inicial del estudio comprendia la inclusién de 409 pacientes, a
los que se realiz6 de forma simultanea una polisomnografia y oximetria
domiciliaria. El porcentaje de pruebas realizadas de forma correcta fue elevado; un
95% en el caso de la pulsioximetria y un 83.6% en el caso de la polisomnografia.
En el caso de la polisomnografia, la razén mas frecuente de pérdida de datos, fue
la perdida de sefial electroencefalografica que supuso a un 9,2% de los casos. En
el caso de la oximetria la causa mas frecuente fue un tiempo de registro inferior a
4 horas, que ocurrié en el 3.2% de las ocasiones.

La utilizacion de registros del suefio en el domicilio tiene la ventaja de una
mayor comodidad para el paciente. Ademas, este tipo de técnicas favorece que el
paciente tenga una menor tendencia a dormir en decubito supino tal como ocurre
en los registros hospitalarios. Su principal limitacion radica en que al ser un estudio
no vigilado se produce mas frecuentemente pérdidas de la sefal, especialmente

las de origen neurofisiologico tal como ocurrié en este caso.
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Al igual como ocurre en otras series descritas en la literatura de caracter
clinico hubo un predominio de varones, mostraron una edad ligeramente menor
(no significativa) y un IMC significativamente mas bajo, con respecto a los
pacientes no posicionales, tal como se describe en la literatura [192,198]. Un
77,3% de los pacientes presentaron una AOS de caracter moderado-severo. En
cuanto a las caracteristicas antropométricas y comorbilidades asociadas de los
pacientes, la edad media de la muestra fue similar a la publicada recientemente
por Abdelkebir Sabil et al. [270] en su cohorte de 8243 pacientes, al igual que la
proporcién de sexo masculino que en este estudio ha sido de un 71.1%. En series
anteriores se describe una relaciéon hombre-mujer de 11:1 para formas graves y de
2.6:1 en formas leves o moderadas [214, 271]. Si bien, no hubo diferencias en
cuanto al sexo con respecto a la presencia o0 no de apnea posicional. Wang en un
estudio realizado en poblacion china encuentra que la prevalencia de POSA fue
significativamente mas frecuente en mujeres [183], siendo la prevalencia obtenida
del 54%, cifra similar a la obtenida en el presente estudio.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron la HTA, dislipidemia,
insuficiencia cardiaca, diabetes, EPOC y cardiopatia isquémica. No se evidenci6
diferencias significativas entre pacientes POSA o no POSA, de acuerdo con los
criterios de APOC con respecto a las comorbilidades asociadas. En estudios
previos han encontrado que los pacientes con POSA tienen AOS menos severa,
menor IMC, menos somnolencia diurna y menos prevalencia de hipertension
[177,200], lo que indica que podrian presentar un menor riesgo de presentar
patologia cardiovascular. Tampoco se evidencié diferencias en cuanto a la
utilizacion de betabloqueantes o antagonistas de calcio que pudieran interferir en

el estudio del balance simpatico-vagal en estos pacientes.
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6.2 Prevalencia de POSA

Existe en la literatura un amplio rango de prevalencia segun los distintos
criterios de apnea posicional, tanto en la definicion de la propia enfermedad o de
establecer un determinado criterio en cuanto al tiempo que hay que permanecer
en una determinada posicion. Asi, en el presente estudio la prevalencia oscild
entre un 19.1% y un 55.4%. Los porcentajes mas elevados se obtuvieron al aplicar
los criterios de APOC, Levendowski y Cartwright. La prevalencia mas baja se
obtuvo con los criterios de Mador. La prevalencia de POSA, de acuerdo con los
criterios APOC fue del 55,4%, cifra que se encuentra en el rango bajo de la
prevalencia descrita en la literatura (56-75%) [198, 205, 271], siendo muy similar a
la obtenida por Oksenberg en 1997 [205]. En la presente Tesis los estudios del
suefio se realizaron en el domicilio del paciente, y por tanto con una mayor
tendencia a dormir en decubito lateral. Diversos estudios han mostrado como los
registros polisomnograficos realizados a nivel hospitalario incrementan el tiempo
de suefio en decubito supino, pudiendo sobrestimar la gravedad del IAH [164,
273,274]. Los estudios realizados a nivel domiciliario obtienen prevalencias
similares a la obtenida en la presente tesis [164,181].

En nuestros pacientes no se encontrd diferencias en cuanto al tiempo que
los sujetos permanecian durante la noche en decubito supino, que fue del 40.9%
en pacientes sin POSA y del 44% en pacientes con POSA.

En relacion con los estudios realizados previamente utilizando los criterios
APOC, la prevalencia fue similar a la descrita en la presente Tesis. No son muchos
los estudios existentes al respecto, siendo la mayoria de caracter retrospectivo y

realizado en el hospital, asi como en poblaciones muy diferentes.
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Se han sefalado diferencias de prevalencia en funcion de la edad.
Oksenberg en su estudio realizado en 1997 [205] observé que la prevalencia en
personas mas jovenes (<60 afios), eran significativamente mayor que el observado
en el grupo de menos de 60 afios (59,2% versus 48.6%). Estos resultados difieren
de los de otros [204, 275)]. lanella et al., evalian de forma prospectiva la
prevalencia en pacientes mayores de 65 afos, utilizando el mismo equipo
polisomnografico que en la presente Tesis, sin encontrar diferencias con respecto
a pacientes menores de 65 afios, por lo que la apnea posicional no disminuiria su
prevalencia en relacion con la edad.

La raza es otro de los factores a tener en cuenta. En el estudio de Lee et al.
[177], se encontrdé una prevalencia 75.6% en su muestra de poblacion asiatica,
atribuyéndole al bajo IMC de esta poblacién. Mas recientemente Ben Sanson et
al., en el estudio MESA, encontraron que, segun la etnia, los asiaticos americanos
tienen una prevalencia en supino superior al resto, y los afroamericanos
significativamente inferior, aunque en parte se atribuyé esta diferencia a las
caracteristicas de la muestra, ya que estos presentaban un IAH y un perimetro
abdominal mayor, que los grupos de blancos caucasicos y chinos americanos

[275].

6.3 Caracteristicas polisomnograficas y pulsioximétricas

Con respecto a la gravedad, un 48.1% presentaron una AOS de caracter
grave. En el presente estudio se evidencié una menor prevalencia de POSA en los
pacientes mas leves (37,7% vs 62,3%) y una mayor prevalencia en el grupo de
AOS moderada (73,5% vs 26,5%), mientras que no se encontraron diferencias
estadisticas en el grupo de pacientes graves en general. La prevalencia de POSA
con respecto a los no POSA fue significativamente mayor en los pacientes con
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AOS moderada, no existiendo diferencias en el grupo de pacientes con caracter
severo. Entre los pacientes leves, predominé de forma significativa los pacientes
sin POSA.

Con respecto a la polisomnografia de forma global no se hallaron diferencias
entre los dos grupos con respecto a las distintas fases del suefio, si bien el % de
tiempo en fase | fue casi significativo (p=0,054). En el estudio de Huang et al. [183],
en poblacion asiatica evidencia que el grupo APOC tuvieron porcentajes
significativamente mas altos de suefio en estadio N3 y porcentajes mas bajos de
suefio en estadio N2 que los que tenian el grupo APOC Ill y no POSA. El grupo
APOC |y Il tuvieron un mayor porcentaje en fase REM.

