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RESUMEN

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es una patologia prevalente e
infradiagnosticada, cuyo abordaje se ve limitado por las barreras logisticas y
econdmicas de la polisomnografia (PSG) convencional, considerada el estandar
de referencia. El presente estudio piloto evalué el dispositivo Kalinix®, un
sistema portatil de electroestimulacién no invasiva submentoniana dotado de
algoritmos inteligentes para la deteccién y tratamiento simultaneo de la AOS. El
objetivo fue validar su capacidad diagnéstica frente a la PSG y analizar su perfil

de seguridad.

En condiciones domiciliarias y con registro simultaneo a PSG, Kalinix® mostro
una fuerte correlacién con el indice de apnea-hipopnea (IAH) medido por PSG
(r=0,97; p<0,025), con una alta concordancia en la clasificacién de severidad y
un rango de precision del 80—-92%. El analisis de equivalencia mediante TOST
confirmd que el dispositivo es estadisticamente equivalente a la PSG (riesgo de
error 2,5%). No se registraron efectos adversos graves, y las molestias

reportadas fueron minimas, transitorias y autolimitadas.

Ademas de su fiabilidad diagndstica, Kalinix® ofrece potencial terapéutico
mediante estimulacion personalizada, lo que podria beneficiar a pacientes
intolerantes o no adherentes a CPAP. Su implementacion podria aumentar la
capacidad diagnédstica, acortar los tiempos de intervencion, mejorar la

experiencia del paciente y optimizar los recursos sanitarios.

Se concluye que Kalinix® representa una innovacién prometedora para una
medicina del suefio mas accesible, personalizada y eficiente. No obstante, se
requieren estudios multicéntricos, aleatorizados y con seguimiento prolongado
para confirmar su eficacia diagndstica y terapéutica, evaluar su impacto en la
calidad de vida y adherencia, y determinar su coste-efectividad frente a las rutas

convencionales.



Palabras clave: obstructiva del suefio (AOS); adherencia terapéutica; coste-
efectividad; diagndstico domiciliario; dispositivos inteligentes;
electroestimulacion; estimulacion submentoniana; indice de apnea-hipopnea
(IAH); Kalinix®; medicina del suefio; nervio hipogloso, polisomnografia (PSG);
presion positiva continua (CPAP); telemedicina.



SUMMARY

Obstructive sleep apnea (OSA) is a prevalent and underdiagnosed condition,
whose management is limited by the logistical and economic barriers of
conventional polysomnography (PSG), considered the reference standard. This
pilot study evaluated the Kalinix® device, a portable system for non-invasive
submental electrostimulation equipped with intelligent algorithms for the
simultaneous detection and treatment of OSA. The aim was to validate its

diagnostic capacity against PSG and to assess its safety profile.

Under home-use conditions and with simultaneous PSG recording, Kalinix®
showed a strong correlation with the apnea—hypopnea index (AHI) measured by
PSG (r=0.97; p<0.025), with high agreement in severity classification and an
accuracy range of 80-92%. Equivalence testing using TOST confirmed that the
device is statistically equivalent to PSG (error risk 2.5%). No serious adverse

events were reported, and discomfort was minimal, transient, and self-limited.

In addition to its diagnostic reliability, Kalinix® offers therapeutic potential through
personalized stimulation, which may benefit patients intolerant or non-adherent
to CPAP. Its implementation could expand diagnostic capacity, shorten
intervention times, improve patient experience, and optimize healthcare

resources.

In conclusion, Kalinix® represents a promising innovation for more accessible,
personalized, and efficient sleep medicine. However, multicenter, randomized,
long-term follow-up studies are required to confirm its diagnostic and therapeutic
efficacy, evaluate its impact on quality of life and adherence, and determine its

cost-effectiveness compared with conventional pathways.

Keywords: obstructive sleep apnea (OSA); therapeutic adherence; cost-
effectiveness; home-based diagnosis; smart devices; electrostimulation;
submental stimulation; apnea—hypopnea index (AHI); Kalinix®; sleep medicine;
hypoglossal nerve; polysomnography (PSG); continuous positive airway

pressure (CPAP); telemedicine.



1. INTRODUCCION

1.1.APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO (AOS). Antecedentes:

Descubrimiento, evolucién y avances a lo largo del tiempo

1.1.1. Origenes y primeros estudios

Las primeras descripciones del sindrome de apnea obstructiva del suefio (AOS)
en la literatura médica datan del siglo XIX. Segun la revision historica de Lavie,
los primeros casos de pacientes que probablemente padecian esta patologia
fueron descritos en esa época.! En 1877, Richard Caton describio el caso de un
paciente con somnolencia extrema y episodios nocturnos de obstruccion
respiratoria, una condicion ahora identificada como apnea del suefio. En su
presentacion ante la Sociedad Clinica de Londres, Christopher Heath relaciono
este caso con Joe, el personaje somnoliento de Los papeles postumos del Club
Pickwick de Charles Dickens.! A raiz de esto, en 1889 surgié el término
"pickwickian" o “pickwickiano” para describir a sujetos con somnolencia excesiva

y obesidad.

Sin embargo, el reconocimiento de la AOS como un trastorno respiratorio
nocturno no se produjo hasta mediados del siglo XX. En 1956, Burwell et al.
describieron un caso de un paciente obeso y somnoliento que acudio a consulta
tras quedarse dormido durante una partida de péquer. Aunque actualmente se
sabe que el paciente tenia apnea del suefo, los autores atribuyeron su hipoxia
e hipercapnia a una insuficiencia respiratoria en lugar de a una obstruccién de la
via aérea." Investigaciones previas, como las de Sieker et al. en 1955 y Morison

en 1905, documentaron casos similares, aunque sin la misma notoriedad.

No fue hasta la década de 1960, con las primeras grabaciones electrofisiologicas
durante el suefio en pacientes con caracteristicas “pickwickianas”, que la AOS
comenzo a ser reconocida formalmente como un trastorno respiratorio nocturno.
No obstante, la naturaleza obstructiva de la apnea del suefio no fue claramente
establecida hasta 1965, lo que permiti®6 una mejor comprensién de la
enfermedad.? Se observd que las personas afectadas presentaban episodios
repetidos de colapso de la via aérea superior, lo que resultaba en apneas

(pausas completas en la respiracién) o hipopneas (reduccion parcial del flujo de
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aire).2 Estos episodios provocaban desaturacion y despertares recurrentes, lo
que resultaba en una fragmentacién del suefio y una somnolencia diurna

excesiva.?

1.1.2. Consolidacién del conocimiento y avances fisiopatologicos

En ese momento el numero de especialistas dedicados a la investigacidén sobre
el tema era reducido. Cientificos de Europa y Estados Unidos se reunieron en
1972 en Rimini, Italia, en una conferencia organizada por Lugaresi y su equipo
bajo el nombre de Hipersomnia y respiracion periédica, cuyas actas fueron
publicadas en el Bulletin de Physiopathologie Respiratoire. Este encuentro

impulso alin mas la investigacion en este campo.?

Cuatro afios después, en 1976, Christian Guilleminault y su grupo de
investigacion de la Universidad de Stanford publicaron The Sleep Apnea
Syndromes, donde definieron la AOS como el principal trastorno dentro de los
sindromes de apnea del suefio y destacaron sus graves consecuencias para la
poblacion. En su trabajo, describieron en detalle los sintomas, signos y hallazgos
caracteristicos de esta patologia. Ademas, definieron las apneas como la
interrupcion del flujo de aire en nariz y boca durante al menos 10 segundos y
establecieron que un sindrome de apnea del suefio debia diagnosticarse cuando
se registraban al menos 30 episodios de apnea en un periodo de 7 horas de
suefo.* Ademas, fueron los primeros en demostrar que la apnea del suefio no
solo estaba asociada con la hipersomnolencia, sino también con una amplia
variedad de sintomas nocturnos y diurnos, incluso en ausencia de obesidad. Esta
publicacion marcé un punto de inflexion en la medicina, al revelar que muchos
trastornos previamente inexplicables tenian su origen en alteraciones
respiratorias nocturnas. Desde entonces, la AOS ha alcanzado proporciones
epidémicas a nivel mundial, con un impacto considerable en la salud publica, la

seguridad y la economia.*

En 1978, Remmers et al. realizaron el primer estudio fisiolégico detallado sobre
las obstrucciones repetitivas en la AOS. Descubrieron que la actividad del
musculo geniogloso es baja al inicio del evento obstructivo, aumentando

progresivamente hasta que el despertar cortical facilita la apertura de la via
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aérea. Segun esta teoria, el despertar es un mecanismo esencial para
restablecer la respiracion.® Durante la vigilia, los pacientes con AOS no
presentan problemas respiratorios, pero en el suefio la actividad de los
dilatadores faringeos disminuye, lo que predispone al colapso de la via aérea
superior.8En comparacién con personas sanas, la via aérea de los individuos con
AOS es mas estrecha y colapsable, lo que contribuye a la aparicion del
trastorno.® Este estudio permitié profundizar en la patogénesis de la AOS,
destacando que la facilidad con la que se estrecha la via aérea y la respuesta
del organismo a la obstruccion son factores clave en la severidad y presentacion
clinica de la enfermedad como la somnolencia diurna excesiva y las
enfermedades cardiovasculares.® Sin embargo, investigaciones recientes han
cuestionado la necesidad del despertar para restaurar la permeabilidad de la via
aérea ya que se ha observado que muchos pacientes con AOS pueden mantener
periodos de respiracion estable sin despertares, lo que sugiere la existencia de
otros mecanismos compensatorios. Entre ellos, la capacidad del musculo
geniogloso para responder a la apnea sin necesidad de despertar se ha

identificado como un factor clave en la variabilidad de la gravedad de la AOS.>

Investigaciones realizadas entre 1990 y principios de los afos 2000, como la de
Ryan y Bradley, identificaron factores anatomicos, neuromusculares y
hormonales que contribuyen al colapso de las vias respiratorias superiores
durante el sueino. Estos hallazgos resaltaron la complejidad y heterogeneidad de
la AOS y la necesidad de enfoques terapéuticos personalizados para su

tratamiento.”

1.1.3. Epidemiologia y consecuencias clinicas

En 1993, el trabajo de Young et al. consolidé el reconocimiento de la AOS como
un importante problema sanitario al evidenciar su alta prevalencia en la poblacion
general y su asociacion con diversos factores de riesgos
cardiovascular.! Particularmente el Wisconsin Sleep Cohort Study desempeid
un papel fundamental para aumentar la concienciacion sobre la importancia
clinica de la AOS y su repercusion en la salud de la poblacion.'89 En esta misma
linea, la American Thoracic Society ha destacado la gravedad de esta

enfermedad debido a sus consecuencias a largo plazo y la necesidad de
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abordarla de manera prioritaria.® Desde entonces hasta nuestros dias, se han
realizado numerosos avances en la fisiopatologia y diagnéstico de la AOS, que
han permitido una comprension mas detallada y han favorecido un enfoque

terapéutico mas personalizado.

En el ambito fisiopatoldgico, se ha identificado que la AOS es una enfermedad
heterogénea con numerosos fenotipos y endotipos. Entre los principales factores
anatomicos se encuentran la predisposicion a una via aérea superior colapsable
o estrecha y el aumento de los tejidos blandos que rodean la faringe. Sin
embargo, investigaciones mas recientes han identificado otros factores
determinantes, como la inestabilidad en el control respiratorio, la disfuncion de
los musculos dilatadores faringeos y la alteracion en la sensibilidad de los
mecanorreceptores de la via aérea superior.”'%1" Estos hallazgos han impulsado
el desarrollo de terapias dirigidas a estos fenotipos especificos, lo que abre

nuevas vias para tratamientos mas efectivos y personalizados.

En cuanto al diagndstico de la AOS, el indice de apnea-hipopnea (IAH) se
introdujo como una medida para estimar la gravedad, calculandose a partir del
numero de eventos respiratorios registrados durante el suefio, dividido por el total
de horas de suefio.'? Este indice ha sido ampliamente utilizado para diagnosticar
y clasificar su severidad, aunque también ha sido cuestionado por no representar
la totalidad de las caracteristicas clinicas relevantes que engloban este
trastorno.* Por ello, se estan investigando otros marcadores fisioldgicos y
biolégicos con el objetivo de mejorar la evaluacion y caracterizacién de esta
enfermedad. Entre ellos destacan algunos como la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, la oximetria de pulso y la tonometria arterial periférica, los cuales

podrian proporcionar una evaluacién mas completa y detallada.’?

Por otro lado, la identificacién de biomarcadores moleculares y el estudio del
estrés oxidativo han sido areas de creciente interés. Se ha demostrado que la
hipoxia intermitente, caracteristica de esta patologia, genera un aumento
significativo del estrés oxidativo, lo que produce una cascada de reacciones
inflamatorias y disfuncion endotelial. Estas alteraciones fisiolégicas no solo
afectan a la funcidén respiratoria, sino que también generan disfunciones

sistémicas particularmente a nivel metabdlico y cardiovascular.*
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Segun Lavie (2003), la exposicion repetida a episodios de hipoxia y
reoxigenacion en pacientes con AOS genera un aumento significativo en la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), desencadenando un estado
de inflamacion sistémica. Estos efectos contribuyen al desarrollo de dano celular,
alteraciones en la vasodilatacion mediada por 6xido nitrico y activacion de vias
inflamatorias crénicas.’ Ademas la severidad del estrés oxidativo en la AOS se
correlaciona con el grado de fragmentaciéon del suefio lo que sugiere que los
grados mas graves de AOS presentan un mayor riesgo de complicaciones
sistémicas. A partir de estos hallazgos, se ha propuesto que futuras estrategias
terapéuticas no solo deban centrarse en la correccion mecanica de la obstruccion
de la via aérea, sino también en la modulacién de los efectos sistémicos del
estrés oxidativo, explorando el uso de antioxidantes y terapias farmacoldgicas
dirigidas contra estos efectos moleculares como enfoques complementarios al
tratamiento convencional con presion positiva continua en la via aérea
(CPAP).14.15

El reconocimiento de la AOS como una patologia de gran impacto en la sociedad
ha aumentado considerablemente en los Uultimos afnos. Actualmente, se
considera un factor de riesgo independiente para diversas patologias crénicas,
como hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus
tipo 2 y accidentes cerebrovasculares.®'® Los estudios epidemiologicos han
estimado que la prevalencia de la AOS afecta entre el 2% y el 14% de la
poblacion general, con una prevalencia especifica del 6% en mujeres y del 13%
en hombres, aunque estas cifras pueden ser incluso mayores debido al

infradiagnédstico de la enfermedad.°

A nivel sintomatico, estos pacientes suelen presentar una serie de sintomas
debilitantes, como somnolencia diurna excesiva, ronquidos, episodios de nicturia
y problemas de concentracién lo que incrementa el riesgo de accidentes de

trafico y, por ende, se traduce en un problema de seguridad publica.®®

Desde una perspectiva econémica, la AOS representa una carga significativa
para el sistema de salud. En Italia, se estima que el costo total asociado a esta
enfermedad oscila entre 10.7 y 32.0 mil millones de euros anuales, incluyendo
los gastos de diagndstico, tratamiento y el impacto negativo en la calidad de
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vida."” De manera similar, en Australia, los costos directos e indirectos
relacionados con los trastornos del suefio, incluida la AOS, alcanzan

aproximadamente 7.5 mil millones de ddlares al afio.®

En Europa, el coste varia entre 1.669 € y 5.186 € por paciente segun el pais. En
Dinamarca, los gastos anuales adicionales directos e indirectos para pacientes
con AOS ascienden a aproximadamente 3.860 €. En Espafia, el gasto por
paciente oscila entre 416,7 € y 894 €, dependiendo del método de diagnostico y
seguimiento utilizado. En Estados Unidos puede ascender hasta los 28.267 €

anuales por paciente.’®

1.1.4. Tratamiento, diagndstico y nuevas perspectivas

Dada la significativa carga sanitaria y socioeconémica de la AOS, la American
Thoracic Society resalta la necesidad de un tratamiento eficaz para minimizar
tanto la morbilidad como la mortalidad asociadas a esta enfermedad. Ademas,
subraya la importancia de abordar esta patologia no solo desde una perspectiva
clinica, sino también considerando su impacto econdmico y social. La deteccion
temprana y el manejo adecuado son fundamentales para ayudar a reducir los
costos asociados a posibles complicaciones.® Su identificacion y tratamiento
precoz pueden reducir significativamente sus efectos adversos en el sistema de
salud y en la economia, lo que justifica una inversién sustancial en estrategias

que permitan optimizar su diagndstico y tratamiento.”

En este contexto, uno de los avances mas significativos en el tratamiento de este
trastorno respiratorio ha sido el desarrollo de la CPAP desarrollada por el Dr.
George Gregory en la década de 1970. Este dispositivo revoluciond el
tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria neonatal, una condicién que
previamente tenia una tasa de mortalidad superior al 50% en neonatos
prematuros. Su introduccién mejord significativamente la ventilacién y la
supervivencia de estos pacientes.'® Posteriormente su uso se extendié a otras
areas, incluyendo el manejo postoperatorio de nifios sometidos a cirugia

cardiaca y en adultos con insuficiencia respiratoria aguda.'?

Hoy en dia, la CPAP es el tratamiento de primera linea para la AOS y ha

demostrado una alta eficacia en ensayos clinicos aleatorizados y controlados
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con placebo, especialmente en casos graves.?8202' Mantiene las vias
respiratorias abiertas y su uso regular mejora la somnolencia diurna, el estado
de animo y la funcién neurocognitiva, lo que a su vez repercute positivamente en
la calidad de vida de los pacientes reduciendo sintomas de irritabilidad, ansiedad
y depresion asociados a la falta de suefio.??2® Otros tratamientos incluyen la
pérdida de peso, dispositivos orales y, en algunos casos, cirugia para corregir
obstrucciones anatomicas.? En nifios, el tratamiento suele depender de la causa,
siendo la adenoamigdalectomia la opcion mas comun en aquellos con hipertrofia

adenoamigdalar significativa.?3

A pesar de su alta eficacia y de ser el estandar de oro en el tratamiento de la
AQOS, la adherencia a la CPAP sigue representando un desafio. 2425 En respuesta
a esta limitacién, se han desarrollado alternativas terapéuticas, como los
dispositivos de avance mandibular y la estimulacion del nervio hipogloso, que
han demostrado eficacia en aquellos pacientes que no toleran el tratamiento con
CPAP.?* Ademas, la medicina de precision ha permitido una mayor
personalizacién del tratamiento, identificando fenotipos y endotipos especificos
de la AOS para optimizar los resultados clinicos.'® No obstante, la investigacion
continua en busca de estrategias mas personalizadas, dirigidas a los distintos

mecanismos patogénicos subyacentes en cada paciente.?®

La evolucién en el tratamiento de la AOS ha ido de la mano al desarrollo de
técnicas de diagnéstico, siendo la polisomnografia (PSG) uno de los pilares
fundamentales en la evaluacion de este trastorno del suefio. Este método
diagnostico ha experimentado un notable desarrollo a lo largo de los afios,
reflejando avances en la comprension de los procesos fisioldgicos del suefo. El
primer registro de la actividad eléctrica cerebral nocturna se realiz6 en 1875, pero
no fue hasta 1924 cuando Hans Berger publicé el primer electroencefalograma
(EEG) humano, utilizando un galvanémetro de cuerda para registrar las ondas

cerebrales.?’