El tiempo de suefio supino es un factor determinante importante del 1AH
general en pacientes posicionales con AOS independientemente de sus subtipos.
En el estudio de Sunnergren [184] no se encontrd ninguna diferencia en el tiempo
pasado en la posicidén de decubito de supino entre los grupos posicionales de AOS.
Joosten et al. [4] también describié que tener POSA o0 no POSA no influye en la
cantidad de tiempo en decubito supino, ya que estos pacientes parecen pasar tanto
tiempo en la posicibn de decubito supino al igual que los pacientes no
seleccionados con AOS. En mi estudio, el tiempo de suefio en decubito supino no
difirié entre la AOS posicional y no posicional. Sin embargo, la cantidad de tiempo
en decubito supino fue aumentando en los subtipos posicionales mas graves. Por
lo tanto, la cantidad y proporcion de suefio en decubito supino fue la mas pequeiia
en el subtipo APOC I. Estos hallazgos implican que en los pacientes con AOS mas
grave (APOC lll), en comparacion con otros subtipos de AOS posicional, la
gravedad puede estar influenciada por el tiempo de suefio en supino. Esto difiere

de lo informado por Pevernagie y Shepard [171] en los que los pacientes con AOS
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pasaron significativamente menos tiempo de suefio en decubito supino (en relacion
con la gravedad del IAH en decubito supino) que la AOS no posicional (32 frente
al 45% del suenio total). Se debe tener en cuenta ciertas limitaciones al interpretar
los resultados del presente estudio. La poblacion de estudio fue reclutada desde la
consulta de Neumologia, que habia pasado el cribado previo de Atencidn Primaria,
por lo que en la muestra predominaron los pacientes severos.

En el presente estudio, no se obtuvieron diferencias significativas de forma
global en relacion con los eventos entre pacientes con y sin POSA [164,232]. Los
datos existentes en la literatura son contradictorios al respecto. Mientras algunos
autores no evidencian diferencias, otros si que observan estas al considerar el IAH
[233,277]. Por otra parte, se ha descrito diferencias no significativas en relacion
con la relacion entre el IAH supino/no supinos términos del AHISUP, asi como un
IAH en no supino significativamente menor en pacientes con POSA, ya descrito en
la literatura [233,277].

Con respecto al IAH durante la REM, Joosten et al. sefalaron la influencia
potencial del suefio REM en la generacién de eventos obstructivos [18]. Sin
embargo, encontramos un IAH significativamente mayor durante REM en sujetos
no POSA, como en el estudio de Oksenberg et al. [167]. Nuestros hallazgos con
respecto a los indices de NPO coincidieron con los reportados previamente en la
introduccion, sin mostrar diferencias en términos de indices de desaturacion de
oxigeno (ODI), mientras que las saturaciones promedio y minima fueron
significativamente mas bajas, mientras que el CT90 fue significativamente mayor
en pacientes no posicionales [164,232,249].

Por el contrario, se ha informado comiunmente que la prevalencia de POSA

disminuye a medida que aumenta la gravedad de la AOS, utilizando APOC [198,2]
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o criterios aceptados adicionales para POSA [164, 178, 277,279]. Sin embargo, es
importante sefalar que la AOS leve fue la clase minoritaria en la poblacion a
estudio. Ademas, la alta tasa de POSA entre pacientes graves concuerda con un
estudio reciente centrado en el andlisis de las caracteristicas de POSA en
presencia de AOS grave [277] y con estudios similares que utilizan los criterios
APOC [180]. También es notable que los pacientes con APOC Il (es decir,
pacientes que disminuirian al menos una categoria de gravedad si se eliminaran
las apneas posicionales) fueron predominantes (59,7%) entre los individuos con
POSA en mi muestra, probablemente debido a la alta mediana del IAH general, lo
qgue lleva a la mayor prevalencia mencionada anteriormente de AOS grave en la
poblacién en estudio.

En el contexto de POSA, se pueden encontrar datos contradictorios con
respecto a los indices de alteracion respiratoria. En el presente estudio, no se
encontraron diferencias significativas entre individuos POSA y no POSA para el
IAH total, indice de apnea o indice de hipopnea (Tabla 14), lo que sugiere que el
mayor desequilibrio cardiaco en pacientes POSA no se debe a un mayor grado de
gravedad de la AOS. Esto concuerda con estudios previos [164, 232], mientras que
otros informaron diferencias estadisticas entre pacientes posicionales y no
posicionales con respecto al IAH total [249,277]. Por otro lado, las diferencias no
significativas en términos de AHISUP, asi como un AHINSUP significativamente
mas bajo, se han informado consistentemente en la literatura para pacientes POSA
en comparacion con sujetos no POSA [232,249,277], como en el presente trabajo.
Respecto al IAH durante REM, Joosten et al. sefialo la posible influencia del suefio
REM en la generacion de eventos obstructivos [271]. No obstante, encontramos

un IAH significativamente mayor durante REM en sujetos no POSA, como en el
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estudio de Oksenberg et al. [167]. Nuestros hallazgos con respecto a los indices
de NPO coincidieron con los reportados previamente en el estado de la técnica, y
no mostraron diferencias en términos de indices de desaturacion de oxigeno (ODI),
mientras que las saturaciones promedio y minima fueron significativamente mas
bajas y CT90 fue significativamente mas alta en pacientes no posicionales
[164,234,249]

Wang et al., en su estudio con 372 pacientes, el valor de ODI fue menor en
el grupo posicional en comparacion con el grupo no posicional, y el porcentaje de

tiempo de suefio con saturacion por debajo del 90% fue mas corto [183].

6.4. POSA. Diferencias en términos de somnolencia y calidad de

sueno

Las consecuencias posteriores a un suefio fragmentado y la hipoxia
intermitente favorecen, la aparicion de somnolencia diurna y una mala calidad de
suefio. Con respecto a la somnolencia los datos existentes en la literatura son
contradictorios. Algunos estudios como el de Joosten [18] utilizando la ESS
evidenciaron que los pacientes con AOS posicional estaban subjetivamente mas
somnolientos, mientras que en otros no se han encontrado diferencias tales
[159,164, 177, 280]. Oksenberg et al. [205] demostraron una tendencia hacia la
reduccion de somnolencia en pacientes con AOS posicional en comparacion con
pacientes con AOS no posicional con pruebas de latencia Mdultiple del suefio;
encontré una calidad de suefio mejor preservada al encontrar un tiempo de latencia
mayor en las siestas en el grupo de pacientes posicionales. Estos datos pudieron
estar influenciados por el hecho de que los pacientes no posicionales tenian AOS

mas grave. Por el contrario, Kim et al. [176] encontraron en su estudio, una forma
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mas leve de AOS posicional, sin embargo, tenia un indice de calidad del suefio de
Pittsburgh mas alto, BDI-2, y puntuaciones de la escala de ansiedad y depresion
hospitalaria, indicativas de peor calidad del suefio y niveles mas altos de depresion
y ansiedad que no-POSA. En el presente estudio no se encuentra diferencias en
la somnolencia medida con la escala de Epworth entre ambos grupos de pacientes.
Con respecto a la calidad de suefio recogida mediante el Pittsburgh sleep quality
index (PSI) tampoco se encontraron diferencias en la calidad de suefio, pudiendo
considerar a ambos grupos como malos dormidores, ya que su puntuacion fue
superior a 5.