En la actualidad la PSG es el estandar de oro para el diagndstico de la AOS ya
que permite la monitorizacién detallada de multiples parametros fisiolégicos. Sin
embargo, al requerir ser realizado en un laboratorio del suefio, este estudio

puede resultar costoso e incOmodo. En respuesta a estas limitaciones se han
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desarrollado métodos alternativos como la poligrafia respiratoria en domicilio,
que ha facilitado tanto el diagnéstico como manejo de la AOS.?8 Asimismo, las
nuevas tecnologias como los dispositivos portatiles y las aplicaciones para
teléfonos inteligentes han ganado popularidad en el cribado domiciliario de esta
patologia. El uso de dispositivos como monitores de oximetria de pulso y
aplicaciones moviles inteligentes disefiadas para evaluar parametros durante el
sueiio ha aumentado en los ultimos afios. Sin embargo, aunque estas
herramientas han mostrado avances prometedores, su precision diagnostica aun

no iguala la fiabilidad de la PSG, que sigue considerandose el estandar de oro.'®
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1.2. Definicion

1.2.1. Definicién clinica de la AOS

La AOS es un trastorno caracterizado por episodios repetidos de obstruccion
parcial o completa de las vias respiratorias superiores durante el suefio. Esta
obstruccion provoca pausas en la respiracion conocidas como apneas y/o una
reduccion significativa del flujo de aire, las hipopneas. Estos eventos provocan
una disminuciéon de los niveles de oxigeno en la sangre (hipoxemia) y un

aumento del didéxido de carbono (hipercapnia).?529-3

Opened Upper Airway Closed Upper Airway

Clear and open upper airway Snoring and apnoeas (breathing
allows air to flow freely to and pauses) are observed when the
from the lungs. upper airway collapses.

Figura 1: Flujo de aire en una via aérea permeable en comparacion con el flujo de aire en una
via aérea obstruida. La figura ilustra como el colapso de las vias aéreas superiores impide el

paso normal del aire durante el suefio. Fuente: Faria et al., 2020.%?

El mecanismo subyacente de la AOS es el colapso faringeo repetido durante el
descanso nocturno, que puede ser completo (apnea) o parcial (hipopnea). Estas
alteraciones respiratorias causan desaturacion, despertares frecuentes y
fragmentacién del suefo, impidiendo un descanso profundo y reparador. Como
consecuencia, los pacientes pueden experimentar cefalea matutina, fatiga
diurna, somnolencia excesiva y mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares, metabdlicas y neurocognitivas como déficits en la atencion y

la memoria.29:32
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CONCEPTOS DEFINICIONES

Apnea Obstructiva | Ausencia o reduccion > 90% de la sefial respiratoria (termistores, canula

nasal o neumotacografo) de > 10 segundos de duracién en presencia

de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas téraco-abdominales.

Apnea Central Ausencia o reduccion > 90% de la senal respiratoria (termistores, canula
nasal o neumotacografo) de > 10 segundos de duracion en ausencia de

esfuerzo respiratorio detectado por las bandas téraco-abdominales.

Apnea Mixta Es un evento respiratorio que, habitualmente, comienza con un

componente central y termina en un componente obstructivo.

Hipopnea Reduccidn discernible (> 30% y < 90%) de la amplitud de la sefial
respiratoria de > 10 segundos de duracién (termistores, canula nasal o
neumotacoégrafo) que se acompafia de una desaturacion (> 3%) y/o un

microdespertar en el EEG.

Tabla 1: Definiciones de los tipos de apnea e hipopnea.

Si bien la AOS puede presentarse a cualquier edad, su prevalencia es mayor en
adultos de mediana y avanzada edad.?°3".33 Asimismo, la AOS se asocia con
diversas comorbilidades de tipo cardiovascular y metabdlica ya mencionadas

previamente.?°:30

El diagndstico de esta patologia se realiza mediante una PSG, que es el estandar
de oro o mediante poligrafia respiratoria domiciliaria.?® Segln la American
Academy of Sleep Medicine (AASM) la AOS se define por un IAH diagnosticado
por PSG de al menos 5 eventos por hora acompanado de sintomas o
comorbilidades, o un IAH de 15 0 mas eventos por hora independientemente de

los sintomas.31:34

Aunque la AOS es mas comun en adultos, también puede presentarse en nifios,
con caracteristicas y criterios diagndsticos especificos. El diagndstico de AOS en
nifios segun la AASM Medicine se define por un IAH de 1 0 mas episodios por
hora o un patron de hipoventilacion obstructiva definido por al menos el 25% del
tiempo total de suefio con hipercapnia (PaCO2 > 50 mm Hg) en asociaciéon con
ronquidos, aplanamiento de la onda de presiéon nasal inspiratoria o esfuerzos
respiratorios paradojicos.?® Esta condicion puede interrumpir la ventilacion y
alterar los patrones normales de suefio.?® La prevalencia de AOS en nifios varia

entre el 1% y el 4%, siendo mas comun en aquellos con hipertrofia
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adenoamigdalar, obesidad, anomalias craneofaciales y ciertos trastornos

neuromusculares.?3

1.2.2. Prevalencia y factores de riesgo

Numerosas publicaciones han demostrado que la AOS es un trastorno
ampliamente extendido, tanto en la poblacién general como en subgrupos
especificos y en personas con enfermedades asociadas. A lo largo del tiempo,
los casos de AOS han aumentado considerablemente, en gran parte debido al
incremento de la obesidad, uno de sus principales factores de riesgo.® En las
ultimas dos décadas, las tasas de obesidad han crecido significativamente en
todo el mundo, lo que ha contribuido al aumento de la prevalencia de la AOS ya
que el exceso de peso favorece el colapso de las vias respiratorias.®2°3% Sin
embargo, este incremento no se debe unicamente a factores epidemioldgicos,
sino también a los avances en las técnicas de diagndstico y en los criterios
utilizados para clasificar los eventos respiratorios, especialmente las hipopneas.
Las metodologias actuales permiten detectar los trastornos respiratorios con
mayor precision en comparacion con los procedimientos utilizados
anteriormente. A pesar de estos avances, aun no existen estudios que recopilen
de manera sistematica la evidencia sobre la magnitud de la AOS en la poblacién
general. Contar con una estimacion precisa de su impacto es fundamental para
evaluar su carga real y disefiar intervenciones preventivas eficaces ya que las
consecuencias de esta patologia tienen importantes repercusiones a nivel

individual, empresarial y gubernamental.’”-35

La proporcion de individuos afectados por AOS varia ampliamente a nivel
mundial y entre distintos subgrupos poblacionales. Segun una revision
sistematica, la presencia de este trastorno en la poblacion general varia entre el
9% vy el 38% para un IAH =5 eventos/hora, y entre el 6% y el 17% para un IAH
215 eventos/hora.3® Un meta-analisis reciente realizado por de Araujo Dantas et
al. estimé que mas de la mitad de la poblacion mundial presenta algun grado de
AOS, identificando el indice de masa corporal elevado, la edad avanzada y el
sexo masculino como factores de riesgo clave.®® Otro estudio sugiere que la
prevalencia de la AOS moderada a severa (indice de apnea-hipopnea 215

eventos/hora) es del 22.6% a nivel global.?”
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Un analisis de estudios epidemiologicos realizados en Estados Unidos, China,
Espafia, India, Corea, Japon y Suecia entre 1993 y 2013 evidencié un aumento
en el numero de casos de AOS a lo largo del tiempo. Estos trabajos se llevaron
a cabo en dos fases: en la primera, se enviaron cuestionarios por correo a una
muestra representativa de la poblacion, y en la segunda, se seleccion6
aleatoriamente a un grupo de participantes que respondieron en la primera
etapa, con un muestreo adicional de aquellos que afirmaron presentar ronquidos
y somnolencia diurna. Posteriormente, los resultados obtenidos fueron
ponderados para reflejar la prevalencia en la poblacion general. Los hallazgos
indicaron que la prevalencia media de la AOS, definida por un IAH 25, fue del
22% en hombres (con un rango del 9% al 37%) y del 17% en mujeres (rango del
4% al 50%). Cuando se considero la AOS, con un IAH =5 acompafiado de
somnolencia diurna excesiva, la prevalencia fue del 6% en hombres (rango del
3% al 18%) y del 4% en mujeres (rango del 1% al 17%).28En los estudios mas
recientes, la prevalencia de la AOS ha aumentado significativamente,
alcanzando el 37% en hombres y el 50% en mujeres. Estas diferencias en los
resultados pueden atribuirse a variaciones en el equipo utilizado, en los criterios
de puntuacidn de los eventos respiratorios, en el diseiio metodoldgico de los

estudios y en las caracteristicas de las poblaciones analizadas.3®

El estudio de Benjafield et al. (2019), estim6 que aproximadamente 936 millones
de adultos entre 30 y 69 afos presentan AOS de leve a severa (indice de apnea-
hipopnea [AHI] 25 eventos por hora), y 425 millones tienen AOS de moderada a
severa (AHI 215 eventos por hora). Esta investigacion, considerada la primera
en estimar la prevalencia mundial de manera estandarizada utilizando los
criterios de la AASM 2012, reveld que los paises con mayor numero de casos
son China, Estados Unidos, Brasil e India. Asimismo, se observo que en algunas

naciones la prevalencia de esta enfermedad puede superar el 50%.3°
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Figura 2: Mapa mundial de la prevalencia estimada de apnea obstructiva del suefio (AHI 25
eventos/hora) en adultos de 30 a 69 afios. Se observa una importante variabilidad geografica,

con prevalencias superiores al 50% en varios paises Fuente: Benjafield et al., 2019.%°

En cuanto a las diferencias de género, la AOS es mas frecuente en hombres que
en mujeres, con una proporcion de casos de 2:1 a 3:1. Sin embargo, la incidencia
en mujeres aumenta significativamente después de la menopausia.®?° La edad
también influye en la prevalencia de AOS; en hombres mayores, puede llegar

hasta el 90%, mientras que en mujeres alcanza hasta el 78%.3%40

El IMC elevado es uno de los factores de riesgo mas importantes para la AOS,
ya que entre el 60% y el 90% de los pacientes con esta condicién presentan un
IMC superior a 30 kg/m? Otros indicadores antropométricos, como la
circunferencia del cuello y la relacion cintura-cadera, también se han identificado
como factores de riesgo relevantes.® Asimismo, se han observado diferencias en
la distribucién geografica y étnica de la AOS. Las poblaciones asiaticas, en
particular aquellas del este de Asia, tienen un mayor riesgo de AOS incluso con
niveles de obesidad similares a otras poblaciones, debido a diferencias en la
estructura craneofacial.® En Estados Unidos, los afroamericanos y los hispanos

22



presentan una mayor predisposicion a presentar AOS, en parte debido a la alta
susceptibilidad de obesidad en estos grupos. En adolescentes, los hispanos y
los asiaticos muestran una mayor prevalencia de AOS moderada a severa en

comparacion con los blancos no hispanos.®

Mas alla de la obesidad y la edad, la AOS también se asocia con diversas
condiciones meédicas, incluyendo hipertension, enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes tipo 2 y depresion. Estas
asociaciones pueden ser bidireccionales, lo que sugiere que la AOS no solo es
consecuencia de estas enfermedades, sino que también puede contribuir a su
desarrollo como factor independiente.'®40 Se estima que la prevalencia de
depresion en pacientes con AOS oscilan entre el 5 % y el 63 %. Un afio después
del diagndstico la incidencia de depresion por cada 1000 personas-afio fue del

18%, en comparacion con el 8% registrado en un grupo sin AOS.4!

A pesar de su alta elevada frecuencia y sus consecuencias en la salud, esta
patologia sigue estando infradiagnosticada e infratratada.324° Muchos pacientes
no reconocen los sintomas, los profesionales sanitarios no la detectan de manera
rutinaria y la adherencia al tratamiento con CPAP sigue siendo un desafio.*? En
este contexto, un estudio realizado en el "Cinturdn del Ictus" en el sur de Espafia
reveld que el 84.72% de personas con accidente cerebrovascular isquémico
agudo presentaban AOS no diagnsoticado.*? Sin embargo, este hallazgo se
refiere exclusivamente a una poblacion especifica de individuos con ictus y no

es extrapolable a la poblacién general.*?

Ademas de los factores demograficos y antropométricos, ciertos habitos como el
consumo de alcohol y el tabaquismo también estan asociados con un mayor
riesgo de AOS.3843

La falta de estudios poblacionales con herramientas diagndsticas obijetivas
representa un desafio en la estimacion de la verdadera prevalencia de la AOS.
Las publicaciones de mayor alcance han recurrido a cuestionarios de deteccion
como STOP y STOP-Bang, que han demostrado ser utiles para identificar a
individuos con alto riesgo de AOS. No obstante, su baja especificidad pone de

manifiesto la necesidad de mejorar los métodos de cribado y diagndstico.4°

23



Uno de los trabajos mas relevantes en este campo es el Estudio Longitudinal
Canadiense sobre el Envejecimiento (CLSA), que, con mas de 27.000
participantes, ha permitido un analisis mas detallado de la AOS en adultos
mayores de 45 afos, confirmando que la edad, el sexo, la obesidad, las
enfermedades cardiovasculares y los niveles de inflamacion sistémica se
asocian con un mayor riesgo de AOS. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de
estrategias de deteccidon mas eficaces y de una mayor concienciacion sobre la
AOS, dado su impacto en el bienestar poblacional y su relacion con multiples

enfermedades cronicas.*0

1.2.3. Impacto socioeconémico

La AOS tiene un impacto socioecondmico significativo, que abarca no solo los
costos asociados a la atencién médica, como consultas, pruebas diagndsticas y
tratamientos, sino que también contribuye al ausentismo y la disminucion del
rendimiento laboral, afectando la productividad y generando pérdidas
econdmicas para empresas y sistemas de seguridad social. Asimismo, la
somnolencia diurna excesiva provocada por esta enfermedad incrementa el
riesgo de accidentes de trafico, lo que se traduce en un mayor gasto en seguros,
atencién médica y posibles consecuencias legales ya que los pacientes con AOS
tienen un mayor riesgo de discapacidad laboral y lesiones relacionadas con el

trabajo.183244

En cuanto a los costes, la AASM estim6é que los accidentes de trafico
relacionados con la AOS no diagnosticada en los Estados Unidos tuvieron un
impacto econdémico de 26.2 mil millones de ddlares en 2015.'® Un estudio
realizado en lItalia estimé que el impacto econémico total de la AOS para la
sociedad se situa entre 10.7 y 32.0 mil millones de euros anuales. Ademas, los
costes asociados a la disminucion de la calidad de vida debido a un tratamiento
inadecuado oscilan entre 2.8 y 9.0 mil millones de euros al afio.'” Un trabajo
realizado en Dinamarca reveld que las personas con AOS presentan una mayor
frecuencia de consultas médicas, un consumo mas elevado de medicamentos y
una tasa de desempleo superior en comparacién con la poblacion general. Esto
contribuyen a un aumento significativo del gasto socioecondmico relacionados

con esta patologia.*

24



1.2.4. Otros trastornos del sueno

En contraste, existen otros trastornos del suefio con caracteristicas y

mecanismos subyacentes distintos:

Insomnio: El insomnio se caracteriza por la dificultad para iniciar o
mantener el suefio, lo que genera consecuencias diurnas como fatiga,
irritabilidad, alteraciones del estado de animo problemas de concentracion
y dificultades cognitivas. Afecta aproximadamente al 10% de la poblacion
de EEUU, aunque muchos pacientes no consultan a su médico. Se
manifiesta como una dificultad persistente para conciliar el suefo (latencia
superior a 30 minutos), mantenerlo sin interrupciones o alcanzar una
calidad adecuada, a pesar de contar con el tiempo y las condiciones
necesarias para dormir. El diagnostico se basa principalmente en la
historia clinica, aunque en algunos casos, puede evaluarse con diarios de
suefno o actigrafia durante una o dos semanas. Rara vez es necesaria la
realizaciéon de una PSG nocturna, a no ser que se sospechen trastornos
del sueno coexistentes o que el tratamiento inicial no sea efectivo. La
terapia cognitivo-conductual (TCC) es el tratamiento de primera linea,
demostrando mayor efectividad a largo plazo que los farmacos, aunque
en casos seleccionados, pueden emplearse medicamentos hipndticos
limitando su uso para evitar dependencia.*%46

Narcolepsia: Enfermedad cronica y debilitante que suele manifestarse en
la adolescencia o durante la veintena, aunque el diagnéstico puede
retrasarse varios anos. Su aparicién después de los 50 afos es poco
comun. Se caracteriza por somnolencia diurna excesiva, cataplejia,
paralisis del suefo y alucinaciones hipnagogicas (al quedarse dormido) o
hipnopdmpicas (al despertar). La cataplejia es altamente especifica de la
narcolepsia y se manifiesta como una pérdida repentina del tono muscular
voluntario desencadenada por emociones, especialmente la risa, aunque
también puede ocurrir con la ira o la sorpresa. Estos episodios pueden
durar segundos o minutos sin pérdida de conciencia. Para su diagnéstico
se recomienda inicialmente un registro del suefio o actigrafia durante una

o dos semanas para documentar la duracidén del suefno, seguido de una
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PSG nocturna para descartar otros trastornos y confirmar un tiempo de
suefio adecuado. Posteriormente, se realiza una prueba de latencia
multiple del sueio, que evalua la somnolencia diurna y el inicio del suefio
REM durante siestas diurnas. Un diagndéstico de narcolepsia se respalda
si la latencia media del suefio es menor a ocho minutos y hay al menos
dos siestas con inicio temprano del suefio REM. El tratamiento incluye
cambios en el estilo de vida, la implementacidn de siestas programadas y
una adecuada higiene del suefio, junto con medicacion adaptada a los
sintomas predominantes. Para la somnolencia diurna, se pueden emplear
estimulantes como modafinilo, metilfenidato o dextroanfetamina. La
cataplejia, la paralisis del suefio y las alucinaciones hipnagogicas pueden
tratarse con antidepresivos que suprimen el sueno REM, como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o venlafaxina.
Ademas, el oxibato de sodio es eficaz tanto para la somnolencia diurna
como para la cataplejia, administrandose generalmente dos veces por
noche debido a su corta vida media.*>*#7