En cuanto al EuroQoL no se encontraron diferencias en las dimensiones de
salud de: movilidad, cuidado personal, dolor/malestar y ansiedad/depresién. Si en
los niveles de gravedad de las actividades cotidianas, siendo estd mas limitantes

en los pacientes con POSA.

6.5. Influencia de la posicion en la adherencia a la CPAP

La telemonitorizacion del tratamiento con CPAP permitié ver el grado de
adherencia al tratamiento de los pacientes. En ambos grupos el grado de
adherencia fue alto, aunque no significativo, alcanzado en ambos casos valores

por encima del 70%. No hubo diferencias con respecto al resto de los parametros.

6.6. Analisis en funcidn de las categorias de APOC

6.6.1 En funcion de las variables antropométricas y gravedad

Un 55,4% de los pacientes presentaron una POSA, de los cuales un 15.9%
pueden considerarse posicionales puros y serian los pacientes que mas se
beneficiarian de tratamiento posicional. El grupo mas prevalente lo constituyo el

grupo de APOC Il con un 33%. En cuanto a la edad solamente el grupo | de APOC
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fue significativamente mas joven, no existiendo diferencias con respecto al resto
de grupos. El grupo de mayor edad correspondi6 al grupo tipo Il. En el estudio de
validacion de Ravesloot [180], los tipos | y Il fueron mas frecuentes (54% y 40%
respectivamente), si bien este autor no encuentra diferencias de edad en cuanto a
los distintos tipos. No hubo diferencias en cuanto al sexo, si bien en otros estudios
[183,203] las mujeres presentan una mayor prevalencia en el grupo APOC I
atribuyéndose a que las mujeres tienen una AOS frecuentemente mas leve.

Con respecto al IMC el tipo | fue el que presenté diferencias significativas
con respecto al resto de los tipos, incluidos los no posicionales al presentar el
menor valor de IMC, confirmandose la relacidon inversa entre el IMC y la apnea
posicional [177,200, 277].

Al igual que en otros estudios la prevalencia de POSA tipo | fue mayor en
los pacientes con AOS leve (54,1%) vs 16,2% en AOS grave. Igualmente, los
pacientes con AOS grave Unicamente presentaron como APOC tipo lll, al igual que
en el estudio de Ravesloot [180]. En conclusién, el 50% de los pacientes con AOS
leve podria beneficiarse de tratamiento postural.

No hubo diferencias entre los distintos tipos en cuanto a la presencia de
comorbilidades, a excepcion de la cardiopatia isquémica donde la prevalencia fue
mas frecuente en el grupo de pacientes tipo lll, si bien el tamafio muestral de este
grupo es pequefio. En este grupo fue mas frecuente la utilizacion de

betabloqueantes.
6.6.2. En funcion de las variables polisomnograficas

No hubo diferencias en cuanto al tiempo de permanencia en decubito
supino, si bien los pacientes con APOC tipo Ill permanecieron mas tiempo en esa

posicion. Tampoco hubo diferencias en cuanto a las fases de suefio.
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Con respecto al IAH, hubo diferencias significativas entre los distintos
grupos incrementandose de forma progresiva, con excepcion de entre los grupos
APOC | y APOC Il para el IA. Ademas, el grupo no POSA mostro diferencias
significativas con las categorias APOC y APOC lll para los 3 indices globales (IAH,
IA, IH).

Con respecto a los valores pulsioximétricos no se observaron diferencias
significativas entre los distintos grupos de APOC con respecto a la saturaciéon
media, minima y maxima). El grupo No APOC mostré valores significativamente
mas patologicos (mayor indice de desaturaciones y menores saturaciones medias
y minimas) que los pacientes de la categoria APOC |. A su vez, de forma general,
los pacientes posicionales mostraron una tendencia patoldgica acumulativa en las
comparaciones entre categorias consecutivas. Asi, el tipo APOC | mostré indices
de desaturacion, saturacion minima y saturacidn media en las desaturaciones
significativamente mayores que los grupos APOC Il y APOC lll y, a su vez, el grupo
APOC Il con respecto al APOC lll. De forma similar, los pacientes APOC |
mostraron menor CT90 y mayor saturacion media que APOC Il y APOC lll, pero

no asi el grupo APOC Il en relacién con el APOC lllI.
6.6.3. En funcién de la somnolencia y calidad de vida

No hubo diferencias en cuanto a la somnolencia en las distintas categorias
si bien los valores mas altos de Epworth se alcanzaron en el grupo lll. La calidad

de suefio fue similar entre los distintos grupos.
6.6.4. Adherencia al tratamiento con CPAP

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos bajo estudio para ninguna de las variables de uso. En nuestra serie no se

observé una menor adherencia al tratamiento en los pacientes del tipo I. Otros
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estudios han sefialado la importancia del tratamiento postural en este grupo de
pacientes dado que su tolerancia a la CPAP era menor [25,180, 237, 238].

Es interesante destacar la tendencia casi significativa (p-valor = 0.073) de
los pacientes en los grupos APOC | y APOC Il a mostrar un indice de apneas

residuales de origen central inferior al observado en el resto de los grupos.

6.7. Andlisis de la modulacién autonémica cardiaca

6.7.1. Impacto de la posicién sobre la variabilidad de la frecuencia de pulso

El analisis de la variabilidad de la frecuencia de pulso mediante el procesado
de la sefal PRV es una técnica no invasiva que permite evaluar la regulacion de la
actividad cardiaca por parte del sistema nervioso autbnomo, constituyendo un
prometedor marcador de estados de salud y de enfermedad. En el presente estudio
se han empleado tanto indices convencionales temporales y espectrales, como
nuevas medidas de analisis no lineal, con objeto de proporcionar diferentes
enfoques complementarios. En este sentido, es destacable el empleo de la
entropia multiescala para caracterizar los cambios en la modulacion autonémica
cardiaca durante el suefio en pacientes con POSA.

Los indices convencionales, tanto en el dominio del tiempo y como de la
frecuencia no lograron caracterizar las diferencias existentes entre pacientes con
y sin POSA. Por el contrario, el andlisis no lineal multiescala permitié evidenciar la

influencia de las apneas posicionales en el registro nocturno de larga duracién.
6.7.2. Categorias de MSE y POSA

El perfil de las curvas MSE fue similar en los grupos con y sin POSA (Figura
8), mostrando ambos tipos de pacientes valores de entropia que aumentaban

gradualmente con la escala temporal de analisis hasta alcanzar una regién de
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relativa estabilidad. Sin embargo, los valores de entropia fueron notablemente mas
elevados en los pacientes con POSA en comparacion al grupo de individuos No-
POSA. Particularmente, la curva MSE de los pacientes POSA se mantuvo
consistentemente por encima de la curva correspondiente a los pacientes sin
predominio posicional para todas las escalas de tiempo, lo que se traduce en una
mayor complejidad de la sefial PRV en estos pacientes con predominio posicional.
Ademas, las diferencias estadisticas mas significativas se observaron en las
escalas temporales mas bajas (7 <6), lo que sugiere una mayor influencia de los
eventos apneicos posicionales en tiempo cortos, a medida que el procedimiento
de construccion de las diferentes versiones de grano grueso de la sefial PRV
elimina de forma progresiva la componente de modulacion relacionada con la
respiracion [268].

Con respecto a los tres grupos POSA clasificados de acuerdo con los
criterios APOC (Figura 9), se observd un comportamiento consistente a lo largo de
las escalas, con valores de entropia notablemente mas bajos para los sujetos No-
POSA y una tendencia hacia una entropia mas alta a medida que aumentaba la
categoria APOC dentro del grupo de pacientes con POSA. No se encontraron
diferencias estadisticas entre las categorias I, 1l y Ill de APOC. Sin embargo, los
analisis realizados mostraron diferencias significativas en la modulacién cardiaca
nocturna entre los pacientes No-POSA y los tres grupos POSA en las escalas mas
pequefias del perfil MSE (t <2). Ademas, el andlisis MSE revel6 que la dindmica
cardiaca nocturna de los pacientes en las categorias Il y Il de APOC se asemejaba
a la observada en los pacientes del grupo APOC I, lo que demuestra la
conveniencia de categorizar como POSA a esos pacientes, mas alla de los

estrictamente posicionales (AHInsup <5 eventos/h), porque realmente pueden
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beneficiarse de la terapia posicional. La utilidad del enfoque multiescala MSE sobre
las medidas de entropia de escala Unica tradicionales aplicadas sobre la sefal
original se maximiza en la escala de tiempo 7 = 2, en la que se alcanzan las

mayores diferencias entre los grupos bajo estudio.
6.7.3. indices PRV y disfuncion cardiaca

Esta admitido en la literatura que las obstrucciones de las vias respiratorias
son mas largas en la posicibn supina, lo que produce desaturaciones mas
profundas, despertares mas prolongados y patrones de bradicardia-taquicardia
mas graves en comparacion con los eventos producidos en posicion lateral
[18,277]. Ademas de las marcadas alteraciones en la frecuencia cardiaca, la
hipoxemia ligada a mayores desaturaciones también se relaciona con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad [281,282]. A pesar de todo ello,
la POSA se asocia comunmente con menos sintomas y estados de enfermedad
mas leves debido a que estos pacientes suelen mostrar menor IAH e IMC
[179,193,248,249], lo que probablemente subestime el impacto real de las apneas
posicionales en el &mbito cardiovascular. En este sentido, pocos estudios han
investigado la posible influencia de la posicion en el impacto de las apneas sobre
las enfermedades cardiacas y la informacion existente al respecto es
contradictoria. Diversos estudios han sugerido outcomes cardiovasculares
favorables y menor comorbilidad en pacientes posicionales [18,184,200]. De forma
similar, en un estudio reciente de Byun et al. [232], los pacientes con POSA
mostraron una actividad parasimpatica significativamente mayor (SDNN, RMSSD
y potencia en la banda HF mas elevados) que los sujetos no posicionales, lo que
habitualmente se relaciona con un menor riesgo de enfermedad cardiovascular y

mortalidad [283,284]. Por el contrario, Kulkas et al. [228] reportaron tasas de
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morbilidad y mortalidad cardiovascular significativamente mayores en los pacientes
con POSA en comparacion con los sujetos no posicionales, particularmente en
presencia de AOS grave. El analisis desarrollado en la presente Tesis Doctoral
muestra una que la modulacién cardiaca nocturna en pacientes con POSA es
significativamente mas cadtica en comparacion con la de los sujetos sin POSA.

En este punto, es necesario mencionar que una mayor irregularidad
(entropia en una escala fija) y complejidad (entropia en mdultiples escalas) se
relaciona frecuentemente con una mayor adaptabilidad del sistema nervioso
auténomoy, por tanto, es mas representativa de estados de mayor salud [143,282].
Sin embargo, es importante sefialar que los valores de entropia dependen en gran
medida de los mecanismos de la enfermedad, las condiciones de registro (vigilia
vs. suefio, reposo vs. ejercicio) y las caracteristicas del registro bajo estudio (corto
vs. largo plazo). Como un mayor desorden en la HRV se ha sugerido como factor
de riesgo independiente de mortalidad [285], los hallazgos de esta Tesis Doctoral
estan en consonancia con el estudio de Kulkas et al. [228], lo que sugiere una
mayor disfuncion cardiaca en pacientes con POSA.

De forma similar, medidas mas elevadas de entropia en la serie temporal
HRV se han relacionado con estados mas graves de enfermedad, como en el
sindrome de disfuncién sinusal (pacientes vs. sanos) [286], apnea del suefio (AOS
positivo vs. AOS negativo) [287], anomalias cardiacas (fibrilacion auricular vs. ritmo
sinusal) [288] y sindrome overlap (EPOC + AOS vs. EPOC) [88]. En este mismo
sentido, Kabbach et al. publicaron recientemente que los pacientes con EPOC
muestran una variabilidad significativamente mayor durante la exacerbacion aguda
que los pacientes con EPOC estable [289]. Ademas, en este mismo estudio, los

autores observaron una actividad parasimpatica significativamente mayor (mayor
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SDNN, RMSSD y potencia en la banda HF) en los registros HRV de pacientes
exacerbados, sefialando que, en condiciones patolégicas, el desbalance
autondémico cardiaco no se asocia exclusivamente con hiperactividad simpatica
ligada a una actividad parasimpatica simultanea menor, sino también con aumento
de la actividad vagal [284, 288]. En consecuencia, la mayor actividad parasimpéatica
observada por Byun et al. [232] en la sefial HRV de pacientes con POSA podria ho
estar necesariamente relacionada con un menor riesgo cardiovascular.

En el presente estudio, el efecto de la POSA sobre la regulacién cardiaca
surgié al aplicar un enfoque de analisis no lineal, mientras que los indices cardiacos
convencionales no permitieron detectar esta desregulacion nocturna. En este
sentido, es importante sefialar que en el estudio de Byun et al. se analizaron
segmentos de HRV diurnos de corta duracion (5 min) [232], mientras que en el
presente estudio se evaltan registros de PRV nocturnos de larga duracion en
presencia de los patrones de bradi-taquicardia asociados a los propios episodios
apneicos. En este contexto, el efecto de los eventos respiratorios repetitivos se ha
descrito como un “ruido de origen bioldgico” que se superpone y altera la dinamica
autonémica cardiaca [290]. Concretamente, se ha reportado que la AOS grave
introduce fluctuaciones ritmicas que impide la actividad de modulaciéon normal por
parte del sistema nervioso autonomo, afectando de forma notablemente al
funcionamiento cardiaco [291]. Ademas, los indices convencionales, tanto en el
dominio del tiempo como de la frecuencia, generalmente se calculan en segmentos
cortos (<5 min) para evitar problemas de no estacionarios [285], mientras que el
analisis no lineal MSE procesa la sefial completa de forma conjunta, pudiendo asi
capturar la influencia acumulada de las apneas posicionales durante toda la noche,

mas alla de segmentos locales o periodos transitorios.
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6.8. Limitaciones

La investigacion desarrollada en esta Tesis Doctoral presenta ciertas
limitaciones que es necesario detallar para poder valorar adecuadamente los
resultados alcanzados. En primer lugar, no existe un criterio Unico para definir
POSA. Existen varias clasificaciones en la literatura sobre el concepto de la
influencia de la posicidn en la frecuencia de las apneas, pero son contradictorias,
por lo que es dificil establecer unas caracteristicas y consecuencias clinicas. Por
lo tanto, se necesitan estudios adicionales para evaluar la influencia de diferentes
definiciones de POSA, a fin de garantizar la generalizacion de los resultados.