Sindrome de las piernas inquietas (SPI): El sindrome de piernas inquietas

es un trastorno neuroldgico que afecta entre el 2,5% y el 15% de la
poblacién general en EEUU y se caracteriza por una intensa necesidad
de mover las piernas, generalmente acompanada de sensaciones
incobmodas como hormigueo o dolor. Los sintomas empeoran en reposo,
mejoran con el movimiento y suelen presentarse o intensificarse por la
tarde y/o por la noche. Su diagnéstico se basa en la historia clinica, y dado
que puede estar relacionado con deficiencia de hierro, se recomienda
medir los niveles de ferritina, incluso en ausencia de anemia, ya que
valores inferiores a 50 ng/ml se asocian con la afeccion. Ademas, en el
50% de los casos puede haber un componente hereditario o estar
asociado con insuficiencia renal cronica, uso de antidepresivos, embarazo
0 neuropatias. Muchos pacientes presentan movimientos periddicos de
las extremidades durante el suefio, los cuales pueden ser percibidos por
sus parejas. El tratamiento depende de la frecuencia y severidad de los
sintomas. En casos moderados a severos, se emplean gabapentinoides

como gabapentina y pregabalina o agonistas dopaminérgicos como
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pramipexol y ropinirol, siendo estos ultimos la primera linea en personas
afectadas con sintomas nocturnos persistentes. No obstante, su uso
puede estar asociado a efectos adversos como insomnio, somnolencia
diurna, hinchazén de extremidades y, en algunos casos, tendencias
compulsivas como el juego patoldgico. Si se detecta deficiencia de hierro,
la suplementacién puede mejorar o resolver los sintomas. Se recomienda
la derivacion a una unidad especializada si los sintomas no se controlan
adecuadamente o progresan, afectando otras areas del cuerpo como
brazos y tronco.4%46.48

Trastornos del ritmo circadiano: Desajustes entre el reloj bioldgico interno

y los horarios de suefio vigilia, como los provocados por el trabajo por
turnos o el desfase horario (jet lag). Se manejan con terapia de luz para
regular el ciclo circadiano, melatonina en dosis ajustadas, vy
modificaciones progresivas en los horarios de suefio.*® La fase de suefio
retrasada es un trastorno del ritmo circadiano caracterizado por una
dificultad para conciliar el suefio a horarios convencionales, lo que
conlleva un despertar tardio. Como consecuencia se produce
somnolencia diurna excesiva, insomnio y deterioro funcional diurno. Esto
genera dificultades para dormir a horarios socialmente establecidos. Este
sindrome puede ser genético o estar influenciado por factores sociales (p.
ej., causado por el uso de Internet y el ordenador, ver television o la
actividad nocturna). Un registro del suefio y una actigrafia pueden
confirmar el diagndstico si no es evidente a partir de la historia clinica.%4°

Parasomnias: trastornos caracterizados por comportamientos nocturnos

anormales, incluyendo el trastorno de conducta del suefio REM,
sonambulismo, terrores nocturnos y pesadillas frecuentes. En el trastorno
de conducta durante el suefio REM (TCSR), los pacientes presentan una
pérdida de la atonia muscular propia de esta fase del suefio, lo que les
lleva a representar fisicamente sus suefios mediante movimientos como
hablar, gritar, golpear o gesticular. Esta alteracion puede ser un signo
temprano de enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson o la
demencia con cuerpos de Lewy, y también puede estar asociada a otras

a-sinucleinopatias, trastornos  neurolégicos como la  ataxia
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espinocerebelosa, la narcolepsia, o al uso de ciertos medicamentos, como
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Es mas comun
en hombres y, a menudo, es detectado por la pareja o el compafiero de
cama, quien objetiva movimientos bruscos, vocalizaciones o incluso
caidas de la cama durante el suefo. El diagnodstico del TCSR se establece
mediante una PSG, que detecta un aumento anormal del tono muscular
en la fase REM. Para su manejo, se recomienda retirar objetos peligrosos
alrededor de la cama para evitar lesiones. El tratamiento farmacoldgico
incluye melatonina, con una dosificacion progresiva desde 3 mg antes de
acostarse hasta un maximo de 12 mg por noche, y clonazepam (0,5 a 2
mg antes de dormir), que ha demostrado ser eficaz en mas del 90% de

los casos.45:46.50
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1.3. Fisiopatologia

Si bien la fisiopatologia de la AOS es compleja, su alteracion fundamental se
caracteriza por episodios recurrentes de obstruccién de la via aérea superior
durante el suefio.?® La mayoria de los pacientes con AOS presentan un
estrechamiento a nivel orofaringeo que puede evaluarse clinicamente mediante
la escala de Mallampati.?® La fisiopatologia subyacente implica una incapacidad
de los musculos dilatadores de la via aérea superior, especialmente el
geniogloso, para resistir las fuerzas negativas producidas durante la
inspiracion.?® En condiciones normales, estos musculos dilatadores se contraen
de forma coordinada y sincronizada con cada inspiracion, contrarrestando asi la
presion negativa generada en la via aérea superior. El estrechamiento de la via
aérea superior aumenta la presion negativa en esta region durante cada
inspiracion, lo que favorece su cierre. Los factores que contribuyen a este
estrechamiento incluyen la morfologia 6sea craneofacial, la acumulacién de
tejido blando debido a la obesidad, la hipertrofia adenoamigdalar, o factores
transitorios como el desplazamiento y acumulacién de liquidos en la zona del

cuello en posicién supina.?®

Los mecanismos fisiopatoldégicos subyacentes a la AOS son complejos y
multifactoriales con muchos aspectos desconocidos y poco comprendidos. Con
el aumento de la investigacion se ha objetivado que tanto factores anatdomicos
como funcionales intervienen en el mecanismo de colapso de las vias
respiratorias superiores. Basandose en la influencia de estos factores en la
patogénesis de la AOS, se desarrolld6 el modelo PALM, que resume los
principales mecanismos implicados como la presioén critica de cierre o colapso
faringeo (Pcrit), la disminucidn del umbral de arousal o despertar respiratorio, el
aumento de la ganancia de bucle y la actividad de los musculos dilatadores de

la via respiratoria superior entre otros.5'

1.3.1. Colapso de la via aérea superior

Las anomalias anatémicas de las vias respiratorias superiores desempefian un
papel fundamental en la patogénesis de la AOS. Casi todos los afectados
presentan algun grado de estenosis y colapso de las vias respiratorias

superiores, causados por una estructura 6sea anormal y/o una hiperplasia de los
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tejidos blandos. Entre estos factores anatdmicos se incluyen la acumulacién de
grasa en las vias respiratorias superiores debido a la obesidad (estenosis
relativa) y las anomalias en la estructura maxilofacial (estenosis absoluta),
ambas contribuyendo significativamente al estrechamiento de la via aérea.
Ademas, los pacientes con AOS suelen presentar caracteristicas como un cuello
mas estrecho, hipertrofia de amigdalas y adenoides, asi como una mandibula
retraida, lo que reduce el espacio disponible para el paso del aire y aumenta la
probabilidad de colapso. Curiosamente, el grado de colapso de una via aérea

especifica puede medirse mediante el calculo de la Pcrit.5152

Estudios han demostrado que la colapsabilidad de la faringe varia a lo largo del
ciclo respiratorio, siendo mayor durante la espiracion debido a la menor actividad
del geniogloso y a la respuesta atenuada de los reflejos a la presion negativa
producida durante la inspiracion. Ademas, factores biomecanicos como el efecto
de valvula unidireccional del paladar blando también contribuyen al cierre de la

via aérea.%?

Aunque la obstruccién de las vias respiratorias superiores puede deberse a
diversos factores, como la obesidad, cada vez hay mas pruebas de que la
colapsabilidad individual también es un factor clave en la obstruccién de las vias
respiratorias superiores. La importancia de la anormal susceptibilidad faringea al
colapso en la patogénesis de la AOS se demostro estudiando la Pcrit en sujetos
con AOS y en sujetos de control. La técnica de Pcrit pasiva se considera el
estandar de oro para calcular el grado de colapso de la via aérea faringea. La
Pcrit es la presion a la que la via aérea no puede permanecer abierta y por tanto
colapsa.®' Investigadores anteriores han demostrado que, en individuos
normales, la Pcrit es negativa, lo que implica que la via aérea respiratoria
superior tiende a permanecer abierta. En pacientes con AOS, esta presion es
menos negativa, lo que significa que es mas probable que la via aérea superior
colapse y se ocluya durante el suefo. Aplicando un modelo tedrico si se
representa la via aérea superior como un tubo simple con partes colapsables,
cualquier aumento de presion alrededor del tubo superara la presion interna en
el tubo, causando un cierre faringeo. Cuando la presion alrededor del tubo se

iguala a la presion dentro de él, se denomina Pcrit de ese segmento. Cuanto mas
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negativa sea la presion del tubo, menos esfuerzo se requiere para abrir la via
aérea en comparacion con la presion atmosférica. Un numero creciente de
estudios ha demostrado que la Pcrit es mas alta en personas que presentan una
mayor tendencia al estrechamiento de la via aérea superior y por tanto es mayor
en afectados por AOS en comparacién con aquellos que no padecen este
trastorno.%' La Pcrit es un elemento clave en la clasificacion de los pacientes con
AOS en distintos endotipos, lo que podria facilitar el tratamiento y mejorar la

prediccion de la respuesta terapéutica en estos sujetos.5’

Una parte significativa de sujetos con Pcrit pasiva positiva (es decir, vias
respiratorias altamente colapsables) tienen un IAH relativamente bajo, y muchos
de ellos a pesar de la sobrecarga mecanica que presentan en sus vias
respiratorias mantienen su permeabilidad durante largos periodos de suefio sin
experimentar obstrucciones ciclicas repetidas.® En sujetos normales, la Pcrit
disminuye cuando la presion de las vias respiratorias se reduce de manera
sostenida (es decir, por debajo de los niveles de Pcrit determinados en
condiciones pasivas). Sin embargo, muchos individuos con AOS no presentan
esta respuesta, lo que sugiere que el umbral de activacion de los musculos de
las vias respiratorias superiores ante un aumento de la quimioestimulacion es

significativamente mas alto en estos pacientes.®

Estudios que emplearon nasofaringoscopia, tomografia computarizada (TC),
resonancia magnética (RMN), o monitorizacion de la presion faringea han
demostrado que, en la mayoria de los sujetos con AOS, el cierre de la via aérea
ocurre en uno o mas puntos dentro de la regién orofaringea. Ademas, esta region
es mas estrecha en afectados por AOS en comparacion con los controles, incluso
durante la vigilia. Por ejemplo, Watanabee et al. han demostrado que el cierre de
las vias respiratorias en sujetos obesos con AOS se produjo principalmente en
la velofaringe, mientras que en pacientes con AOS no obesos con mandibula
hundida, el cierre se produjo tanto en la velofaringe como en la orofaringe.®
Aunque la region retropalatina de la orofaringe es el sitio mas comun de colapso,
el estrechamiento de las vias respiratorias es un proceso dinamico, que varia
notablemente entre diferentes sujetos y a menudo incluye la area retroglosa y

region hipofaringea.t-%3
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No cabe duda de que una anatomia desfavorable de las vias respiratorias
superiores, sumada a la pérdida del tono neuromuscular durante la vigilia, eleva
la Pcrit pasiva, lo que hace que las vias respiratorias sean altamente susceptibles
al colapso al inicio del suefio.® Sin embargo, sigue siendo un interrogante por
qué las apneas obstructivas del suefo repiten un patrén ciclico de aumento y
disminucion de impulsos ventilatorios. Varias observaciones han sefalado que
los déficits en el control neuroquimico, la regulacion de la actividad motora
respiratoria central y el reclutamiento neuromuscular de las vias respiratorias

superiores contribuyen en la recurrencia ciclica caracteristica de esta patologia.

En este sentido, se ha planteado que la hiperventilacion durante el despertar
podria reducir la actividad muscular faringea y, en muchos casos, favorecer el
patron de respiracion ciclica caracteristico de la AOS. Este comportamiento
sugiere que la inestabilidad del control ventilatorio en esta patologia es similar a
la respiracion periodica, lo que explicaria la repeticion constante de episodios

obstructivos a lo largo de la noche.®'

Por ejemplo, las fluctuaciones en los estimulos quimicos, el impulso respiratorio
y la ventilacion estan estrechamente relacionados con cambios en la actividad
electromiografica (EMG) y en la resistencia de las vias respiratorias. Estas
ultimas tienden a estrecharse aun mas cuando la actividad muscular del
diafragma y del geniogloso alcanza su nadir dentro del ciclo respiratorio. Como
resultado, en las primeras fases de una apnea central inducida por hipocapnia
(niveles bajos de CO,), estudios donde se analizaron imagenes obtenidas a
través de fibrobroncoscopia en pacientes dormidos han objetivado un
estrechamiento progresivo de las vias respiratorias, e incluso su cierre completo,
sin que se produzcan cambios en el estado de suefo o en el esfuerzo

inspiratorio.®

Conforme avanza la apnea, la actividad EMG aumenta progresivamente y su
terminacion suele ir acompanada de un despertar electroencefalografico que
actua como un mecanismo protector para restablecer la permeabilidad de la via
aérea. Sin embargo, este despertar también puede contribuir a la fisiopatologia
de la AOS, ya la hiperventilaciéon post-apnea genera una reduccion en la

actividad muscular faringea, predisponiendo a una nueva obstruccién y
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perpetuando asi el ciclo de apneas y despertares caracteristico de la AOS.%6
Ademas, la intensidad de estos despertares respiratorios corticales parece estar

estrechamente relacionada con la gravedad de la enfermedad.?®

1.3.2. Umbral bajo del despertar

En los ultimos afos, varias publicaciones han demostrado que un umbral de
despertar respiratoria bajo puede ser un endotipo caracteristico de la AOS. Cada
evento de apnea termina con una breve activacion cerebral, proceso conocido
como despertar o microdespertar. La tendencia de los pacientes con AOS a
despertarse facilmente ante alteraciones respiratorias mientras estan dormidos
se denomina umbral de excitacion bajo.®' Este umbral de excitacion varia entre
individuos, e investigaciones han demostrado que al menos un tercio de los
sujetos con AOS sufren una disminucion en este umbral. El despertar al final de
un evento respiratorio es un mecanismo de defensa importante para restaurar la
permeabilidad de la via area. Durante este proceso, los pacientes reanudan la
respiracion normal y superan la obstruccion faringea. Por otra parte, un umbral
de despertar disminuido puede provocar microdespertares recurrentes en
pacientes con AOS, interrumpiendo el suefio, contribuyendo a su fragmentacion
e impidiendo la transicion a fases mas profundas y estables. En este contexto
también se reduce la capacidad de activacion de los musculos dilatadores de las
vias respiratorias superiores y favorecer un mayor numero de eventos
respiratorios de tipo obstructivo.®! Los individuos con una tendencia mayor a
despertar ante la estenosis de las vias respiratorias generan una mayor
respuesta ventilatoria y, por lo tanto, tienen mas probabilidades de experimentar

inestabilidad en el control respiratorio.

Aunque los umbrales de despertar varian considerablemente entre individuos,
los pacientes con AOS suelen tener respuestas disminuidas a la obstruccion de
las vias respiratorias en comparacion con los sujetos control. Esta disminucion
en la respuesta puede agravar la hipotonia del musculo dilatador de las vias
respiratorias superiores y afectar su capacidad para abrir la via aérea antes de
que ocurra el despertar.5’ Otro factor importante es la tendencia a despertar ante
cambios en la respiracion. Después de un despertar, la mayoria de las personas

hiperventilan brevemente. Si la hiperventilacion es lo suficientemente intensa, la
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concentracion de CO, en la sangre puede caer por debajo del umbral de apnea
quimica desencadenando una apnea central.?? Por tanto, esta hiperventilacion
post-apnea, reduce los niveles de CO, y predispone a nuevas apneas.?® Sumado
a esto, los musculos dilatadores de la via aérea también responden a estimulos
respiratorios y la hipocapnia puede provocar una reduccion en su actividad y por
tanto provocar el colapso de la via aérea.?® Por tanto, en la AOS, la
hiperventilacién post-apnea, reduce los niveles de CO, y predispone a nuevas

apneas.?

Las personas con umbrales bajos pueden despertarse antes de que los
musculos dilatadores logren restablecer la permeabilidad de la via aérea. En
estos casos, el uso de sedantes que no relajen la musculatura podria retrasar el
despertary permitir que los musculos estabilicen la via aérea antes de que ocurra
el arousal. No obstante, este enfoque debe emplearse con precaucion, ya que
los sedantes pueden prolongar los eventos respiratorios en algunas personas.?°
Por todo lo anterior, un umbral de despertar bajo puede desempeiar un papel
clave en la fisiopatologia de la AOS y, en pacientes seleccionados, representar
un posible objetivo terapéutico para mejorar la estabilidad de la respiracion

durante el suefio.26

1.3.3. Aumento de la ganancia del bucle

En el control ventilatorio, la ganancia de bucle es una medida de inestabilidad
respiratoria que favorece el colapso de la via aérea y se considera una
caracteristica fisiopatolégica clave en la AOS. El estudio de Eckert ha
demostrado que aproximadamente el 36% de los pacientes con AOS tienen una
ganancia de bucle elevada. La ganancia de bucle consiste en la ganancia de
control, la ganancia de planta y el tiempo de ciclo. La ganancia de control se
refiere al grado de respuesta del sistema respiratorio al cambio en PaCO2, la
ganancia de planta se caracteriza por la eficiencia del sistema respiratorio en
responder a la reduccion de CO:2 por hiperventilacién, y el tiempo de ciclo se
refiere al tiempo de retroalimentacion del cambio en PaCO2y PaO:z en sangre
que recibe el sensor a la respuesta ventilatoria del cuerpo. Una ganancia de
control alta representa una fuerte respuesta de los quimiorreceptores a un

pequefio cambio en PaCO2, y una ganancia de planta alta indica que una
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respuesta ventilatoria leve puede causar un cambio significativo en PaCO:2 .Por
ejemplo, los musculos de las vias respiratorias superiores estan inervados por
fibras neuronales del centro respiratorio, la ventilacidon excesiva causada por una
alta ganancia de bucle puede eliminar una mayor cantidad de CO2 y bajar los
niveles de este gas en sangre reduciendo el impulso ventilatorio central en los
musculos dilatadores de las vias respiratorias superiores. Por lo tanto, cuanto
mayor sea la ganancia de bucle, menos estable sera el control quimiorreflejo
ventilatorio. El control quimiorreflejo ventilatorio inestable podria promover el
estrechamiento de las vias respiratorias en la AOS debido a la hipotonia
hipocapnica (producida por la hiperventilacion después de la apnea obstructiva)
de las vias respiratorias superiores. La apnea obstructiva es seguida por un
episodio de hiperventilacién, lo que provoca hipocapnia y una posterior
depresion respiratoria. Este fendmeno contribuye a la inestabilidad del control
quimiorreflejo ventilatorio y a una alta ganancia del bucle de retroalimentacion.
Posteriormente, el aumento de CO, generado por la hipoventilacion
desencadena una presion inspiratoria negativa intensa y rapida, lo que favorece

el cierre de las vias respiratorias superiores perpetuando el ciclo de apnea.®’

Ademas, una ganancia de bucle alta puede generar un desajuste entre la fuerza
impulsora del centro respiratorio sobre los musculos respiratorios y la activacion
de los musculos dilatadores de las vias aérea faringea. En otras palabras, la
actividad de los musculos dilatadores no es suficiente para contrarrestar la
presion negativa generada por los musculos respiratorios durante la inspiracion,
lo que favorece el estrechamiento y el colapso de las vias respiratorias

superiores.®’