La investigacion desarrollada en la Tesis es de caracter unicéntrico. Por ello,
pueden incurrir circunstancias especificas o diversos sesgos inherentes a las
particularidades de los pacientes del area a la que da servicio asistencial esta
institucion, lo que podria afectar a los resultados.

Con respecto a la composicion de la muestra de los pacientes incluidos en
el estudio, se observé un desbalanceo en las categorias de gravedad de la AOS.
Los pacientes graves fueron notablemente predominantes, probablemente por el
hecho de haber sido derivados desde una consulta de Neumologia, lo que ha
podido influir en los hallazgos realizados. En particular, respecto al conjunto
minoritario de la muestra, seria necesario un nimero mayor de pacientes con
indices leves. Sin embargo, es habitual que estos pacientes no acudan a la
consulta de suefio de Neumologia debido a la menor presencia de sintomas.

El nimero de pacientes de sexo masculino incluidos en el estudio fue mayor
en todos los grupos. Esto es debido a que las derivaciones a las consultas
especificas de suefio son 8 veces mayores en hombres que en mujeres, por ser

en estas las manifestaciones clinicas mas variadas, por lo que se suelen confundir
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con otras patologias, como son la astenia, agotamiento, migrafias o depresion,
entre otras. En la literatura se han demostrado diferencias significativas en la HRV
de hombres y mujeres sanos [261], lo que sugiere que se necesitaria un analisis
exhaustivo de las especificidades relacionadas con el género para evaluar tales
diferencias potenciales también en condiciones de enfermedad.

Otra limitacién del estudio es que la POSA se diagnostic6 en base a
registros realizados durante una Unica noche. Dado que la gravedad de la AOS
muestra una variabilidad considerable noche-a-noche, la posicién para dormir que
determina el fenotipo de la AOS podria mostrar una variabilidad similar. Por ello,
podria ser necesario registrar la posicion para dormir durante varias noches
consecutivas para confirmar el fenotipo POSA [292]. Esto actualmente es poco
viable, dada la larga demora que existe en las unidades de suefio para realizar una
PSG, en especial tras la pandemia de COVID-19.

En cuanto a la valoracion de la posicion durante el suefio, se empled un
acelerometro triaxial integrado en el polisomnégrafo, no teniendo en cuenta el
papel que desempefia la posicion de la cabeza, ya que su lateralizacion disminuye
la severidad de los eventos respiratorios [191].

En cuanto al uso de la sefal de variabilidad de la frecuencia de pulso (PRV)
como sustituto de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV), estudios
recientes has destacado la utilidad de los registros PRV en la evaluacion de la
funcion autonomica cardiaca en diferentes condiciones fisiologicas [293,294]. Por
otro lado, también se han reportado diferencias significativas entre ambos
enfoques [295,296], debido a fuentes adicionales de variabilidad no presentes en
la HRV [296]. De acuerdo con estas discrepancias, se necesita investigacion

adicional en relacion a la validacion del analisis PRV en el contexto de la POSA.
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Ademas, los mecanismos fisiopatoldgicos que conducen a un mayor desequilibrio
en la modulacion nocturna de la sefial PRV en los pacientes POSA no estan del
todo claros. Las variables tradicionales CT90 y saturacion minima sugieren mayor
hipoxemia en individuos sin POSA. En este sentido, se ha encontrado que la
hipoxemia afecta a la modulacién de la frecuencia cardiaca. Sin embargo, se
desconoce si el desbalance cardiaco nocturno es mas frecuente o grave a medida
gue aumenta el grado de hipoxemia en los pacientes con apnea del suefio, asi
como la influencia de los diferentes fenotipos de AOS en dicha asociacion. Por lo
tanto, nuevas medidas de hipoxemia intermitente, como la carga hipoxica (hypoxic
burden) podrian ser Utiles para explicar mejor el efecto de los eventos de apnea
dependientes de la posicion sobre la modulacion de la PRV durante la noche. En
este mismo sentido, existe una tendencia hacia un mayor nimero de apneas en
supino en pacientes con POSA, pero se necesitaria un analisis exhaustivo de las
apneas posicionales individuales (enfoque basado en eventos) para vincular
definitivamente la POSA con una mayor disfuncion cardiaca. Del mismo modo, se
necesita investigacion adicional para evaluar si el desequilibrio observado durante

la noche se convierte en una disfuncion cardiaca a largo plazo.

Finalmente, en relacion con los métodos de estimacion espectral empleados
en la Tesis, existen otras metodologias no basadas en la transformada de Fourier
que podrian proporcionar una estimaciéon mas precisa de la densidad espectral de
potencia de la seflal HRV y, consecuentemente, del efecto de las apneas
posicionales en la modulacion autonomica cardiaca. Seria util comprobar si los
indices espectrales derivados de estas estimaciones alternativas son capaces de
captar las diferencias entre pacientes con AOS con y sin predominio posicional que

no se han podido observar empleando el método de Welch.
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6.9. Lineas futuras

A continuacion, se enumeran distintas lineas de trabajo futuro, encaminadas
a dar continuidad a la investigacion iniciada en esta Tesis Doctoral. Algunas de
estas propuestas surgen del resultado de las limitaciones encontradas durante la

investigacion, con el objetivo de solventarlas en préximos estudios.

Dado que en el disefio del estudio se plante6 que todos los pacientes debian
presentar una sospecha moderada-alta de presentar AOS, en el préximo estudio
se preveé la inclusién de un grupo de control compuesto por pacientes sin AOS,
para tomar su PRV como referencia general y tratar de confirmar las tendencias
observadas mediante las variables no lineales (entropia y curvas MSE). De forma
similar, se pretende incluir un nimero mayor de mujeres, para poder estudiar
exhaustivamente la influencia del sexo en el impacto de las apneas posicionales

sobre la modulacién cardiaca.

A corto plazo, se pretende aumentar el tamafio muestral y desarrollar
estudios complementarios que podrian arrojar informacién mas relevante y
completa sobre la afectacion cardiovascular relacionada con la apnea posicional
del suefio. En este sentido, seria interesante investigar si en los pacientes con
comorbilidad cardiovascular (HTA, insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica,
entre otras) la AOS posicional pudiera presentar un mayor efecto en el balance
autonémico cardiaco. También se propone emplear el registro pulsioximétrico a
modo de herramienta de screening de los trastornos respiratorios, tomando como
referencia los cambios en la sefial PRV, para evaluar y comparar la eficacia de las
distintas terapias de tratamiento de la POSA, como son la terapia postural o el uso

de CPAP.

142



Capitulo 6 Discusion

Otra linea de estudio a corto y medio plazo consiste en demostrar cual de
las definiciones existentes de POSA es la mas adecuada e, incluso, unificar y
proponer un criterio general que ayude a los especialistas a buscar el mejor
tratamiento, tanto para la correccion de los eventos como en términos de
tolerabilidad. Esta seria una linea de investigacion muy interesante, puesto que
existen actualmente en el mercado distintos dispositivos de terapia posicional. Su
evaluacion intensiva tiene el potencial de cambiar la practica clinica si se
demuestra que es una opcion de tratamiento eficaz, mejor tolerado, no invasiva y
mas econdmica que el uso de los soportes ventilatorios nocturnos en los pacientes

indicados.
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7. CONCLUSIONES

A continuacién, se enumeran las conclusiones extraidas de la investigacion
desarrollada en la presente Tesis Doctoral:

1. Independientemente de la clasificacion utilizada, la prevalencia de apnea
del suefio posicional fue elevada, siendo en esta Tesis del 55.4% de
acuerdo con los criterios establecidos por APOC. La menor prevalencia se
alcanzé al aplicar los criterios de Mador.