El aumento de la actividad muscular faringea que presentan los individuos con
AOS en comparacion con controles emparejados se ha interpretado como
evidencia de un reflejo compensatorio protector de tipo neuromuscular en
respuesta al compromiso anatémico. Durante la vigilia, la activacion neuronal de
los musculos dilatadores de la via aérea superior evita el estrechamiento
faringeo, pero cuando esta activacion se pierde al inicio del suefio, su capacidad
para mantener la via aérea permeable disminuye y, a su vez, la via aérea podria

colapsar.®' Muchos pacientes con AOS severa muestran una ganancia de bucle
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significativamente mayor de lo normal para el control ventilatorio, y esta se
correlaciona con la gravedad de la AOS en aquellos con una Pcrit pasiva que
esta cerca de la presion atmosférica, es decir, ni demasiado negativa ni

demasiado positiva.®

1.3.4. Funcion de los musculos dilatadores de |la via aérea superior

La permeabilidad de la via aérea en la region orofaringea depende de la accién
de los musculos dilatadores de esa zona, especialmente del geniogloso, cuya
funcidn es mantener la via respiratoria abierta y evitar su obstruccion durante la
inspiracion.?® Estos musculos se contraen de manera coordinada con la
inspiracion, anticipandose a la contraccion diafragmatica por milisegundos. Su
actividad esta regulada por estimulos quimicos, la actividad de los
barorreceptores, estimulacion vagal y cambios en la presion de la via aérea

superior.26

En la AOS, una via aérea superior estrechada aumenta la fuerza de colapso
inspiratorio, lo que requiere una contraccion muscular dilatadora mas intensa
para mantener la permeabilidad. En personas con esta patologia, estos
musculos presentan una mayor actividad mientras estan despiertas en
comparaciéon con sujetos sanos. Sin embargo, su funcionamiento se reduce
significativamente durante el suefio, favoreciendo la obstruccién, especialmente
en la fase REM.?6 Mas que una debilidad muscular primaria, el problema radica
en una respuesta insuficiente ante el incremento de la presidon negativa
inspiratoria. Esta situacion se agrava porque, al tratarse de musculos
esqueléticos, su actividad se reduce todavia mas por la nhoche en comparacion

con la del diafragma.?®

El aumento de la actividad de los musculos dilatadores faringeos en pacientes
con AOS en comparaciéon con controles emparejados se considera un reflejo
neuromuscular compensatorio destinado a contrarrestar el compromiso
anatémico caracteristico de la enfermedad. En estado de vigilia la activacion
neuronal de los musculos dilatadores asegura su contraccion, evitando el cierre
faringeo, y conservando su permeabilidad. Cuando esta activacion se pierde al
inicio del sueno, su capacidad para mantener la via aérea permeable disminuye

y, es entonces cuando esta podria estrecharse y/o colapsar.®’ El musculo
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geniogloso, que es el dilatador faringeo mas importante, tiene
mecanorreceptores y quimiorreceptores que detectan estimulos relevantes como
los niveles de dioxido de carbono en sangre.®%*5 Estas sefiales son
transmitidas al tronco encefalico, donde se regula la actividad dilatadora de las
vias respiratorias superiores para mantener su permeabilidad.®! Las alteraciones
en este proceso pueden disminuir la capacidad de los musculos dilatadores
faringeos para mantener la apertura de la via aérea, lo que sumado a un calibre
faringeo reducido aumenta la probabilidad de eventos obstructivos. Ademas, la
descoordinacion entre la actividad inspiratoria de estos musculos y el esfuerzo

respiratorio contribuye a un aumento en la resistencia de la via aérea superior.>’
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Figura 3: Trayectoria y ramas del nervio hipogloso. EI musculo geniogloso (GG) esta inervado
por la rama medial del nervio hipogloso, aumentando su actividad durante la inspiracién y

disminuyéndola durante la espiracién. Fuente: Mediano et al., 2019.%°

Durante el suefio, especialmente en la transicidn de la vigilia al suefio no REM y
mas aun en la fase REM, hay una disminucion del tono de los musculos
dilatadores de la via aérea superior, como el geniogloso. Esta reduccion del tono
muscular es un factor clave en la obstruccion de la via aérea.®® Ademas, los
individuos con AOS muestran una respuesta neuromuscular inadecuada a este
colapso faringeo. Esto incluye una menor capacidad para aumentar la actividad

de los musculos dilatadores en respuesta a la presion negativa intrafaringea y al
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aumento de CO2 durante el suefio.’” En este contexto, se han observado
infiltracion de células inflamatorias y cambios de denervacion en los musculos
de la faringe en pacientes con AOS con la consiguiente afectacién de la
capacidad de los musculos para generar fuerzas dilatadoras nocturnas
adecuadas.®® En general, la actividad muscular dilatadora en personas con esta
afeccion puede ser suficiente para mantener la permeabilidad de la via aérea

durante la vigilia, pero no durante el suefio.%®

1.3.5. Desplazamiento nocturno de liquidos hacia la parte superior del

cuerpo

La retencion de liquidos puede contribuir a la patogenia de la AOS mediante la
redistribucién nocturna del liquido acumulado en las piernas hacia las partes
superiores del cuerpo mientras se esta tumbado en la cama. EI movimiento
pasivo del liquido isotonico entre los capilares y el espacio intersticial esta
regulado por la presion hidrostatica del capilar frente a la presién coloidosmatica.
Al pasar de la posicion supina a la vertical, la presion hidrostatica en los capilares
de las piernas (90-120 cmH20) excede la presidén hidrostatica en el espacio
intersticial (15-20 cmH20) debido a la gravedad, lo que provoca que el liquido
se filtre desde los capilares hacia el espacio intersticial. Por lo tanto, mientras se
esta de pie, el volumen plasmatico se reduce en 300-400 ml debido a la
acumulacioén venosa y la infiltracion de liquido en el espacio intersticial. El liquido
acumulado en este espacio entra en la circulacion a través del sistema linfatico
para de esta forma mantener un volumen intersticial estable. Sin embargo,
cuando la capacidad de excrecion linfatica se satura, el liquido comienza a
acumularse en el intersticio de manera progresiva, aumentando en funcion del
tiempo que la persona permanece de pie.%' Como consecuencia, el gradiente de
presion desde los pies hasta el corazén disminuye. Al tumbarse, el volumen
sanguineo de las extremidades inferiores se reduce rapidamente y el liquido se
redistribuye hacia cuello y térax. Ademas, recientemente se ha documentado el
desplazamiento del liquido desde las extremidades inferiores a las vias
respiratorias superiores al asumir la posicion de decubito y se ha asociado con
la alteracion respiratoria durante el suefio, lo que demuestra que el liquido puede

movilizarse rapidamente hacia la region cefalica.® En resumen, mantener
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posturas prolongadas durante el dia, como estar sentado o de pie por largos
periodos de tiempo favorece la acumulacién de liquido en los espacios
intravasculares e intersticiales de las extremidades inferiores. Al acostarse, este
liquido puede redistribuirse desde las piernas hacia el cuello, lo que contribuye
al estrechamiento de las vias respiratorias superiores incrementando la
tendencia al colapso. Recientemente se ha documentado que incluso la
acumulacién de una cantidad relativamente pequefia (100—200 ml) de liquido
edematoso puede provocar un aumento en el tamafo las estructuras de tejido
blando de las vias respiratorias superiores (especialmente en el paladar blando)
en pacientes con AOS vy roncadores.®' También se ha demostrado que los
cambios en la medida de la circunferencia de las piernas durante la noche se
correlacionan fuertemente con los cambios en la circunferencia del cuello y en el
IAH .5

Como se ha explicado anteriormente, la retencion de liquidos y el
desplazamiento nocturno de fluidos desde las piernas hasta el cuello pueden
afectar a la mecanica de la via aérea. Esto es particularmente problematico en
enfermedades caracterizadas por un exceso de volumen extracelular, como la
insuficiencia cardiaca, la enfermedad renal en etapa terminal y la hipertensién
arterial. La redistribucion nocturna de liquidos hacia los tejidos blandos
parafaringeos en la posicion supina aumenta la resistencia de la via aérea
superior y su tendencia al colapso.?® Los tratamientos con diuréticos o métodos
mecanicos para redistribuir los liquidos han mostrado cierta eficacia en la mejora
de la AOS.?0 La acumulacién de liquidos puede reducir el diametro del lumen
faringeo, por lo que su control podria representar un objetivo terapéutico en

determinados pacientes.?0

1.3.6. Vias respiratorias y tension superficial

La tension superficial del liquido que recubre la mucosa orofaringea influye en la
colapsabilidad de las vias respiratorias superiores, de manera similar a lo que
ocurre en las vias respiratorias pulmonares. En personas con AOS, se ha
observado un aumento de la tension superficial en la pared de las vias
respiratorias superiores, utilizando un método que la cuantifica mediante la

fuerza necesaria para separar dos superficies unidas por una gota de liquido.
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Aunque los estudios en este campo son limitados, se ha demostrado que la
terapia con surfactante en pacientes con AOS reduce significativamente la

colapsabilidad de las vias respiratorias y el IAH mejora en un 20-30%.°

1.3.7. Volumen pulmonar y estabilidad de la via aérea

El volumen pulmonar desempeia un papel relevante en la AOS. En humanos y
animales, un mayor volumen pulmonar, ya sea natural o inducido por un
incremento pasivo de la capacidad residual funcional, aumenta el area
transversal de la via aérea superior, mientras que su reduccion la estrecha,
facilitando el cierre.2° Este efecto se explica por la interaccion mecanica entre las
vias respiratorias superiores e inferiores: al aumentar el volumen pulmonar, el
desplazamiento caudal de las estructuras mediastinicas genera una traccion que
dilata y estabiliza la via aérea faringea. Ademas, eleva las reservas de O2y COz,
atenuando las fluctuaciones de gases en sangre y favoreciendo la estabilidad del

control respiratorio.2°

En individuos con peso normal, la capacidad residual funcional disminuye del
estado de vigilia al suefio, lo que puede predisponer al colapso de la via aérea.
En cambio, en personas obesas con AOS, esta capacidad ya esta reducida
durante la vigilia, especialmente en posicion supina, aunque no esta claro si se
reduce aun mas durante el suefio.?? La traccion traqueal, modulada por el
volumen pulmonar, influye en la rigidez de la via aérea superior. Un volumen
mayor incrementa la tension de las paredes faringeas, reduciendo su
colapsabilidad, mientras que un volumen menor la aumenta. Trabajos en
modelos animales confirman que esta traccién disminuye la colapsabilidad
faringea, sugiriendo/un mecanismo protector. Se propone que este efecto deriva
de la elongacion de los tejidos faringeos, alejandolos de su zona de mayor
deformabilidad en la curva tensién-deformacién, lo que refuerza su rigidez

funcional.®®

1.3.8. Alteraciones morfologicas

Las anomalias morfolégicas constituyen el factor mas frecuente en el desarrollo
de AOS, ya que pueden reducir el espacio disponible en la via aérea y favorecer

su colapso. Entre estas alteraciones, se encuentran la reduccién en la longitud
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del cuerpo mandibular, una posicion inferior del hueso hioides, el desplazamiento
posterior del maxilar y el estrechamiento del espacio faringeo, los cuales
provocan un apifiamiento en la cavidad oral y dificultan el flujo de aire.%' Ademas
de las anomalias 0seas, el agrandamiento de las estructuras de tejido blando en
y alrededor de las vias respiratorias desempefia un papel fundamental en el
estrechamiento faringeo. Algunos ejemplos incluyen el exceso o alargamiento
del tejido del paladar blando, la retrognatia, la macroglosia o el agrandamiento
de las amigdalas. Asimismo, ciertas anomalias esqueléticas presentes en
sindromes como el de Pfeiffer (sinostosis craneofacial), el de Pierre Robin
(hipoplasia del tercio medio facial) o el de Crouzon y Apert, también contribuyen

a la predisposicion a la AOS, agravando atin mas la obstruccion de la via aérea.®’

La acumulacion excesiva de grasa en la uvula, la parte inferior de la mandibula,
dentro de la lengua o el paladar blando puede contribuir significativamente a la
AOS. Estudios han demostrado que la grasa en la lengua y el paladar blando
estd asociada con un mayor riesgo de esta patologia. Por ejemplo, la
investigacion de Wang et al. encontr6 que la pérdida de peso reduce
significativamente el volumen de grasa en la lengua, lo que a su vez mejora el
IAH. Ademas, Li et al. demostraron que los pacientes con AOS tienen mayores
volumenes de grasa en el paladar blando y en la region parafaringea en
comparacion con los controles, lo que contribuye a la carga mecanica retropalatal

y la colapsabilidad de la via aérea.5"62

La obesidad también provoca un exceso de tejido muscular libre de grasa, lo que
aumenta el tamafio de muchas estructuras de las vias respiratorias superiores y
contribuye a la compresién de sus paredes laterales. En ninos con AOS, la
hipertrofia amigdalar y adenoidea son los principales contribuyentes anatomicos

al estrechamiento de las vias respiratorias.®-26

El agrandamiento del paladar blando y la lengua reduce el diametro de las vias
respiratorias en el plano anteroposterior, mientras que el engrosamiento de la
pared faringea compromete el espacio en el plano lateral. Este ultimo es un sitio
clave de estrechamiento en la mayoria de los pacientes con AOS, especialmente
cuando se combina con un exceso de tejido adiposo en la region faringea,

cervical y alrededor de la caja toracica.%' Estudios con imagenes de RM y TC

41



con reconstruccion volumétrica en el tiempo indican de manera convincente que
el grosor de las paredes faringeas laterales es un factor clave en la obstruccién
de la via aérea, ya que esta se estrecha principalmente en la dimension lateral
en la mayoria de los pacientes con AOS. Ademas, tratamientos como la CPAP,
la pérdida de peso o el avance mandibular han demostrado aumentar las

dimensiones faringeas laterales.®

Por otro lado, la morfologia de la lengua también podria desempefiar un papel
importante en el desarrollo de esta patologia. Algunos estudios han evidenciado
que la forma de la lengua en sujetos con AOS difiere significativamente de la
observada en sujetos sin la afeccion, especialmente cuando adoptan la posicién

supina.®’

El uso reciente de técnicas de imagen cuantitativa ha permitido avances
importantes en la identificacion de diferencias en las estructuras de los tejidos
blandos craneofaciales en pacientes con AOS. Se ha observado un menor
tamafno en las estructuras 0seas craneales, incluyendo una reduccion en la
longitud del cuerpo mandibular, una posicion mas inferior del hueso hioides y un
maxilar retraido, lo que en conjunto compromete el espacio aéreo faringeo. Estas
dimensiones craneofaciales tienen un fuerte componente hereditario, ya que los
familiares de pacientes con AOS presentan mandibulas retraidas y cortas,
huesos hioides ubicados en un posicion mas baja, paladares blandos mas largos,
uvulas mas anchas y paladares duros mas altos y estrechos que los controles

pareados.®

La obstruccidn nasal, particularmente la de caracter variable como la que se
produce en la rinitis, contribuye a la fisiopatologia de la AOS, y se ha demostrado
que el uso de corticoides intranasales puede reducir el IAH en individuos con
rinitis y AOS leve o moderada. Ademas, la postura supina también afecta
negativamente a la permeabilidad de la via aérea superior, principalmente debido

a la influencia de las fuerzas gravitacionales.?®

1.3.9. Abordajes terapéuticos y consecuencias del colapso

La relevancia de los factores fisiolégicos no anatémicos en la fisiopatologia de la

AOS ha generado un gran interés en los ultimos afios. Si bien el aumento de la
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colapsabilidad de la via aérea superior en la AOS puede corregirse facilmente
con la CPAP, una comprension mas profunda de la fisiopatologia podria abrir la
puerta a nuevas opciones de tratamiento.?® El déficit en la compensacion de los
musculos dilatadores de la via aérea superior puede abordarse con
farmacoterapia especifica. La estimulacion eléctrica del nervio hipogloso puede
contrarrestar la reduccion en la actividad neuronal motora respiratoria inducida
por el suefio. La acetazolamida puede ser beneficiosa en pacientes con alta
ganancia del circuito respiratorio o de bucle y el zolpidem contribuye a mejorar

la eficiencia del suefio y elevar el umbral de despertar respiratorio.

Las consecuencias de la hipoxia intermitente, la fragmentacion del suefio y la
activacion del sistema nervioso simpatico en la AOS son multiples y afectan a

varios sistemas del cuerpo.®

La hipoxia intermitente en la AOS se asocia con un aumento en la produccion de
ROS, lo que lleva a estrés oxidativo, dafio tisular e inflamacién sistémica. Este
proceso contribuye a la disfuncidn endotelial, hipertension arterial y
enfermedades cardiovasculares. También esta implicada en la resistencia a la
insulina y el desarrollo de diabetes tipo 2 debido a la activacion de factores

inducibles por hipoxia (HIF) y la alteracion del metabolismo de la glucosa.4'.51.63-
65

La fragmentacion del suefio en la AOS resulta en microdespertares frecuentes
que interrumpen la arquitectura del suefio, lo que lleva a somnolencia diurna
excesiva, deterioro cognitivo, disminucién de la calidad de vida, activacion
simpatica y aumento de la tension arterial. La interrupcién del suefio también
puede afectar negativamente en el metabolismo, exacerbando la disfuncion

metabdlica.®:66.67

Esta activacion simpatica cronica también contribuye a la aparicion de arritmias
cardiacas y puede influir en la regulacién del metabolismo, aumentando los
niveles de acidos grasos libres y cortisol, lo que incrementa el riesgo de

enfermedades metabdlicas.63:66
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1.4. Anatomia de la Via Aérea Superior

1.4.1. Estruturas involucradas: nasofaringe, orofaringe, hipofaringe,

paladar blando, lengua, amigdalas

La via aérea superior es una estructura anatdmica compleja y multifuncional,
esencial para llevar a cabo funciones vitales como la respiracion, la deglucion y
la vocalizacion. En los humanos, también juega un papel clave en la produccion

del habla.°

La obstruccion de la via aérea superior durante el suefio es mas frecuente en el
ser humano en parte porque el hueso hioides, un sitio de anclaje clave para los
musculos dilatadores faringeos, no esta unido rigidamente a las estructuras
esqueléticas. En otros mamiferos, el hueso hioides esta unido a los procesos
estiloides del craneo. Por lo tanto, la faringe humana no tiene un soporte rigido
excepto en sus extremos superior e inferior donde esta anclada al hueso
(superior) y al cartilago (laringe). Por lo tanto, el area de la seccion transversal
faringea variara con los cambios en la presion del lumen. Esta particularidad
anatdémica hace que la faringe humana dependa de la accién coordinada de mas

de veinte musculos esqueléticos para mantener su permeabilidad.®

Mas alla del arco hioideo, Lieberman et al. y Davidson sugieren que la evolucion
de la anatomia de la via aérea superior en humanos, incluyendo el descenso de
la laringe y la separacion entre el paladar blando y la epiglotis, ha favorecido la
produccion del habla, pero también ha aumentado la susceptibilidad de la AOS.
Esta configuracion resulta en una orofaringe estrecha, donde la lengua invade

significativamente el espacio disponible.®

La anatomia de la via aérea superior relacionada con la AOS involucra varias
estructuras clave que pueden contribuir a la obstruccion. Estas estructuras
incluyen la nasofaringe, la orofaringe, la hipofaringe, el paladar blando, la lengua

y las amigdalas.

Las estructuras clave involucradas en la obstruccion de la via aérea superior
incluyen la nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, paladar blando, lengua y

amigdalas. La obstruccién en la nasofaringe es menos comun durante el suefio
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REM en comparacion con la orofaringe, y la hipofaringe también puede estar
implicada, particularmente en el suefio REM, cuando la disminucion del tono

muscular favorece el colapso.®®

En pacientes con apnea, se ha observado una reduccion significativa en el
calibre de la via aérea en las regiones retropalatal y retroglosal debido al
desplazamiento posterior del paladar blando y la lengua, lo que aumenta la
resistencia al flujo de aire y favorece episodios de obstruccion. La hipertrofia de
las amigdalas puede estrechar la luz faringea y contribuir a la obstruccion de la

via aérea durante el suefio.”:8 53

1.4.2. Anatomia especifica de la via aérea superior

Nariz: La nariz es una estructura tubular irregular cuya superficie inferior es plana
en seccion sagital, mientras que su superficie superior es abovedada. En su
interior, se encuentran las proyecciones 0seas de los cornetes, que convierten
el lumen en una hendidura vertical estrecha. Su extremo anterior esta bajo
control voluntario durante la vigilia, y la configuracion mecanica de los cartilagos
alares junto con la accion de los musculos asociados varia significativamente
entre individuos. En reposo durante la respiracion, el flujo de aire en la nariz es
predominantemente laminar, y solo se vuelve turbulento cuando el flujo alcanza
aproximadamente 30 L/min en sujetos normales. Este detalle es relevante, ya
que la transicion de la respiraciéon nasal a la bucal durante el ejercicio suele
ocurrir dentro de este rango de flujo. La resistencia nasal esta regulada por dos
factores clave: los musculos alares y la mucosa nasal. Durante el ejercicio, la
resistencia nasal disminuye debido a la vasoconstriccion de la mucosa, un efecto
controlado por el sistema nervioso simpatico. Asimismo, la hipercapnia activa la
musculatura alar y reduce la resistencia nasal, posiblemente por un mecanismo
auténomo de dilatacion de la via aérea o por el endurecimiento de las paredes
nasales debido a la contraccion muscular. La red vascular submucosa de la nariz
posee caracteristicas de tejido eréctil, lo que le permite modificar el diametro de
la via aérea en respuesta a distintos estimulos. Este mecanismo de regulacion
vascular contribuye a la adaptacién de la resistencia nasal ante cambios en la
demanda respiratoria y en el entorno. Los cambios posturales también influyen
en la permeabilidad nasal. Al adoptar una posicion supina, la resistencia al flujo
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nasal suele disminuir. Este fendmeno se debe, en parte, a reflejos autonomos
activados por receptores de presion en la superficie corporal, aunque también
puede estar relacionado con la congestion pasiva de la vasculatura nasal, ya que
las grandes venas del cuello carecen de valvulas, favoreciendo la acumulacion
de sangre en determinadas posiciones. En pacientes con AOS, el aumento de la
resistencia nasal con el cambio postural es mas pronunciado en comparacion
con sujetos normales, lo que sugiere una mayor predisposicion a la obstruccion

de la via aérea en estos individuos.®®

Faringe: La faringe es una estructura altamente distensible y dinamica, cuya
seccion transversal varia a lo largo del ciclo respiratorio. Estudios han
demostrado que el area faringea es mas pequena durante la inspiracién que en
la espiracion, a pesar de que en esta fase los musculos dilatadores faringeos
presentan una activacion ritmica. Aun no esta claro si estos cambios en el
tamano de la faringe responden a su flexibilidad intrinseca o a variaciones en la

activaciéon muscular.%®

Desde un punto de vista biomecanico, la faringe se ha considerado un tubo
flexible, y modelos como la resistencia de Starling han sido utilizados para
describir la relacion entre el flujo aéreo, la presion intraluminal y las fuerzas
ejercidas por los tejidos perifaringeos. Ademas, la presion adicional de los tejidos
circundantes puede favorecer el estrechamiento de la via aérea.®® Una mejora
de este concepto es la incorporacién de la compliance de la pared faringea. La
traccion traqueal influye en la estabilidad de la faringe por lo que un aumento del
volumen pulmonar incrementa la tension en las paredes de la via aérea,
reduciendo la colapsabilidad, mientras que una disminucion del volumen
pulmonar reduce esta traccién, favoreciendo el colapso. Sin embargo, los
modelos basados en la resistencia de Starling presentan limitaciones
importantes, ya que no consideran de forma integral la actividad muscular, la

anatomia funcional ni las propiedades mecanicas de la via aérea superior.°

Uno de los aspectos mas relevantes de la faringe es que sus estructuras clave,
como la lengua, las paredes laterales y el paladar blando, pueden comportarse

de manera independiente o interactuar de forma no uniforme, lo que impide que
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la faringe funcione como un tubo homogéneo colapsable, tal como sugieren los
modelos simplificados. Ademas, se han identificado diferencias individuales en
el tamafo de la via aérea faringea, determinadas por factores genéticos,
relacionados con el género y la edad. En este sentido, se han descrito diferencias
anatdmicas claras entre sujetos sanos y pacientes con AOS, aunque la mayoria
de los estudios han abordado el tamafo de la via aérea como un parametro

estatico, sin considerar su variabilidad dinamica.®®

Figura 4: Representacion conceptual de la mecanica de la via aérea superior: A) modelo de
resistencia tipo Starling con la via aérea como un tubo colapsable; B) concepto de compresion
de tejidos blandos dentro del espacio intramandibular; y C) comportamiento de la lengua como

un hidroestato muscular. Fuente: Bilston y Gandevia, 2014.%0

Otro aspecto clave en la mecanica de la faringe es el papel que juegan las
propiedades superficiales de la mucosa. Cuando la faringe colapsa, su
reapertura requiere superar la adhesion entre las superficies mucosas en
contacto. En condiciones normales, la posicion neutra de la via aérea es abierta,
pero se ha observado que la estimulacion de produccion de secreciones y saliva
con agentes como la metacolina puede provocar el cierre de la faringe haciendo
necesario aplicar presiones positivas para reabrirla. Esto sugiere que las
propiedades del moco respiratorio juegan un papel clave en la mecanica del
cierre y la reapertura de la via aérea, especialmente en pacientes con AOS,
donde la hipersecrecion o alteraciones en su viscosidad podrian contribuir al

colapso faringeo.®®

Laringe: desempefa un papel importante en la regulacién del flujo aéreo,

actuando mas como una valvula dinamica que como un conducto pasivo. Las
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cuerdas vocales pueden influir en la resistencia al flujo aéreo a través de un
efecto de orificio, regulando la apertura y cierre de la via aérea. Aunque la
presién transmural puede afectar pasivamente a esta funcion, su impacto en la
resistencia es generalmente insignificante, salvo en casos de paralisis nerviosa
o disfuncién neuromuscular, donde la activacion de los musculos laringeos es
asincronica con la respiracion. Las paredes de la laringe son significativamente
mas rigidas que las de la via aérea supragloética, resistiendo presiones de
colapso de hasta =50 cmH,0. Este hecho explica por qué la laringe permanece
permeable en la mayoria de los episodios de apnea obstructiva. Durante la
inspiracion, el orificio laringeo es mas amplio que en la espiracion, y este
fendmeno se intensifica en condiciones de hipercapnia e hipoxia. Ademas, la
laringe parece intervenir en la regulacién del flujo espiratorio y el volumen
pulmonar al final de la espiracién, especialmente en presencia de obstruccion
intratoracica, como en el asma o la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC). La laringe también responde de forma estereotipada a diversas
funciones como la vocalizacién, la deglucion y la respiracion jadeante, donde se
observa una apertura laringea maxima. Esta coordinacion refleja su papel central

en el mantenimiento de la via aérea y la modulacion del flujo respiratorio.®

1.4.3. Comportamiento dinamico de los tejidos de las vias aéreas

superiores

El comportamiento dinamico de los tejidos de la via aérea superior es el resultado
de la interaccion entre la actividad muscular y las cargas mecanicas aplicadas a
estos tejidos, incluyendo los cambios en la presién intraluminal durante la
respiracion. La activacién neuromuscular de la via aérea incluye componentes
ténicos y fasicos, aunque su impacto en la mecanica faringea no es del todo
claro. Estudios de imagen han demostrado que la via aérea cambia de tamaio
dinamicamente a lo largo del ciclo respiratorio, tanto en vigilia como durante el
suefio. En individuos sanos, se ha observado que el geniogloso se desplaza
anteriormente durante la inspiracién, con el fin de contrarrestar la presion
negativa en la via aérea, y se relaja posteriormente en la espiraciéon. Sin
embargo, al aumentar la resistencia inspiratoria, este movimiento se reduce

significativamente, lo que refleja un desequilibrio en la interaccion entre la
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dilatacion activa de la via aérea y la presion negativa inspiratoria. ° En pacientes
con AOS se ha observado que el geniogloso es menos rigido en comparacion

con sujetos sanos con un IMC similar.6°

En pacientes con AOS se han identificado patrones andmalos de movimiento de
los tejidos, en el que ciertas regiones de la faringe se dilatan mientras otras se
estrechan simultaneamente. Este fendmeno sugiere una descoordinacion en la
activacion neural del geniogloso o un mecanismo muscular compensatorio, en el
cual la contraccion en una region genera una expansion en otra.%% En relacion
con las paredes laterales de la faringe, se ha demostrado que en sujetos jovenes
y delgados su movilidad es minima a lo largo del ciclo respiratorio. Sin embargo,
al incrementar la resistencia inspiratoria, las paredes laterales tienden a
desplazarse medialmente, lo que indica que la capacidad del tejido para resistir
la presion negativa depende tanto de la tensidon pasiva como de la activacion
muscular. En personas con AOS leve a moderado las paredes laterales también
se desplazan hacia adentro durante la inspiracion, aunque en pacientes con AOS
grave este movimiento es practicamente inexistente. Ademas, se ha observado
que la variabilidad en la movilidad de la pared faringea es mayor en sujetos con
AOS, lo que sugiere una via aérea superior especialmente inestable, donde
pequefias variaciones en la presién local pueden provocar cambios significativos

en la apertura de la via aérea.®°

Estudios de imagen han demostrado que, en personas sanas, la via aérea se
expande de manera normal durante la inspiracion, mientras que en pacientes
con AOS esta dilatacion es minima o inexistente. Ademas, investigaciones con
tomografia de coherencia éptica han evidenciado que la respuesta de la via
aérea a la respiracion es irregular en estos pacientes, posiblemente debido a

variaciones en la activacién del musculo geniogloso y de la pared lateral.®°

1.4.4. Funcion de la mucosa y mecanismos de defensa en las vias

respiratorias superiores

La mucosa de las vias respiratorias superiores desempefia un papel esencial en
la proteccion y humidificacion de la via aérea, influenciada por factores

ambientales, humorales, autonémicos, conductuales y emocionales. Su funcién
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mas relevante es la de barrera frente a agentes externos, actuando tanto a nivel
fisico como inmunoldgico.® El sistema nervioso auténomo regula la funcién de
la mucosa mediante reflejos que afectan tanto la vascularizacion como la
produccion de moco en respuesta a estimulos como el aire frio o seco. La
disminucion del tono colinérgico provoca vasoconstriccion y reduccidn de
secreciones, mientras que la activacion del tono simpatico induce vasodilatacion
e incremento del volumen de la mucosa. Factores hormonales también influyen
en la funcidn mucosa, como ocurre con la congestién nasal ciclica durante el
ciclo menstrual o el aumento de la viscosidad del moco en el hipotiroidismo.
Ademas, emociones como el estrés o la ansiedad pueden desencadenar una
respuesta inflamatoria inicial, seguida de hipersecrecion mucosa y congestion

vascular.5®

El tracto respiratorio superior desempefia un papel clave en la defensa contra
infecciones mediante dos mecanismos especializados. Primero, el moco atrapa
bacterias y virus, que luego son transportados por la accion ciliar hacia el tracto
digestivo para su eliminacion. Segundo, la via aérea superior esta rodeada por
una extensa red de capilares y tejido linfoide, cuya estructura principal es el anillo
linfatico de Waldeyer, compuesto por las amigdalas faringeas, palatinas,
linguales y tubaricas.?® Se ha observado que los primeros sintomas de
enfermedades respiratorias suelen manifestarse en la via aérea superior, lo que
sugiere que este segmento desempefa un papel clave en el inicio y la progresiéon

de infecciones.®®

En el contexto de la AOS, la inflamacidn crénica de la via aérea superior podria
tener una influencia significativa en la patogénesis y progresion de la
enfermedad. La relacion entre la inflamacién de la mucosa y la obstruccion de la
via aérea es un area de interés creciente, ya que procesos como la
hiperreactividad mucosa, la disfuncion ciliar y la congestion vascular podrian
contribuir al colapso de la via aérea durante el suefio. Por ello, es fundamental
continuar investigando los mecanismos inflamatorios de la via aérea superior y
su posible impacto en el desarrollo de la AOS, con el objetivo de identificar
nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a mejorar la estabilidad de la via aérea

en estos pacientes.59

50



1.4.5. Composicion tisular y distribucion de la grasa

Los tejidos blandos de la via aérea superior presentan una estructura
mecanicamente compleja, una propiedad comun a la mayoria de los sistemas
bioldgicos. Constituidos por una combinacion heterogénea de musculo, grasa y
tejido conectivo, su organizacion determina un comportamiento biomecanico que
depende de la interaccidn entre estos componentes. En el contexto de la AOS,
este aspecto resulta fundamental, ya que la estabilidad de la via aérea no solo
se basa en la fuerza muscular, sino también en la capacidad de las estructuras

de soporte para contrarrestar el colapso ante presiones negativas.®°

La presencia de tejido adiposo en la via aérea superior puede modificar sus
propiedades mecanicas y favorecer el desarrollo de AOS. Su acumulacion
perifaringea altera la rigidez pasiva de los tejidos y reduce el calibre del lumen
faringeo.®® Un estudio piloto asocié los depodsitos subgloso-supragléticos de
grasa con el colapso de la pared lateral y un mayor IAH en pacientes con AOS.”°
Asimismo, se han identificado acumulaciones en el paladar blando exclusivas de
individuos con apnea, ausentes en los sujetos control, mientras que el exceso en
la base de la lengua y las paredes laterales faringeas incrementa la
colapsabilidad.536'71 Las diferencias sexuales en la distribucion de este tejido

podrian explicar la mayor prevalencia de AOS en hombres frente a mujeres.®°

Mientras que la pared faringea es altamente deformable y adaptable, estructuras
como la nariz, la laringe y la traquea cuentan con un soporte cartilaginoso mas

rigido, lo que influye en su estabilidad.

1.4.6. Influencia de la postura y posicion de la cabeza y la mandibula

La postura corporal es un factor determinante en la mecanica de la via aérea
superior. La posicion supina representa un desafio para la estabilidad de la
faringe, ya que favorece el desplazamiento posterior de la lengua y aumenta la
tendencia al cierre. En algunos pacientes con AOS, se ha observado una mayor
frecuencia de apneas e hipopneas en posicion supina en comparacién con la
posicion lateral, lo que ha llevado al desarrollo de estrategias terapéuticas

basadas en la evitacion de esta posicion durante el suefio.®°
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La posicion de la cabeza también influye en la colapsabilidad de la via aérea. En
nifos, se ha descrito que la rotacion del cuello y la posicion prona aumentan la
colapsabilidad faringea, aunque sin afectar significativamente la rigidez pasiva.
En adultos, estudios bajo anestesia han demostrado que la extension de la
cabeza reduce la colapsabilidad de la via aérea, mientras que la flexion la
incrementa, pudiendo incluso modificar el sitio principal de obstruccién. Estos
efectos se han atribuido en parte a cambios en la traccién traqueal, aunque
también podrian estar relacionados con modificaciones en la geometria de la via
aérea.®® La posicion de la mandibula es otro factor importante. Se ha observado
que el aumento de la apertura bucal incrementa la colapsabilidad de la faringe,
probablemente debido a un estrechamiento de la orofaringe, lo que refuerza la
base fisiologica del uso de dispositivos de avance mandibular (DAM) como

tratamiento en pacientes con AOS leve a moderada.®°

1.4.7. Variaciones anatémicas que predisponen a la AOS (retrognatia,

hipertrofia amigdalar, macroglosia)

La retrognatia, o una mandibula pequena y retraida, es un factor de riesgo
significativo para la AOS. Estudios han demostrado que una menor longitud y
profundidad mandibular estan asociadas con un mayor riesgo de esta patologia

en hombres.”?

La hipertrofia de las amigdalas es uno de los principales factores anatémicos
que contribuyen a la AOS, especialmente en nifios y adolescentes. La American
Academy of Pediatrics sefiala que la hipertrofia de las amigdalas es un hallazgo

comun en la evaluacion de nifios con AOS.”3

La macroglosia, también se ha identificado como un factor de riesgo para la AOS.
Un estudio concluy6 que el volumen de la lengua esta asociado con la posicion
inferior del hueso hioides, lo que contribuye a la obstruccion de la via
aérea.?"727475 Ademas, la relacion entre el volumen de la lengua y el tamafio del
maxilar y la mandibula es un factor clave en la patogénesis de la AOS. Un
desajuste entre estas estructuras puede contribuir al colapso de la via aérea

superior, favoreciendo la obstruccion respiratoria durante el suefio.”>74
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La posicidon del hueso hioides influye en la permeabilidad faringea y puede ser
un factor de riesgo para el desarrollo de apnea. Se ha sugerido que la obesidad,
al aumentar la grasa en el cuello, desplaza el hioides hacia abajo, lo que reduce
la permeabilidad de la via aérea superior. La posicidén baja del hioides puede ser
el resultado de diversos factores, como la adaptacion a un mayor tamario de la
lengua, desequilibrios musculares, ronquidos cronicos y otras alteraciones
neuromusculares. Ademas, se ha sugerido que en AOS de larga evolucion el
descenso del hioides podria deberse al alargamiento progresivo de sus
ligamentos. Los datos disponibles respaldan la hipotesis de que el
agrandamiento de la lengua es la causa principal del desplazamiento hioideo.
Desde una perspectiva clinica, esto resulta especialmente relevante, ya que los
procedimientos quirurgicos actuales dirigidos a reposicionar el hioides no
abordan la causa subyacente del problema. En contraste, intervenciones
enfocadas en reducir el tamafio de la lengua podrian ser mas eficaces, aunque

su impacto en la posicion del hioides auin no ha sido completamente estudiado.”?