2. Los pacientes con predominio posicional, con respecto a los no
posicionales, presentaron un menor IMC, siendo la gravedad de la apnea
del suefio de caracter leve o moderado.

3. No hubo diferencias entre los grupos POSA y No-POSA con respecto a la
presencia de comorbilidades asociadas.

4. En relacion a las fases del suefio, no se evidenciaron diferencias entre
apnea posicional y no posicional.

5. En términos de eventos respiratorios, no se encontraron diferencias entre
ambos grupos, si bien los pacientes con caracter posicional presentaron
un IAH menor tanto en la posiciéon no supino como durante la fase REM

6. En relacidon con los indices oximétricos, los pacientes no posicionales
mostraron valores significativamente mas patoldgicos (mayor indice de
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10.

11.

12.

desaturaciones y menores saturaciones medias y minimas) que los
pacientes de la categoria APOC |. Se observo una tendencia patologica
acumulativa en las comparaciones entre categorias APOC consecutivas.
Los pacientes con apnea posicional mostraron una peor calidad de vida en
la esfera de ansiedad/depresion, no encontrando diferencias en cuanto a
somnolencia ni calidad de suefio.

Los pacientes con POSA mostraron una buena adherencia al tratamiento
con CPAP, sin diferencias significativas con respecto a los pacientes no
posicionales, salvo por una tendencia a utilizar el dispositivo un menor
namero de noches.

Casi la mitad (49%) de los pacientes posicionales podrian beneficiarse de
tratamiento postural, clasificados en las categorias | y Il de la clasificacion
APOC, si bien los estrictamente posicionales constituyeron el 15.9% de la
muestra.

Se debe prestar atencidn a los pacientes jévenes, de menor peso y apnea
del suefio leve, dada su mayor probabilidad de presentar una apnea
posicional.

La gravedad de la apnea del suefio valorada por el IAH muestra una
tendencia patolégica acumulativa en las comparaciones entre categorias
APOC consecutivas, presentando los valores mas elevados de IAH en el
grupo APOC III.

Con respecto a los distintos subgrupos de la clasificacion APOC, no hubo
diferencias estadisticas entre ellos en relacion con la calidad de sueiio,
somnolencia o calidad de vida. Tampoco se detectaron diferencias en la

adherencia terapéutica.
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13.

14.

Los registros nocturnos de variabilidad de la frecuencia de pulso de
pacientes con POSA mostraron significativamente mayor desorden que los
de individuos sin dependencia posicional.

La entropia multiescala es 0til para caracterizar cambios en la modulacién
de la variabilidad de la frecuencia de pulso nocturna vinculados a apneas
con predominio posicional. En cambio, los indices cardiacos tradicionales
en el dominio del tiempo y la frecuencia no pudieron detectar diferencias

entre pacientes sin POSA y con POSA.
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ANEXO | — APORTACION CIENTIFICA
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Abstract. Positional obstructive sleep apnea (POSA) is a major phenotype of sleep
apnea. Supine-predominant positional patients are frequently characterized by
milder symptoms and less comorbidity due to a lower age, body mass index, and
overall apnea-hypopnea index. However, the bradycardia-tachycardia pattern
during apneic events is known to be more severe in the supine position, which could
affect the cardiac regulation of positional patients. This study aims at characterizing
nocturnal heart rate modulation in the presence of POSA in order to assess
potential differences between positional and non-positional patients. Patients
showing clinical symptoms of suffering from a sleep-related breathing disorder
performed unsupervised portable polysomnography (PSG) and simultaneous

nocturnal pulse oximetry (NPO) at home. Positional patients were identified
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according to the Amsterdam POSA classification (APOC) criteria. Pulse rate
variability (PRV) recordings from the NPO readings were used to assess overnight
cardiac modulation. Conventional cardiac indexes in the time and frequency
domains were computed. Additionally, multiscale entropy (MSE) was used to
investigate the nonlinear dynamics of the PRV recordings in POSA and non-POSA
patients. A total of 129 patients (median age 56.0, interquartile range (IQR) 44.8-
63.0 years, median body mass index (BMI) 27.7, IQR 26.0-31.3 kg/m?) were
classified as POSA (37 APOC I, 77 APOC IlI, and 15 APOC Ill), while 104 subjects
(median age 57.5, IQR 49.0-67.0 years, median BMI 29.8, IQR 26.6-34.7 kg/m?)
comprised the non-POSA group. Overnight PRV recordings from positional patients
showed significantly higher disorderliness than non-positional subjects in the
smallest biological scales of the MSE profile (r= 1: 0.25, IQR 0.20-0.31 vs. 0.22,
IQR 0.18-0.27, p < 0.01) (7= 2: 0.41, IQR 0.34-0.48 vs. 0.37, IQR 0.29-0.42, p <
0.01). According to our findings, nocturnal heart rate regulation is severely affected
in POSA patients, suggesting increased cardiac imbalance due to predominant

positional apneas.
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Respiratoria (SOCALPAR), Valladolid (Espafia), 11 Mayo - 12 Mayo, 2018.

e Tania Alvaro-De Castro, Daniel Alvarez, Andrea Crespo, Ana Mayoral, Silvia
Arribas, Susana Poves, Ana Cerezo-Hernandez, Tomas Ruiz-Albi, Julio de
Frutos, Carmen A. Arroyo, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Roberto Hornero,
Félix del Campo, Utilidad de la polisomnografia no supervisada en el
domicilio en el diagnéstico del sindrome de apnea obstructiva del suefio: un
estudio comparativo, 50° Congreso Nacional de La Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), pp. 373, Madrid (Espafia), 2 Junio
- 5 Junio, 2017.

e Ana Cerezo-Hernandez, Ana M. Andrés, Daniel Alvarez, Graciela Lépez,
Tania M. Alvaro, Ana Gémez, Carmen A. Arroyo, Andrea Crespo, Julio De
Frutos, Gonzalo C. Gutiérrez, Roberto Hornero, Carmen Lopez, Félix Del

Campo. Utilidad diagnostica de la pulsioximetria nocturna domiciliaria en
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pacientes con sospecha de sindrome de apnea obstructiva del suefio con o
sin EPOC como comorbilidad. XXXVI Congreso de la Sociedad Castellano-
Leonesa y Cantabra de Patologia Respiratoria (SOCALPAR), Soria 12-13
Mayo, 2017.

e Ana Cerezo-Hernandez, Andrea Crespo, Ainhoa Arroyo, Daniel Alvarez,
Tomas Ruiz-Albi, Julio de Frutos, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Tania Alvaro-
De Castro, Roberto Hornero, Félix del Campo, Estudio comparativo de la
utilidad de la polisomnografia domiciliaria frente a la hospitalaria como
método diagndstico del sindrome de apnea hipopnea del suefio, XXV
Reunion Anual de La Sociedad Espafiola Del Suefio (SES), Santander
(Espana), 20 Abril - 22 Abril, 2017.