Un articulo que incluyé 32 estudios transversales que compararon adultos con y
sin AOS, analiz6 diferencias anatémicas en la estructura craneofacial y la via
aérea superior. Los resultados mostraron que los adultos con AOS presentaban
una mandibula hipoplasica y retraida, un maxilar superior estrecho y una mayor
altura facial anterior, lo que sugeria una tendencia al crecimiento en el plano
vertical del rostro.”® Ademas, se evidencié una reduccidén del espacio aéreo
posterior, una mayor longitud y grosor del paladar blando y una lengua mas
grande y baja, contribuyendo a la obstruccién de la via aérea.>361.7276 También
se observo una posicidn mas baja del hueso hioides. En términos dentales, se
observé un arco maxilar mas estrecho y, en algunos casos, un incremento en la
sobremordida y la mordida profunda.”?7® Estos hallazgos sugieren que la AOS
en adultos esta estrechamente relacionada con alteraciones estructurales tanto
oseas como de tejidos blandos en la via aérea superior.'® Como consecuencia,
el tratamiento de esta patologia no solo debe enfocarse en la obesidad, sino
también en la correccién de anomalias dentofaciales.”® Mas alla de la anatomia
estructural, existen mecanismos fisiolégicos de ajuste gradual, como el tono
vascular y muscular, que influyen en la geometria de la via aérea y su capacidad

de adaptacion a distintas demandas funcionales.®?
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1.5.Sintomatologia y consecuencias

Como ya se ha ido mencionando con anterioridad, las manifestaciones clinicas
de la AOS incluyen una variedad de sintomas tanto nocturnos como diurnos.
Entre los sintomas nocturnos mas frecuentes se encuentran el ronquido,
despertares nocturnos con sensacion de asfixia 0 ahogo, pausas respiratorias
presenciadas por la pareja de cama, somnolencia diurna excesiva y nicturia.
Ademas, los pacientes pueden experimentar suefio fragmentado y no reparador,
dificultad para conciliar o mantener el suefio, fatiga o cansancio, cefalea
matutina, dificultad para la concentracion, irritabilidad, depresion y disminucién

de la libido.%-20:28.77

Cabe destacar que la AOS puede presentarse de manera atipica, con insomnio
y fatiga como sintomas predominantes, particularmente en mujeres. El insomnio
de mantenimiento (dificultad para volver a dormir tras un despertar nocturno) se
relaciona mas con la AOS que el insomnio de conciliaciéon (dificultad para

quedarse dormido al inicio).?®

Las consecuencias a corto plazo de esta patologia suponen un aumento en el
riesgo de sufrir accidentes de trafico y laborales, asi como deterioro
neurocognitivo progresivo, que, al afectar a la memoria, se ha asociado con una

disminucion en la calidad de vida del paciente.3822

Las consecuencias a largo plazo son mas graves e incluyen un mayor riesgo de
hipertension, enfermedades cardiovasculares como infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, y diabetes
mellitus tipo 2. Por todo ello, la American Thoracic Society destaca la importancia

de tratarla para mitigar estos riesgos.89-20

En los ultimos afios la AOS se esta consolidando como un importante problema
de salud publica, particularmente en los paises con ingresos elevados. Su alta
carga de enfermedad estd relacionada tanto con los costes sanitarios
directamente atribuibles a esta condicion como con su papel como un factor de
riesgo independiente para diversos trastornos cardiovasculares, metabdlicos y

psiquiatricos.3%
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1.6. Diagndstico

1.6.1. Métodos diagndsticos

La PSG es el método diagndstico estandar para la AOS en adultos segun la
AASM. Este procedimiento se realiza en un laboratorio del suefio y monitoriza
multiples parametros fisiologicos nocturnos, incluyendo EEG, electroculograma

(EOG), EMG, flujo de aire nasal y oral, esfuerzo respiratorio y pulsioximetria.3*

La PSG es considerada el "gold standard" debido a su capacidad para identificar
no solo la AOS, sino también otros trastornos del suefio coexistentes. La
poligrafia respiratoria domiciliaria (PRD) es una alternativa viable y costo-efectiva
a la PSG en el diagnéstico de la AOS. La AASM recomienda su uso con
dispositivos técnicamente adecuados en pacientes adultos sin graves
comorbilidades que presentan signos y sintomas compatibles con un riesgo
elevado de presentar AOS de moderado a severo.3* La American College of
Physicians (ACP) también recomienda la PSG como la prueba de referencia
para individuos con sospecha de AOS vy reafirma la idea de que los poligrafos

portatiles domiciliaros pueden ser una alternativa adecuada y rentable.3*

Diversos estudios han demostrado que la PRD es comparable a la PSG en
términos de eficacia diagndstica y toma de decisiones terapéuticas. Un ensayo
controlado aleatorizado multicéntrico mostré que la PRD es no inferior a la PSG
en pacientes con sospecha de AOS, con resultados similares en la escala de
somnolencia de Epworth, calidad de vida y presion arterial.”® Sin embargo, es
importante considerar que la PRD puede ser menos precisa en personas con
AOS de leve a moderada, y en estos casos, la PSG puede ser necesaria para
confirmar el diagnostico.”® La AASM recomienda realizar una PSG si la PRD

resulta negativa, inconclusa o técnicamente inadecuada.3

La oximetria nocturna es una técnica no invasiva que mide la saturaciéon de
oxigeno en la sangre durante el suefo. Los parametros clave incluyen el indice
de desaturacion de oxigeno (ODI), la saturacion media de oxigeno (SatO2) y el
tiempo que la saturacion de oxigeno esta por debajo de un umbral especifico,

como el 88% (T88). La oximetria nocturna puede ser util para detectar AOS,
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especialmente en entornos donde la PSG no esta disponible. Estudios han

demostrado que el ODI es un predictor fiable de la severidad de la AOS.&

1.6.2. Criterios diagnosticos

La AOS se diagnostica mediante la identificacion de eventos respiratorios
obstructivos durante el suefio, que incluyen apneas e hipopneas. Segun la

AASM, los criterios diagndsticos para adultos incluyen:

1. Cinco o mas eventos respiratorios obstructivos por hora de suefio (apneas
obstructivas, apneas mixtas, hipopneas o arousals relacionados con el esfuerzo
respiratorio (RERAs) durante la PSG o por hora de monitoreo durante PRD con

sintomas o comorbilidades.3’

2. Quince o0 mas eventos respiratorios obstructivos por hora de suefio durante la
PSG o por hora de monitoreo durante una PRD, independientemente de los

sintomas.3’

El IAH se utiliza para clasificar la severidad de la AOS. EI IAH se calcula como el
numero total de apneas e hipopneas por hora de suefo. La clasificacion del IAH

es la siguiente®’:

* No AOS: IAH < 5 eventos/hora.

* AOS leve: IAH = 5y < 15 eventos/hora.

« AOS moderada: IAH = 15 y < 30 eventos/hora.
* AOS grave: IAH = 30 eventos/hora.

Es importante considerar que la definicidon de hipopnea puede variar, lo que
puede afectar el calculo del IAH. La AASM recomienda que las hipopneas se
definan por una reduccién del flujo de al menos el 30% asociada con una
desaturaciéon de oxigeno del 3% o un arousal cortical y de mas de 10 segundos

de duracion.?!

La escala de Somnolencia de Epworth (ESS) es un cuestionario autocompletado
por el paciente que evalua la somnolencia diurna excesiva (EDS). Los pacientes
califican su probabilidad de quedarse dormidos en diferentes situaciones

cotidianas. Una puntuacion de ESS 210 sugiere somnolencia diurna significativa.
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La ESS es ampliamente utilizada en la practica clinica para evaluar la gravedad
de la somnolencia en pacientes con AOS y ha mostrado correlacion con

parametros de hipoxemia nocturna en pacientes con AOS severa.??

El cuestionario STOP-BANG se desarrollé por primera vez en 2008. Es una
herramienta de cribado sencilla utilizada para identificar a pacientes con alto
riesgo de AOS. Este cuestionario consta de ocho preguntas dicotémicas (si/no)
que incluye cuatro elementos subjetivos (STOP: ronquidos, cansancio, apnea
observada e hipertension arterial) y cuatro elementos demograficos (BANG: IMC,
edad, perimetro cervical y sexo). La puntuacioén total del cuestionario varia de 0
a 8, los pacientes con puntuacion entre 0-2 sugiere un bajo riesgo mientras que
los pacientes con una puntuacién =5 son propensos a padecer AOS grave.8-
86 La sensibilidad del STOP-BANG para detectar AOS de moderada a severa
(indice de apnea-hipopnea [IAH] >15) y severa (IAH >30) es alta, con valores de
93% y 100%, respectivamente.®> El cuestionario ha demostrado ser una
herramienta sensible y practica para el cribado de AOS tanto en pacientes

quirargicos como en la poblacion general 8587

1.6.3. Nuevos retos diagnosticos la AOS

La busqueda de métodos diagndsticos mas modernos para la AOS responde a
las limitaciones en las técnicas convencionales, como la PSG, considerada el
estandar de oro. A pesar de su alta precision, la PSG resulta costosa, requiere
acceso a recursos especializados y puede ser incomoda para los pacientes,
quienes deben dormir en un entorno ajeno como es un laboratorio de suefio.88°
Estas dificultades han impulsado el desarrollo de alternativas mas accesibles y
practicas. En este escenario, los dispositivos portatiles se presentan como

herramientas diagnosticas prometedoras.

Un estudio publicado en Chest en 2017 concluy6 que la PRD es igualmente de
eficaz que la PSG para el manejo de la AOS, con un coste sustancialmente
menor, lo que podria cambiar la practica clinica establecida con un beneficio
econdmico claro.®® Ademas, una revision sistematica reciente destaca que las
pruebas de suefio domiciliarias son una alternativa viable para aumentar el
acceso al diagnostico de la AOS y facilitar el inicio de la terapia con presion

positiva en las vias respiratorias.®! Los métodos de diagndstico en el hogar, como
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el Home Sleep Apnea Testing (HSAT), han mejorado la accesibilidad y reducido
los costes, pero aun tienen limitaciones en la precision y en la capacidad de

replicar todos los parametros de la PSG.%%3

Uno de los principales retos actuales es superar la dependencia exclusiva del
AHI como unica medida de severidad. La evidencia muestra una escasa
correlacion entre el AHI y la sintomatologia diurna o las comorbilidades
asociadas, lo que ha promovido el desarrollo de enfoques diagnosticos mas
personalizados, basados en la integracién de caracteristicas clinicas, fenotipos

fisiopatoldgicos y biomarcadores.%

Otras tecnologias emergentes, como los dispositivos portatiles (wearables),
sensores de cama (nearables) y grabaciones de audio y video (airables), ofrecen
nuevas oportunidades para mejorar la precision diagndstica y superar las
barreras actuales al ofrecer una monitorizacién continua e lo que podria
transformar el diagnostico de la AOS al proporcionar una evaluacion mas
comoda y completa de esta patologia.®>®* En este contexto, las aplicaciones
para smartphones, si bien muestran un gran potencial, aun requieren

validaciones clinicas rigurosas para garantizar su eficacia y fiabilidad.%*

Aunque muchas de estas herramientas muestran alta sensibilidad vy
especificidad en estudios preliminares, aun se necesitan mas validaciones
clinicas y estudios de coste-efectividad antes de que puedan reemplazar o

complementar plenamente a la PSG en la practica clinica habitual.®?

La tendencia futura apunta hacia la monitorizacién continua en el domicilio,
combinada con el uso de telemedicina, lo que permitira un diagnostico mas
accesible, dinamico y adaptado al perfil de riesgo de cada paciente.®* En
resumen, el diagndéstico de la AOS avanza hacia un modelo mas personalizado,
que combina multiples senales fisioldgicas y biolégicas para ofrecer una
evaluacién mas global de la enfermedad, dejando atras la dependencia exclusiva
de la PSG y el AHI.%
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2. HIPOTESIS

La AOS es una patologia de alta prevalencia y subdiagnosticada,
asociada a importantes comorbilidades cardiovasculares, metabdlicas y
neurocognitivas. La polisomnografia en laboratorio es el estandar
diagnostico, pero su alto costo, complejidad y limitada disponibilidad
restringen su uso masivo.

Los principales problemas con el tratamiento de la apnea obstructiva del
suefio mediante presion positiva continua en la via aérea (CPAP) son la
adherencia suboptima por baja tolerancia y dificultades de adaptacion, lo
que afecta negativamente la eficacia del tratamiento.

El desarrollo de un dispositivo disefiado para el diagnostico y el
tratamiento de la AOS permitiria optimizar los recursos sanitarios
reduciendo el infradiagndstico y la mala adherencia terapéutica a la CPAP.
Kalinix® es un dispositivo médico innovador, inteligente, no invasivo,
multisensor y autoadaptable desarrollado para predecir episodios de
apnea/hipopnea vy, tras la prediccion de los episodios, mediante
electroestimulacion, aumentar el calibre de las vias respiratorias

superiores y mejorar el flujo aéreo.
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3. OBJETIVOS

e Evaluar la capacidad diagnéstica del dispositivo Kalinix® en la deteccion
de eventos respiratorios relacionados con la AOS.

e Evaluar efectos adversos relacionados con el dispositivo Kalinix®.
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4. METODOLOGIA

4.1.Descripcion del producto en investigacion

El dispositivo Kalinix® es un prototipo electro-médico no invasivo disefiado para
el diagndstico de la AOS. El dispositivo se caracteriza por ser portatil, de facil
uso, auto-adaptativo gracias a técnicas de inteligencia artificial y con capacidad

de monitorizacion y almacenamiento de datos mediante una tarjeta de memoria.

Basado en las caracteristicas fisiopatologicas subyacentes de la AOS, Kalinix®
se disefd para predecir los episodios de apnea/hipopnea mediados por una

relajacion excesiva de los musculos de las vias respiratorias superiores.

El dispositivo estd equipado con sensores para registrar variables fisiolégicas
(flujo respiratorio, caida de saturacion de oxigeno, temperatura), cuyo analisis
mediante algoritmos de inteligencia artificial permite detectar y clasificar eventos
apneicos. Funciona mediante la prediccion en tiempo real de eventos
respiratorios. Los episodios de apnea/hipopnea se predicen basandose en la
informacion sensorial recopilada del paciente (frecuencia respiratoria y
temperatura del aire respiratorio) y analizada en tiempo real por un algoritmo de
IA, que identifica los patrones respiratorios para predecir los episodios de
apnea/hipopnea y de esta forma proporcionar un diagnostico mediante el IAH
como parametro principal. Ademas, recoge el numero de desaturaciones
mayores del 3% que estan asociadas a los eventos de hipopnea y caidas de flujo

respiratorio asociado a eventos de apnea e hipopnea.

Kalinix® es un dispositivo médico innovador, inteligente, no invasivo, multisensor,
desarrollado por Torytrans S.L. Se compone basicamente del Hardware (HW),
los sensores indicados y el Software (SW), que implementan los algoritmos que
permiten la deteccion y prediccion optima de los episodios relacionados con la
AOS.

Kalinix® se compone de un dispositivo central, un sensor de presién, un termistor
y electrodos. Los electrodos se colocan sobre la piel del paciente y se conectan
a un dispositivo del tamafo de un teléfono (92 x 85 x 25 mm, ~120 g) con bateria
(recargable: 7,4 V CC, duracion: 8-22 h) que se fija al brazo o al pecho con una
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correa facilmente ajustable (Figuras 5 y 6). El dispositivo central contiene un

procesador responsable de predecir los episodios de apnea/hipopnea.

Se ha desarrollado una aplicacion informatica, en la que se visualizan los
resultados recogidos tales como numero de apneas e hipopneas y el IAH final,
asi como el tiempo inicial y final de los eventos. La aplicacion facilita la
generacion de estudios y la carga de los mismos, configurando los datos para
cada paciente y dispositivo consiguiendo una mayor trazabilidad.

Figuras 5 y 6: Prototipo empleado para la Investigacion Médica.

Figura 7: Soporte electronico y cinta elastica.
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Figura 8: Soporte electrénico y cinta elastica.
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4.2.Poblacion del estudio

La poblacién objetivo incluye pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos,
que presentan riesgo intermedio o elevado de AOS, evaluado mediante el
cuestionario StopBang (riesgo intermedio, puntuacion 3-4 o elevada puntuacién
5-8). Como criterios de exclusion se establecieron patologias cardiacas
(arritmias, bloqueos auriculoventriculares y portadores de marcapasos), EPOC
grave, IMC > 35 kg/m? enfermedades neuromusculares, malformaciones
craneofaciales o tumores orofaringeos, insomnio, sindrome de piernas inquietas,
alteraciones psiquiatricas graves, hipotiroidismo no controlado, embarazo o
lactancia, neoplasias terminales, enfermedad hepatica grave (Child-Pugh C),
insuficiencia renal grave (filtrado glomerular <30 ml/min), tratamiento previo con
CPAP vy pacientes en tratamiento con relajantes musculares, inductores del
suefo, melatonina, benzodiacepinas o barbituricos,. La participacién requirié la
firma del consentimiento informado. Los pacientes fueron reclutados de manera
consecutiva en el Centro Médico Teknon (Grupo Quirénsalud) en la consulta del

Dr. Javier Albares.
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4 .3.Disefno del estudio

Se desarrollé un estudio clinico, unicéntrico, de intervencion diagnéstica con el
dispositivo Kalinix® cuyo objetivo fue evaluar la capacidad diagnéstica en la
deteccion de eventos respiratorios relacionados con la AOS. El estudio fue

comparativo respecto al método estandar de referencia, la PSG.
El protocolo contemplé dos fases dentro del diagndstico:

« Fase I(a) Diagnéstica de Calibracion: Validacién y ajuste técnico del
dispositivo mediante la comparacion de sus mediciones con las obtenidas
por PSG en 10 pacientes. Esta fase tuvo una duracion de 11 dias (inicio

el 30 de julio de 2018 y finalizacion el 14 de septiembre de 2018).

« Fase I(b) Diagnodstica de Estudio: Evaluacion clinica de la capacidad
diagndstica del dispositivo en un total de 20 pacientes. Esta fase se inicio
el 18 de septiembre de 2018 y finalizacion 22 octubre de 2018).
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4.4 Variables analizadas para el objetivo principal

Variable principal:

« Indice de Apnea-Hipopnea (IAH): nimero promedio de eventos (apneas e

hipoapneas) por hora de suefio.
Variables secundarias:

 Indice de masa corporal (IMC)

e Pesoytalla

e Perimetro cervical y de cintura

o Escala de Mallampati

e Presencia de ronquidos

e Parametros de desaturacion de oxigeno: numero, indice de
desaturaciones, CT90, saturacion media

e Tiempo total de sueno, eficacia del suefio, nimero de despertares

Estas variables permitieron valorar no solo la eficacia diagndstica del dispositivo,

sino también caracterizar la gravedad de la AOS y sus repercusiones fisiologicas.
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4.5.Variables de seguridad

Para garantizar una evaluacién sistematica de la seguridad se definieron y

registraron las siguientes variables:

Efecto adverso del dispositivo (ADE): cualquier episodio médico
desfavorable que ocurra en un paciente o sujeto de investigacion clinica
relacionado con el uso de un dispositivo médico en investigacion, sin que

exista necesariamente una relacion causal con dicho uso. Esto incluye:

e Cualquier evento que resulte de insuficiencia o deficiencia en las
instrucciones de uso del dispositivo, la implantacion, operacion o

cualquier mal funcionamiento del dispositivo médico.

e Cualquier evento que se produzca como resultado de un error de

uso o uso indebido intencional.
e Severidad del ADE:

= 1. Leve: molestia menor pero que no interfiere con la

actividad de la vida diaria normal.

= 2. Moderado: incomodidad que reduce o afecta la actividad

de la vida diaria normal.

= 3. Severo: incapacidad para trabajar o realizar una actividad

diaria normal.