e Andrea Crespo Sedano, Gonzalo César Gutiérrez Tobal, Laura Juez Garcia,
Daniel Alvarez Gonzélez, Carmen Ainhoa Arroyo Domingo, Félix Del
Campo Matias, Julio Fernando De Frutos Arribas, Roberto Hornero
Sanchez. Estimacion automatica de la severidad de la apnea del suefio
mediante una red neuronal artificial aplicada al flujo aéreo monocanal.
Archivos de Bronconeumologia 2017; vol. 53 Suplemento 50° Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR), Madrid 2-5 Junio 2017, pag. 349.

e Daniel Alvarez, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Andrea Crespo, Ainhoa
Arroyo, Julio De Frutos, Roberto Hornero, Félix Del Campo, "Disefio y
validacion de una red neuronal bayesiana basada en la oximetria
domiciliaria como ayuda al diagnostico de la apnea del suefio ", XXIV
Reunion Anual de la Sociedad Espafiola del Suefio, Valladolid (Espafia),
2016.

e Andrea Crespo, Daniel Alvarez, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Ainhoa
Arroyo, Roberto Hornero, Julio de Frutos, Tomas Ruiz, Félix del Campo,
"Disefio y evaluacion de un test de screening basado en el procesado
automatico de la oximetria nocturna domiciliaria como ayuda al diagndéstico
del sindrome de apnea hipopnea del suefio en atencién primaria”, XXXV
Congreso de la Sociedad Castellano-Leonesa y Cantabra de Patologia
Respiratoria (SOCALPAR 2016), Segovia (Espafia), 2016.
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e Ana Maria Andrés Blanco, Daniel Alvarez Gonzalez, Roberto Hornero, Julio
Frutos, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Ainhoa Arroyo Domingo, Félix del
Campo Matias, “Aplicacion de una red neuronal basada en la oximetria
nocturna como método de ayuda diagnéstica del sindrome de apnea-
hipopnea del suefio en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica”, Archivos de Bronconeumologia, vol. 51 Suplemento 49° Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR), ISSN: 0300-2896, pp. 330-331, Granada (Espafia), 2016.

e Graciela Lopez Mufiz, Soledad Safiudo, Laura Juez Garcia, Tania Alvaro
de Castro, Ana Cerezo, Ainhoa Arroyo Domingo, Julio Fernando Frutos,
Andrea Crespo Sedano, Tomas Ruiz Albi, Félix del Campo Matias, “Grupo
CPAP y grupos de riesgo clinico en pacientes con Sindrome de Apnea del
Sueno”, Archivos de Bronconeumologia, vol. 51 Suplemento 49° Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR), ISSN: 0300-2896, pp. 347, Granada (Espafa), 2016.

e Andrea Crespo, Daniel Alvarez, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Ainhoa
Arroyo, Roberto Hornero, Julio de Frutos, Félix del Campo, "Disefio y
evaluacion de un test de screening de apnea del suefio mediante procesado
automatico de la oximetria domiciliaria", Archivos de Bronconeumologia,
vol. 51 Suplemento 49° Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), ISSN: 0300-2896, pp. 336-337,
Granada (Espafia), 2016.

e Daniel Alvarez, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Andrea Crespo, C. Ainhoa
Arroyo, Félix del Campo, Roberto Hornero, "Evaluacién de un protocolo de
screening de apnea del suefio basado en el analisis automético de la
oximetria no supervisada", XXXIll Congreso Anual de la Sociedad Espafiola
de Ingenieria Biomédica (CASEIB 2015), Libro de Actas del XXXIII
Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, ISBN:
978-84-608-3354-3, pp. 88-91, Madrid (Espafa), 2015.

e Félix Del Campo, Javier Gomez, Daniel Alvarez, José Victor Marcos,
Gonzalo Gutiérrez, Carmen Ainhoa Arroyo, Julio De Frutos, Tomas Ruiz,
Andrea Crespo-Sedano, Roberto Hornero., se presenté la Comunicacion

Cientifica titulado “Variabilidad de la frecuencia cardiaca evaluada por
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métodos no lineales en pacientes con SAHS. Su relacion con la gravedad”.
Congreso de SOCALPAR 2013.

A.5. Participacién en Proyectos de investigacion (15)

Titulo: Estimacion automética de la capacidad cognitiva en nifios con apnea
del suefio. Disefio, desarrollo y validacion de un test de deterioro cognitivo
basado en el analisis del electroencefalograma nocturno adquirido en el
domicilio (COGNITION). Ana Mayoral Aguilera (co-IP), Roberto Hornero
Sanchez (co-IP) y Félix del Campo (co-IP), Silvia Arribas Santos, Eva
Fuentes Blanco, C. Ainhoa Arroyo Domingo, Ana Cerezo Hernandez,
Jesus Poza Crespo. Entidad Financiadora: Ministerio de Ciencia, Innovacion
y Universidades (RTC-2017-6516-1). Duracién: 2018-2022. Cuantia total:
97.473,82 €

Titulo: Simplificacion del diagndstico de la apnea del suefio infantil mediante
nuevas técnicas de procesado de las sefiales cardiorrespiratorias. Equipo
investigador: Campo Matias, Félix (IP); Hornero Sanchez, Roberto (IP),
Gomez Gil, Jaime; Diez Monge, Nuria; Garcia Gadafo6n, Maria; Arroyo
Domingo, Carmen Ainhoa. Entidades Participantes: Universidad de
Valladolid (UVA). Entidades Financiadoras: Fondos FEDER, Ministerio de
Economia y Competitividad. 01/01/2018-31/07/2021.

Titulo: Validacion frente a la PSG domiciliaria de test de screening
automatico de SAHS basados en la oximetria y el flujo aéreo registrados en
el domicilio del paciente. Equipo investigador: Félix del Campo Matias (IP),
C. Ainhoa Arroyo Domingo, Tomas Ruiz Albi, Ana Sanchez Fernandez,
Ana Cerezo-Hernandez, Roberto Hornero Séanchez, Daniel Alvarez
Gonzalez, Gonzalo C. Gutiérrez Tobal. Entidad Financiadora: SEPAR
(66/2016). Duracion: 01/06/2017 - 31/05/2018. Cuantia total: 6.000 €.
Titulo: Evaluacion de la utilidad diagndstica de un clasificador basado en
magquinas vector soporte (SVP) en la ayuda diagnostica de la apnea de
suefo infantil mediante procesado automatico de la sefial de oximetria
nocturna. SEPAR (2016-17) Referencia 153/2015. Andrea Crespo, Julio De
Frutos, CA Arroyo, Toméas Ruiz, Daniel Alvarez, Laura Juez, Gonzalo

Gutiérrez, Roberto Hornero, David Gozal.
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e Titulo: Aplicacion de redes neuronales artificiales al flujo aéreo monocanal
para estimar el nivel de severidad en la ayuda al diagnostico del sindrome
de la apnea-hipopnea del suefio. Julio De Frutos, Roberto Hornero, Andrea
Crespo, Gonzalo Gutiérrez, Ainhoa Arroyo, Daniel Alvarez, Tomas Ruiz,
Graciela Lépez. Entidad Financiadora: SEPAR (158/2015). Fecha de inicio-
fin: 01/06/2016 - 31/05/2017.Cuantia total: 12.000.