Acontecimiento adverso (AA): Cualquier acontecimiento inapropiado,
enfermedad accidental, dafio o cualquier signo clinico inapropiado
(incluyendo descubrimientos de laboratorio poco usuales) en sujetos,
usuarios u otras personas que pueden estar o no relacionados con el
dispositivo médico en investigacion. Esto incluye acontecimientos
relacionados con el dispositivo en investigacion o su comparador,
acontecimientos relacionados con los procedimientos implicados
(cualquier procedimiento contenido en el plan de investigacion). Para los
usuarios o personas esto se restringe a acontecimientos relacionados con

el dispositivo médico en investigacion.
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Acontecimiento adverso grave del dispositivo (SADE): AA que
ocasiona muerte, amenaza la vida, provoca hospitalizacién (o prolonga la
existente), deterioro grave de la salud, discapacidad permanente, dafo

fetal o requiere intervencion quirurgica o meédica urgente.

Acontecimiento adverso grave inesperado del dispositivo (USADE):
SADE que por su naturaleza, incidencia, severidad o resultado no ha sido

identificado en la version actual del informe de analisis de riesgos.

Signos vitales y pruebas complementarias: registro de tension arterial,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria en seguimiento de

seguridad.

68



4.6. Evaluacién de seguridad

La monitorizacion de seguridad se realiz6é segun lo establecido en el protocolo:

« Registro en Historia Clinica y CRD de todos los AA y ADE en cada visita,

capturando descripcidn, intensidad, duracién, relacién causal con el

dispositivo y medidas adoptadas.

e Informar en el plazo de 24 horas a las autoridades competentes (CEl y

AEMPS) y al promotor en el caso de producirse algun acontecimiento

adverso (Anexo IV sobre Reporte Acontecimientos Adversos segun
normativa MEDDEV 2.7/3 de diciembre de 2010 “Guidelines on medical
devices: Clinical investigations; Serious advwerse event reporting under
Directives 90/385/EEC and 93/42/CEE”).

El proceso incluyo:

« Visitas programadas:

O

Visita basal (seleccion): firma de consentimiento, anamnesis de
antecedentes de EA (eventos adversos), exploracion fisica y
medicion de perimetros (cuello, cintura), IMC, primer registro de

signos vitales, test de Epworth, EVA y trazabilidad del dispositivo.

Visita de diagnodstico (Fase I-b): colocacién de PSG y dispositivo
UAS (Upper Airway Stimulation), evaluacion de confort y registro
de AA. Colocacion simultanea de polisomnografo convencional y
dispositivo acustico-electroestimulador (Kalinix®), ajuste inicial de
umbrales de estimulacion eléctrica y registro de AAy evaluacion de

confort/satisfaccion (EVA).

Visita de seguimiento (1-2 semanas post-estimulacién): Repeticién
de signos vitales, recogida de AA tardios y evaluacion final de

tolerancia y satisfaccion.
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4.7.Tamano muestral

El tamafio muestral fue de 20 pacientes. En la Fase I(a) Diagnostica de
Calibracién participaron 10 pacientes. En la Fase I(b) Diagnéstica de Estudio se

amplié a 20 pacientes. Por tanto, el tamafio total fue de 20 sujetos.

Esta muestra se consideré adecuada para la evaluacidn preliminar de la
capacidad diagnodstica del dispositivo Kalinix®, asi como para validar su

funcionamiento en condiciones clinicas reales.
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4 8. Analisis estadistico

Se analizo la gravedad de la AOS de cada paciente clasificandolo segun el indice
IAH.

Se analizé la deteccion y clasificacion de gravedad con el dispositivo Kalinix® en

estudio y el método clasico de PSG.
Para ello, se compararon los indices |IAH bajo diversos aspectos:

¢ % de coincidencia en la clasificaciéon: se estudio la clasificacién del grado
de severidad (basado en el IAH) para los dos métodos y su grado de
coincidencia en el conjunto de pacientes.

e Se anadio un estudio estadistico que permitié contrastar la diferencia en
la clasificacién de los dos métodos. Ademas, se estudio la incidencia de
otras variables recogidas en el estudio en los casos de no coincidencia
para establecer los motivos de las discrepancias.

e Se relaciond los valores de IAH obtenidos por los dos métodos. Para ello
se estudio la correlacion lineal entre los valores obtenidos por el nuevo

dispositivo y la polisomnografia evento a evento.

Los andlisis se realizaron con el software R (Foundation for Statistical
Computing). Se emplearon tablas de contingencia, pruebas de correlacion de
Pearson, analisis de regresion linea y método de Bland-Altman. También se
utilizé el test t de Student pareado que se utilizdé para contrastar si existian
diferencias estadisticamente significativas entre las medias de IAH registradas
por la PSG y el Kalinix®.
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4.9. Consideraciones éticas

El estudio fue disefiado y ejecutado conforme las recomendaciones de las
Buenas Practicas Clinicas, los principios de la Declaracién de Helsinki, asi como
con las leyes y regulaciones espanolas, siempre velando por la proteccion del
paciente, y cumpliendo estrictamente con lo dispuesto en el plan de investigacién

clinica.

Cumpliendo con lo indicado en la ley, el estudio se inicio tras la aprobacion por
parte del Comité Etico de Investigacion (Comité de Etica del Grupo Hospitalario
Quiron en Barcelona) y por la AEMPS. Todos los participantes antes de ser
incluidos en el estudio recibieron informacién oral y escrita con respecto al
disefio, fines del proyecto y posibles riesgos que de él pudieran derivarse. De
forma obligatoria el paciente antes de participar en el estudio ley6 la hoja de
informacion al paciente (Anexo I), preguntd y se le aclararon las dudas que tuvo
y firmé y fechd el consentimiento informado (Anexo [l). La firma del
consentimiento informado no impidié que en cualquier momento y por cualquier
razon el sujeto quisiera revocar su consentimiento y abandonar el estudio. La no

participacion en el estudio no supuso ninguna desventaja para el paciente.

Durante todo el desarrollo del estudio se garantizé la disociacion de los datos
personales de los pacientes, de modo que la informacién que se obtuvo no pudo
ligarse en modo alguno con la persona identificable o identificada. Los
investigadores del estudio se comprometieron a respetar la confidencialidad de
los datos del sujeto y velaron por el cumplimiento del Reglamento UE 2016/679
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016 junto con la Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de datos de caracter personal y el Real Decreto

994/1999 de ficheros automatizados que contengan datos de caracter personal.

El estudio estuvo cubierto por una pdliza de seguro contratada con la compafia
aseguradora HDI, lo cual cubria cualquier tipo de riesgo derivado del estudio,

tanto para los sujetos como para los facultativos participantes.

El estudio se desarrollé de acuerdo con el plan de investigacion clinica y con los

procedimientos normalizados de trabajo (PNTs) que aseguraron el cumplimiento
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de las normas de Buena Practica Clinica (BPC), tal como se describe en las

Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH para Buena Practica Clinica (1996).

La informacion obtenida por la puesta en marcha del presente estudio ha sido
considerada y sigue siendo considerada confidencial y ha sido y seguira siendo

tratada en todo momento como tal.

El investigador principal fue el encargado de explicar y entregar por escrito todo
lo concerniente al estudio (hoja de informacién al paciente, Anexo 1), en qué
consistia, beneficios y riesgos del mismo. También explicé que el paciente era
completamente libre de negarse a participar en el estudio o de retirarse

prematuramente de él en cualquier momento y por cualquier motivo.

En ninguno de los informes del estudio aparece el nombre del paciente y su
identidad no ha sido ni sera revelada salvo para cumplir con los fines del estudio,
y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal. El investigador se ha
asegurado que se mantiene el anonimato de los pacientes y la proteccion de su
identidad ante partes no autorizadas. En los Cuaderno de Recogida de Datos
(CRD) y en otros documentos enviados al promotor, los pacientes no se han

identificado por su nombre sino por un cédigo de identificacion del PIC.

El estudio contaba con podliza de seguro contratada con HDI, cubriendo cualquier

riesgo derivado del estudio, tanto para sujetos como para personal investigador.
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5. RESULTADOS
El estudio se inici6 el 30 de julio de 2018 y finalizo el 22 de octubre de 2018. Se

dio cumplimiento fiel al plan de investigacion clinica, sin desviaciones ni
enmiendas. No se reportaron eventos ni efectos adversos en ninguna fase del

estudio.

5.1.Poblacién evaluada
« Fase I(a) Diagnostica—Calibracion: 10 sujetos (de 12 incluidos; 2

retirados):
o Fase I(b) Diagnéstica—Estudio: 20 sujetos (de 22 incluidos; 2 retirados).

Sobre el tratamiento de los valores perdidos (Missing Data) y del screening

failure:

En esta fase del estudio (Fase I(b) Diagndstica) dos sujetos fueron descartados
del estudio después de practicarles la polisomnografia diagndstica debido a que
no cumplian los criterios de inclusion para el IAH. Estos sujetos no se han

analizado y son considerados screening failure.

e Sujetos inicialmente incluidos: 22

e Excluidos antes de la medicion definitiva: 2 screening failures tras la PSG
diagndstica inicial.

e Sujetos evaluados con medicion completa: 20 Excluidos del analisis
pareado por datos incompletos en una de las dos mediciones: 1

¢ Muestra final para analisis pareados: N = 19

Los 19 sujetos son analizados en su totalidad. En algunas variables hay datos
perdidos que quedan indicados en las tablas donde aparece la N total con la que
se ha informado la tabla. Para las comparaciones, al ser pareadas, si hay algun
valor perdido en alguna de las fases que se comparan se analizan sélo los
sujetos donde ambas variables estan informadas quedando indicado en la tabla

de comparacion.
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5.2. Caracteristicas sociodemograficas

Criterios de inclusion:

Edad = 18 afios (no se reporta edad media ni rango).
Ambos sexos (no se desglosa proporcion hombres/mujeres).

Riesgo de AOS segun Stop—Bang: intermedio (3—4) o elevado (5—
8).

Fase I(a) Diagnodstica — Calibracién

Edad: media 55,8 afios (rango 40-74).

= Q1:45 anos | Mediana: 55 anos | Q3: 71 afos.
Sexo: 6 hombres (66,7%), 3 mujeres (33,3%).
Profesiones: jubilados (2), hosteleria, funcionario, florista,
enfermera, empresario, ama de casa (2), taxista.
IMC: media 27,8 kg/m? (rango 21,47-33,75).
Perimetro cuello: media 39,11 cm (rango 32—45).
Perimetro cintura: media 100,6 cm (rango 77-115).
TA sistdlica: 129,80 mmHg (80-173); TA diastdlica: 88,33 mmHg
(55-125). Frecuencia cardiaca: 66,44 Ipm (40-91). Frecuencia
respiratoria: 16,22 rpm (14-24).
Mallampati: predominio Clase Il 'y IV (33,33%), seguido de clase I
(22,23%) y grado | (11,11%).
Epworth: Normal 33,33%; Moderada 33,33%; Severa 33,33%
(N=9).
StopBang: Riesgo intermedio 66,67%; Riesgo elevado 33,33%;
bajo 0%

Medidas: Tensién arterial, Frecuencia cardiaca y Frecuencia respiratoria (Visitas

1y 2 y comparativa).

En la siguiente tabla se puede observar los valores medios para cada medida en
la visita 1y la visita 2. Ademas, se puede observar la evolucion (reduccién) entre
las dos visitas en valor absoluto y en porcentaje.
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Sistolica Diastolica F. Cardiaca | F. Respiratoria
Visita 1 125,22 85,00 67,78 16,11
Visita 2 117,22 76,00 65,00 15,11
Diferencia 8,00 9,00 2,78 1,00
Diferencia (%) 6,39% 10,59% 4,10% 6,21%

Tabla 2: Comparacion V1-V2 mostré descensos medios de TA y FC: sistélica —8,0 mmHg;
diastélica —=9,0 mmHg; FC -2,78 Iom; FR —=1,0 rpm.

o Fase I(b) Diagnéstica — Estudio

(o]

(o]

O

Edad: media 56,05 afios (rango 27—-82).
= Q1: 46,8 afnos | Mediana: 58,50 anos | Q3: 65 afos.

Sexo: 17 hombres (85%), 3 mujeres (15%).

Profesiones: administrativo/a (2),

arquitecto,  bioquimico,

comercial, conserje, consultor informatico, documentista,
empresario, enfermera, fisico, jubilado/a (6), médico, ONG, textil.
IMC: media 28,6 kg/m? (rango 21,5-34,7).

Perimetro cuello: media 40,7 cm (rango 36—45).

Perimetro cintura: media 106,1 cm (rango 90-122).

TA sistolica: 128,4 mmHg (rango 111-165); TA diastolica: 81,9
mmHg (rango 65-110). Frecuencia cardiaca: 66,8 Ilpm (rango 49—
83). Frecuencia respiratoria: 15,3 rpm (rango 14-24).

Mallampati: Clase | (5%), Clase Il (30%), Clase Ill (30%), Clase IV
(35%).

Epworth: Normal 20%; Moderada 30%; Severa 50%.

StopBang: Riesgo intermedio 75%; Riesgo elevado 25%.

Medidas: Tension arterial, Frecuencia cardiaca y Frecuencia respiratoria (Visitas

1y 2 y comparativa).

En la siguiente tabla se puede observar los valores medios para cada medida en

la visita 1 y la visita 2. Ademas, se puede observar la evolucion (reduccion) entre

las dos visitas en valor absoluto y en porcentaje.
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Sistolica Diastolica F. Cardiaca | F. Respiratoria
Visita 1 127,8 80,6 66,8 14,8
Visita 2 128,9 76,8 66,8 14,9
Diferencia 1,05 -3,75 0 0,1
Diferencia (%) 0.8% -4,7% 0% 0,7%

Tabla 3: Comparacion V1-V2 mostré cambios medios muy pequefios: sistélica +0,8%, diastodlica
-4,7%; FC 0%, FR +0,7%.

Comparacion del indice de Apneas e Hipopneas para ambos dispositivos:

de

estadisticamente muy significativa respecto a la medicién del IAH mostrando una

Ambos dispositivos estan fuertemente correlacionados forma
correspondencia alta entre ambas mediciones del IAH tanto en el sentido de
escala continua como en la clasificacion del grado de severidad en el que se
muestra una correspondencia elevada. Tanto el estudio de correlacion y
regresion como el test de diferencia de medias y el test de Altman (adecuado
para confirmar concordancia entre mediciones) arrojan resultados que indican
concordancia entre ambos dispositivos en cuanto a la medicion del IAH. A

continuacion, se presentan las 4 aproximaciones que se han realizado.

5.2.1. Clasificacion por severidad

El objetivo en este caso es comparar ambos dispositivos en su clasificacion del
IAH a partir de la valoracién de la escala categérica (moderado, severo). Este

analisis se realiza a partir de tablas de contingencia.

Kalinix®
Moderado Severo TOTAL
PSG | Moderado 12 1 13
Severo 0 7 7
TOTAL 12 8 20

Tabla 4: Clasificacién de la severidad del IAH mediante PSG y Kalinix®.

En la tabla anterior podemos observar que ambos dispositivos clasifican
practicamente de forma idéntica a los 20 pacientes excepto en un caso en que
PSG lo considera moderado y Kainix® lo considera severo. De hecho, este caso
es un caso frontera porque para PSG el IAH es 29,1 (lo clasifica como moderado
pero esta en la frontera cercano a 30 y para Kalinix® el IAH es 33,8 (lo clasifica
como severo al ser >30). La siguiente tabla en porcentajes informa que un 95%

(19 de 20) estan igualmente clasificados en cuanto a severidad.
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Kalinix®
Moderado Severo TOTAL
PSG | Moderado 60% 5% 65%
Severo 0,0% 35% 35%
TOTAL 60% 40% 100%

Tabla 5: Clasificacion porcentual de la severidad del IAH mediante PSG y Kalinix®.

5.2.2. Correlacion y regresion lineal

El objetivo es mostrar hasta qué punto coincide el IAH en ambos dispositivos
desde un punto de vista continuo a partir de su relacion lineal. Hay que tener en
cuenta que esta medida no trata de medir la concordancia entre las dos medidas
si no solamente mide la relacion lineal (aumentos en una medida corresponden

a aumentos en la otra medida).

Comparacion IAH PSG y Kalinix

25 50 75
IAH (PSG)

Figura 9: Asociacion lineal entre ambos dispositivos respecto a la medicion del IAH. Se observa

un patron lineal muy claro entre ambas medidas.
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Tal como indica la siguiente tabla, el coeficiente de correlacién de 0,97 indica una
fuerte relacion lineal entre la medicién del IAH en ambos dispositivos y es
estadisticamente significativo (p-valor casi 0). Con un 95% de confianza

podemos afirmar que la relacion lineal se sustenta en una correlacion de entre

0,92y 0,99.
Relacién entre las Coeficiente de Intervalo de p-valor
mediciones de IAH entre | correlacion(rxy) confianza
los dos dispositivos 0,97 [0,916; 0,987] 4.09e-12

Tabla 6: Correlacion entre las mediciones del IAH obtenidas mediante PSG y Kalinix®.

El coeficiente de determinacion (R2) del 93,5% indica que de la variabilidad de
la medicion de IAH en un dispositivo se puede explicar en un 93,5% a partir de
la variabilidad del otro dispositivo. La correlacion nos indica la asociacion lineal
y por lo tanto, no exactamente la concordancia. Para comprobar la concordancia
entre ambos dispositivos se realizaran dos tipos de aproximaciones, el test de

Bland-Altman y el modelo de regresion lineal.

A continuacion, se detallan los resultados de un modelo de regresion lineal que
indica, en media, un coeficiente (pendiente) muy préximo a 1 (1,07). De hecho,
no se puede descartar que sea 1 tal como indica el intervalo de confianza ([0,93;
1,21]). Por lo tanto, a cada aumento de una unidad de un dispositivo le
corresponde aproximadamente un aumento de una unidad en el otro dispositivo
(lo que corrobora la correlacion vista en un apartado anterior). En cuanto al
decalaje se puede observar que su estimacion es del 0,61 pero no significativo
(p-valor=0,793) lo que indica que puede ser cero tal como indica el intervalo de
confianza ([-4,18; 5,39]). Por lo tanto, no se puede descartar la concordancia

entre las dos escalas.

Modelo de Constante (valor, IC, p- Pendiente (valor, IC, p-
regresion lineal de valor) valor)
IAH PSG sobre 0,61 [-4,18; 5,39] p- 1,07 [0,93; 1,21] p-
IAH Kalinix® valor=0,793 valor=4.09e-12

Tabla 7: Resultados del modelo de regresion lineal entre el IAH medido por PSG y Kalinix®.

5.2.3. Método Bland-Altman de concordancia

En este grafico cada punto es una medicion con ambos dispositivos donde su
valor en el eje X indica la media de los dos valores (sobre que IAH nos movemos,

en media) y en el eje Y aparece la diferencia entre ambos valores. Podemos
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concluir que no se puede rechazar la concordancia entre ambos dispositivos ya
que el cero esta contenido en el intervalo de confianza de la concordancia ([-7,6;
12,9]).

Bland-Altman plot for comparison of 2 methods

Differences

Means

BLAND-ALTMAN AENALYSIS

Bland-Altman

Estimate Lower Uppszx
Biras (n = 20) 2 4 0.194 5.08
Lower limit of agreement -7.60 -11.853 -3.35
Upper limit of agreement 12.88 8.629 17.13

Figuras 10 y 11: Analisis de concordancia entre PSG y Kalinix® mediante el método de Bland-
Altman.