e Titulo: Utilidad de una red neuronal basada en caracteristicas demograficas
y de oximetria nocturna como método ayuda al diagnostico del sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefio en nifios. Andrea Crespo, Julio De
Frutos, CA Arroyo, Tomas Ruiz, Daniel Alvarez, Laura Juez, Gonzalo
Gutiérrez, Roberto Hornero, Veronica Barroso. SOCALPAR, 2016.

e Titulo: Estudio comparativo de la utilidad de la Polisomnografia domiciliaria
frente a la hospitalaria como método diagndstico del sindrome de apnea-
hipopnea del suefio. Ana Cerezo, Andrea Crespo, Carmen A Arroyo,
Daniel Alvarez, Tomas Ruiz, Julio F de Frutos, Gonzalo C Gutiérrez, Tania
Alvaro, Roberto Hornero, Félix del Campo. SOCALPAR 2016. Proyecto
VAO037U16 de la Junta de Castilla y Ledn y FEDER; Contrato Juan de la
Cierva MINECO.

e Titulo: Estimacion automética del IAH mediante redes neuronales como
ayuda diagndéstica en el sindrome de apnea del suefio. Andrea Crespo,
Gonzalo C Gutiérrez, Laura Juez, Daniel Alvarez, Carmen A Arroyo, Félix
del Campo, Julio de Frutos, Roberto Hornero. Entidad Financiadora: SEPAR
(265/2012). Fecha de inicio-fin: 01/01/2013 - 31/12/2014. Cuantia total:
12.000 €

e Titulo: Utilidad de la poligrafia respiratoria como método diagnéstico en la
sospecha clinica de Sindrome de apnea hipopnea del suefio en pacientes
embarazadas. F del Campo Matias, L. Cuellar Olmedo, L. Juez Garcia, A.
Arroyo Domingo, A. Crespo Sedano, M del Mar Calleja Baranda, J. de
Frutos Arribas. Proyecto financiado por la Sociedad Castellano Leonesa y
Cantabra de Patologia Respiratoria (SOCALPAR), 2013.

e Titulo: Estimacion automatica del IAH mediante redes neuronales como
ayuda diagndstica en el sindrome de apnea del suefio. F. del Campo Matias,

Roberto Hornero, Daniel Alvarez, Julio de frutos, Carmen A Arroyo,
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Gonzalo Gutiérrez y Andrea Crespo. Convocatorio Becas SEPAR 2012.
Proyecto financiado por la Sociedad Espafiola de Patologia Respiratoria
(SEPAR). Cuantia total: 12.000 €

e Titulo: Estudio comparativo entre un método automatico de estimacion del
indice de apnea hipopnea y la poligrafia respiratoria nocturna en pacientes
con sospecha de sindrome de apnea hipopnea del suefio. F. del Campo
Matias, T. Ruiz Albi, R. Hornero Sanchez, J.V. Marcos Sanchez, D. Alvarez
Gonzéalez, A. Arroyo Domingo, J de Frutos Arribas. Proyecto financiado
por SOCALPAR, 2012.

e Titulo: Andlisis lineal y espectral de la saturacion de oxihemoglobina
nocturna en pacientes con EPOC. Félix del Campo, Daniel Alvarez, Ainhoa
Arroyo, Julio de Frutos, Roberto Hornero. Proyecto de investigacion en
biomedicina, biotecnologia y ciencias de la salud. Entidad financiadora:
Consejeria de salud y Gerencia Regional de Salud. Junta de Castillay Ledn,
SACYL-B. 2009. Duracion 3 afios. GRS 337/A/09. Dotacion: 21.000€.

e Titulo: Andlisis no lineal de la actividad electroencefalografica de los
pacientes con sindrome de apnea hipopnea del suefio en relacion con la
presencia o0 no de somnolencia excesiva diurna”. Autores: F. del Campo,
Roberto Hornero, Julio de Frutos Arribas, Ainhoa Arroyo, Daniel Alvarez y
Victor Marcos. Proyecto de investigacion premiado por SOCALPAR —
OXIGENSALUD, 2008.

e Titulo: Balance simpatico-vagal y flujo aéreo en pacientes con trastornos
respiratorios durante el suefio. LEMA: FOURNIER. Autores: F. del Campo,
Roberto Hornero, Julio de Frutos Arribas, Ainhoa Arroyo, Daniel Alvarez.
SOCALPAR, 2006.

e Titulo: Estudio de la funcion cognitiva en pacientes con sindrome de apnea
del suefio valorada mediante la generacion de ritmos aleatorios y su
respuesta al tratamiento con ventilacion nasal nocturna. F. del Campo,
Roberto Hornero, Julio de Frutos Arribas, Ainhoa Arroyo, Daniel Alvarez.
SOCALPAR, 2005.
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A.6. Premios y reconocimientos (4)

Premio Oxigen Salud a la "Mejor Comunicacibn en Patologias
Respiratorias" por el trabajo titulado “Relacion entre los polimorfismos de
apolipoproteina E y la hipertensién arterial en una cohorte de pacientes con
trastornos respiratorios del sueno”. Autores: Ana Cerezo-Hernandez,
Tomas Ruiz-Albi, Maria Jesus Alonso Ramos, Andrea Crespo, Daniel
Alvarez, Julio de Frutos, Carmen A. Arroyo, Félix del Campo. XXVI
Reunién Anual de la Sociedad Espafiola del Suefio, Barcelona (Espafia),
26-28 Abril, 2018.

Comunicacion “Seleccion Plata” en el area de Trastornos Respiratorios del
Suefio por el trabajo titulado “Relacion entre los polimorfismos de la
apolipoproteina E y la hipertension arterial en una cohorte de pacientes con
trastornos respiratorios del sueno”. Autores: Ana Cerezo-Hernandez,
Tomas Ruiz-Albi, Maria Jesus Alonso, Andrea Crespo, Daniel Alvarez, Julio
de Frutos, Ainhoa Arroyo, Félix del Campo. 51° Congreso Nacional de La
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), Palma de
Mallorca (Espafia), 31 Mayo - 3 Junio, 2018.

Premio SOCALPAR 2017 al Proyecto de Investigacion: Modelo predictivo
de reingreso hospitalario en pacientes con exacerbacion de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. Investigador principal: Andrea Crespo.
Investigadores colaboradores: Tania M. Alvaro, Daniel Alvarez, Fernando
Moreno, Ana Cerezo Hernandez, Ana Gomez, Tomas Ruiz, Julio de Frutos,
Ana Séanchez, Carmen A. Arroyo, Ana E. Jiménez, M2 Pilar Reuvilla,
Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Roberto Hornero, Félix del Campo. XXXVI
Congreso de la Sociedad Castellano-Leonesa y Cantabra de Patologia
Respiratoria (SOCALPAR). Soria 12 Mayo, 2017.

Premio SOCALPAR 2016 a la comunicacion titulada “Caracterizaciéon y
mortalidad segun grupos de riesgo clinico de pacientes ingresados en un
servicio de neumologia”. Autores: Cerezo-Hernandez A, Cobreros A,
Ferndndez E, Safiudo S, Ruiz Albi T, Sanchez A, Andrés-Blanco AM,
Jiménez A, Arroyo A, De Frutos J, Lépez C, Crespo A, Del Campo F. XXXV
Congreso de la Sociedad Castellano-Leonesa y Cantabra de Patologia
Respiratoria (SOCALPAR). Segovia (Espafa), 6 de Mayo, 2016.
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