5.2.4. Equivalencia mediante TOST

En este analisis se va a comparar los resultados obtenidos en la fase |: Estudio
de diagnéstico. Para este estudio se ha utilizado una muestra de n = 20, durante
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el estudio han estado a la vez el dispositivo Kalinix® con la polisomnografia (Nox

T3) dando a su vez cada dispositivo un nivel de IAH del paciente.

KALINIX | NOX T3

1 53,1 51,4
2 26,4 28,5
3 24,62 23,1
4 9,3 10,1
5 22,25 27,5
6 26,42 27,3
7 30,5 39

8 14,91 19,6
9 15,83 15,5
10 29,12 33,8
10 29,12 33,8
1 27,15 28,5
12 43,45 41,2
13 25,7 22,8
14 76,12 90,2
15 19,8 20,6
16 3,76 7,5

17 4,55 9,6

18 48,6 57,6
19 471 50,1

Tabla 2: Valores individuales de IAH obtenidos mediante Kalinix® y Nox T3 en los pacientes del
estudio.
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IAH COMPARACION POLISOMNOGRAFIA VS K-LINIX

-
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mmK-LINIX  mmPOLISOMNOGRAFIA MODERADO LEVE

Figura 12: Comparacién de los niveles de IAH obtenidos mediante Kalinix® y polisomnografia

en los pacientes del estudio.

Una vez obtenidos y representados los datos graficamente vemos una gran
correspondencia y similitud entre Kalinix® con la Polisomnografia. Es necesario
realizar un analisis estadistico de equivalencia para poder corroborar con fuerza
que el diagnostico realizado con Kalinix® es igual de valido que la

polisomnografia para diagnosticar el IAH.
Analisis TOST: “TWO-ONE-SIDED-TEST” (Prueba de las dos caras).

Usar el intervalo de confianza del 100 * (1-2 * Alpha) % alrededor de la media. Al
comparar este intervalo con el intervalo de equivalencia definido, podemos
concluir si existe o no equivalencia. De este modo, si el intervalo de confianza
esta dentro del intervalo definido previamente, concluimos la equivalencia entre
las dos muestras. Si uno de los limites del intervalo de confianza esta fuera del
intervalo definido por el usuario, entonces concluimos que las dos muestras no
son equivalentes. Nuestro intervalo de confianza se encuentra entre [-15,15]
estas medidas son elegidas debido al maximo error critico en los resultados, ya
que una de diferencia de 15 supone automaticamente un cambio de rango de

clasificacion del |AH.

Usar dos ensayos unilaterales (one-sided), uno a la derecha y otro a la izquierda.
Aplicamos una prueba de t unilateral (de una cola) justo en el limite inferior del

82



intervalo definido por el usuario y otra prueba de t unilateral a la izquierda del

limite superior del intervalo definido por el usuario. Obtenemos los valores de p

para ambas pruebas. Tomamos el mayor de estos valores de p como valor p de

la prueba de equivalencia.

Antes de empezar hacer los analisis es correspondiente verificar si la razén entre

varianzas es la misma, para ello es necesario utilizar la prueba F de Fisher y

analizar que hipdtesis se cumplen con su relacion. Nos interesa generar un

intervalo de confianza del 95 % con un valor de significacion del 2.5%.

Estadisticos descriptivos:

Variable | Observa | Obs. con | Obs. sin Min Max Media | Desv.
ciones datos datos tipica

perdidos | perdidos
Kalinix® 20 0 20 3,760 | 76,120 | 28,984 | 17,622
Nox T3 20 0 20 7,500 | 90,200 | 31,880 | 19,540

Tabla 9: Estadisticos descriptivos de los valores de IAH obtenidos mediante Kalinix® y Nox T3.

Prueba F de Fisher / Prueba bilateral:

Intervalo de confianza de la razdn de las varianzas al 97,500%: [0,280;2,360]

[0,280:2,360]

Razén | 0,813

Razén 0,813
F (Valor observado) | 0,813
F (Valor critico) 2,902
GL1 19
GL2 19
valor-p (bilateral) 0,657
alfa 0,025

Tabla 10: Resultados de la prueba F de Fisher para la comparacion de varianzas entre Kalinix®

y Nox T3.
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Interpretacion de la prueba:

HO: La razon entre las varianzas es igual a 1.
Ha: La razdn entre las varianzas es diferente de 1.

Puesto que el valor-p calculado es mayor que el nivel de significacion alfa=0,025,

no se puede rechazar la hipétesis nula HO.
TOST (Prueba de equivalencia):

Intervalo de confianza para la diferencia entre las medias al 95%: [-14,807;9,015]

[-14,807; 9,015]

Prueba | Valor

Prueba Valor
Limite inferior (TOST) -15,000
Limite inferior (95 %) -14,807
Limite superior (95 %) 9,015
Limite superior (TOST) 15,000
Interpretacion de la prueba Equivalente

Tabla 11: TOST Prueba de equivalencia:

Prueba Diferencia | t t(Valor GL alfa valor-p
critico)

Superior | -2,896 2,057 2,024 38,000 0,025 0,023

Inferior | -2,896 -3,042 -2,024 38,000 0,025 0,002

Total 38,000 0,025 0,023

Tabla 12: TOST prueba de equivalencia 2

El valor de p < 0.025 por lo que aceptamos la equivalencia y podemos concluir
que el dispositivo Kalinix® es igual de valido para evaluar el IAH que la
polisomnografia NOX T3 con un riesgo de error del 2.5%.

5.2.5. Prueba t pareada y normalidad
Este test nos va a permitir comparar las dos distribuciones para testear si hay

diferencia entre las medias en ambos dispositivos.

Antes de realizar el test se debe comprobar si la variable diferencia de IAH en

ambos dispositivos sigue una distribucidon normal que permita realizar el test de
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comparacion mediante la distribucion t-student pareada. Tal como se observa en
la tabla siguiente, el test de Shapiro—Wilk para contrastar la normalidad de la
variable diferencia presenta un p-valor de 0,0614, mayor al 0,05 (5%) lo que no
permite descartar la normalidad de la variable diferencia del IAH en ambos
dispositivos. Por lo tanto, podemos usar el test t-student para comparar las dos
distribuciones en media. En la misma tabla podemos observar que el test t-
student pareado arroja un p-valor de 0,66 lo que permite concluir que podemos

aceptar la igualdad, en media, de las dos distribuciones.

Shapiro-Wilk (normalidad) t-student (comparacion)
Estadistico p-valor Estadistico | Grados libertad | p-valor
0,9092 0,0614 0,441 37,6 0,66

Tabla 13: Resultados de las pruebas de normalidad (Shapiro-Wilk) y comparacién de medias (t-

Student pareado) entre Kalinix® y Nox T3.

85



5.3. Resultados de seguridad

5.3.1. Seguridad de la calidad de los datos

Se llevaron a cabo un total de 17 visitas de monitorizacion, incluyendo la visita
de inicio y la de cierre, en las cuales se revisaron los datos del CRD y se
cotejaron con los datos de los documentos fuentes. Las correcciones que se
realizaron en los CRD fueron firmadas y fechadas y en los casos que lo
ameritaron se dejo constancia de la razén de la correccion. Sélo el personal
autorizado por el investigador y por la CRO (Methodex), tuvieron acceso a los
datos obtenidos durante todo el desarrollo del PIC. No se utilizaron plataformas
en la nube para guardar datos. Los documentos esenciales y los datos
correspondientes a la investigacion permaneceran bajo el resguardo de las
partes implicadas: investigadores (principal y colaborador), del promotor y de la

CRO, por el tiempo que establezca la legislacion vigente.

5.3.2. Incidencia de acontecimientos adversos

Durante todo el plan de investigacion clinica no se reportaron eventos ni efectos
adversos en ninguno de los sujetos evaluados. Sin embargo, se
conceptualizaron posibles eventos adversos por el material en contacto con la
piel (reacciones alérgicas). No obstante, estos eventos se minimizaron con el
uso de materiales antialérgicos previamente probados en el mercado. En
algunos casos de personas particularmente sensibles, después del tratamiento
se podria manifestar enrojecimientos cutaneos en la zona de los electrodos, el
enrojecimiento normalmente desaparece pocos minutos después del
tratamiento. En raras ocasiones el estimulo nocturno pudo provocar en algunos
sujetos micro despertares. Segun los ensayos preclinicos realizados en sujetos
sanos, no se detectaron efectos colaterales con el uso adecuado del soporte. El
ajuste en exceso del collarin pudo causar molestias, afectar al suefio y/o dejar,
en la piel sensible un leve enrojecimiento. Este enrojecimiento normalmente tuvo

que desaparecer a los pocos minutos después de quitar el soporte.

5.3.3. Gravedad y relacion causal

Todos los acontecimientos en estudios preclinicos fueron de intensidad leve o

moderada, sin SAE, SADE ni USADE. En el estudio clinico diagndstico no se
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registr6 ningun AA, por lo que no hubo necesidad de evaluar gravedad o
imputabilidad en la fase I(b). Al no registrarse eventos adversos, no fue necesaria

la valoracion de gravedad ni de relacion causal.

5.3.4. Eventos adversos graves

No se produjo ningun SAE, SADE ni USADE en ninguna fase del estudio. No se
registré ningun evento adverso serio en ninguna de las fases estudiadas. No se
observaron variaciones clinicamente relevantes en constantes vitales ni en los

parametros de laboratorio desde la visita basal hasta el seguimiento final.

5.3.5. Confort y satisfaccion

Se han detectado algunas reacciones alérgicas en personas particularmente
sensibles, que manifestaron irritacion cutanea en la zona de los electrodos, la
cual desaparecia pocos minutos después de su retirada. Un ajuste excesivo del
collarin también podia causar una leve reaccion local autolimitada. En raras

ocasiones, el estimulo nocturno provoco microdespertares en algunos sujetos.

5.3.6. Resultados de seguridad en estudios previos (preclinicos)

En los ensayos realizados con el prototipo en sujetos sanos (Fase 1 de

seguridad) se observaron los siguientes hallazgos, Anexo lll:

¢ Ritmo cardiaco: sin alteraciones tras electroestimulacion.

e Temperatura cutanea: no hubo incremento significativo post-estimulacion.

e Cambios cutaneos: ausentes tras retirada de electrodos.

e Umbral de sensibilidad: sensacioén de hormigueo leve (EVA 0-2), sin dolor
ni contraccion muscular apreciable.

e Umbral de tolerancia: dolor referido por el 50 % de sujetos (EVA 7-7,5).

e Contraccién muscular: discreta en region mentoniana, sin asociarse a
dolor.

e Engrosamiento lingual: visible en 7 de 10 voluntarios, no percibido como

molestia.
Resumen de los resultados

1. La electroestimulacion no produjo alteraciones del ritmo cardiaco.
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2. No se observé un incremento significativo de la temperatura cutanea tras la
estimulacion.
3. No se observaron cambios cutaneos tras la retirada de los electrodos.

4. En el umbral de sensibilidad, los sujetos comunicaron solo sensacion de
hormigueo con una intensidad entre 0 y 2 segun la EAV (no se comunico dolor

ni calor ni se observo contracciéon muscular).

5. Solo la mitad de los sujetos refirieron una sensacion de dolor en el umbral de
tolerancia (intensidad 7-7,5 en la EAV).

6. Se observd una contraccidn de la musculatura superficial en la zona

mentoniana que no provoco sensacion de dolor en los sujetos.

7. En 7 de los 10 voluntarios se detecté un engrosamiento visible de la lengua
alrededor del umbral de tolerancia que no ha sido percibido como tal por los

sujetos.

8. No se han detectado otros efectos adversos no previstos en la metodologia

del estudio.
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6. DISCUSION

Kalinix® es un dispositivo médico innovador, inteligente, no invasivo que se ha
desarrollado para simplificar el diagndstico y tratamiento de la AOS. Los
resultados de nuestro estudio de evaluacion clinica de su capacidad diagndstica
han demostrado que el dispositivo Kalinix® es capaz de detectar eventos
respiratorios de forma fiable y segura, ofreciendo una alternativa a la PSG

convencional, considerada el estandar de referencia.

Los resultados de la evaluacion clinica de su capacidad diagndstica han
demostrado buena precision y concordancia con el método de referencia, la
PSG, en el diagnéstico y la clasificacion de severidad de la AOS, lo que avala su

uso como herramienta diagndstica para la AOS.

Esta linea de investigacion que tiene por objetivo facilitar y simplificar el
diagndstico de la AOS es fundamental dada la alta prevalencia de la AOS, y el
infradiagndstico y las limitaciones logisticas de los métodos diagndsticos

convencionales.%

La PSG en laboratorio, aunque es el estandar de referencia, presenta
importantes barreras: su alto coste y cobertura variable limitan las derivaciones
y generan demoras administrativas; su caracter laborioso e intensivo en recursos
y personal especializado restringe su disponibilidad y prolonga las listas de
espera; y su accesibilidad limitada dificulta su realizacién en pacientes con
barreras geograficas, laborales o personales. En conjunto, estos factores

retrasan tanto el diagndstico como el inicio del tratamiento en muchos pacientes.
34,95

En los ultimos afos se han desarrollado dispositivos de uso domiciliario,
aprovechando las nuevas tecnologias digitales (wearables, sensores de colchén,
aplicaciones moéviles), para facilitar el proceso diagnéstico de la AOS reduciendo
barreras logisticas y economicas. Estos sistemas posibilitan la adquisicion
pasiva de multiples senales fisioldégicas, su analisis automatizado mediante
inteligencia artificial y la implementacion de flujos totalmente remotos,
disminuyendo asi la necesidad de citas presenciales, personal técnico nocturno

y costes en comparacion con la PSG. Los HSAT tradicionales ya han
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demostrado una buena exactitud diagnostica y menores costes que la PSG y se
han integrado en rutas escalonadas tras cribado con STOP-BANG, con

realizacion de PSG si el HSAT es negativo pero la sospecha clinica persiste.®%

Nuevas plataformas digitales amplian este paradigma, como los dispositivos:
“‘wearables” (anillos/relojes con PPG/acelerometria), “nearables” (bajo-colchdn o
piezoeléctricos) y “airables” (audio ambiental) que estiman AHI u ODI con
algoritmos de aprendizaje, logrando correlaciones altas con PSG/HSAT vy, en
algunos casos, AUC y sensibilidades/especificidades elevadas para AHI =215—
30, lo que permite triaje y diagnostico domiciliario en poblaciones

seleccionadas.97-101

Nuestros resultados han demostrado una sensibilidad y especificidad 6ptima
para la deteccion de la AOS moderada a severa, lo que permitiria poder ser
dispositivos especialmente utiles en la identificacion temprana de casos en
poblaciones de riesgo (obesidad, HTA resistente, FA) o con sintomas
inespecificos (fatiga, cefalea matutina) acortando tiempos de diagndstico e inicio
de tratamiento.8%%2 La AASM recomienda el uso de HSAT en pacientes con alta
sospecha de AOS y sin comorbilidades complejas, reservando la PSG para
aquellos casos en los que existan condiciones confusoras, l0 que respalda
estrategias domiciliarias que incorporen estas tecnologias como un primer filtro

antes de estudios confirmatorios.8°

En el analisis comparativo para evaluar la capacidad de Kalinix® para detectar
patrones respiratorios frente a la PSG convencional (NOX T3). Las mediciones
del IAH obtenidas con Kalinix® mostraron una correlacion lineal fuerte y
estadisticamente significativa con el PSG convencional, con un coeficiente de
0,97 (p < 0,025). Estos resultados confirman que Kalinix® es una herramienta
precisa, fiable e igualmente valida para predecir eventos de apnea/hipopnea y
evaluar los niveles de IAH, con un rango de prediccion con una precision del 80-
92 % (riesgo de error del 2,5%). Resultados que permite considerar a Kalinix®
como una nueva tecnologia que ofrece un diagndstico simplificado, facilitando la

identificacion y el manejo precoz de la AOS.
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Las pruebas del dispositivo en modo diagndstico se han realizado de forma
domiciliaria con pacientes a los que se les coloca el dispositivo Kalinix® junto
con un polisomnaografo, de forma que la comparacion de ambos dispositivos se
realiza evento a evento en tiempo real y simultdneamente, lo que implica una
total precision en la medida comparativa. El hecho de que la metodologia se
haya realizado en condiciones domiciliarias y con registro simultaneo a PSG

aporta un valor anadido en términos de validez externa y aplicabilidad clinica.

Esta metodologia difiere de la mayoria de los estudios conocidos en los que la
comparacion entre el dispositivo en prueba y el de referencia se realiza en
distinta noche, lo que obliga a tener que aceptar como bueno un % de desviacion

entre los IAH del equipo en prueba y el de referencia.

Kalinix® es un dispositivo electromédico que utiliza informacién sensorial del
paciente (flujo respiratorio, caida de saturacién de oxigeno y temperatura
respiratoria), que es procesada y analizada con algoritmos de inteligencia
artificial para detectar eventos en tiempo real. Ademas, mediante aplicaciéon
externa de estimulos eléctroterapéuticos trata los eventos mediante
electroestimulacion inteligente y transcutanea de los musculos dilatadores de la

oro e hipofaringe a nivel del mentén.

En la dltima década, la electroestimulacién invasiva del nervio hipogloso se ha
evaluado como una alternativa terapéutica eficaz y segura en pacientes con AOS
moderada-severa, intolerantes o no adherentes a la terapia con CPAP.
La estimulacién del nervio hipogloso (HNS) es una terapia aprobada por la FDA
en Estados Unidos para pacientes con AOS moderada a severa que no toleran
CPAP y cumplen criterios anatomicos especificos. HNS ha demostrado reducir
significativamente el IAH y mejorar la somnolencia diurna y la calidad de vida en
estudios multicéntricos y metaanalisis, con tasas de éxito quirurgico entre 55-
75% vy reducciones del IAH de hasta 18 eventos/hora. Al ser procedimientos
invasivos no estan exentos de efectos adversos relevantes y frecuentes como
la infeccién en el sitio de implante, dolor local o cervical, hematoma/seroma,
y malestar o incomodidad por la estimulacién (como sensacion anémala en la
lengua o abrasiones linguales), que en su mayoria ocurren en el periodo

perioperatorio o durante la adaptacién inicial. La electroestimulacion invasiva
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ademas de los riesgos quirurgicos y complicaciones asociadas a la implantacion
de dispositivos tiene la necesidad de revisiones quirurgicas, y aunque la tasa de
eventos adversos graves y mortalidad con HNS son bajas, no son nulas. En
contraste, la electroestimulacion no invasiva presenta efectos adversos
principalmente leves y transitorios, como parestesias locales, irritacion cutanea
o molestias en el sitio de aplicacion, sin complicaciones sistémicas ni infecciones
reportadas en los ensayos clinicos. Por ello, en los ultimos afios se esta
investigando en el desarrollado de dispositivos de estimulacion eléctrica
transcutanea (TES) de los musculos dilatadores de la via aérea superior,
especialmente el geniogloso, como una alternativa no invasiva muy prometedora
en fase de investigacion. La tolerancia es alta y la mayoria de los pacientes

completan los protocolos sin eventos adversos significativos.

Otra ventaja relevante es la reversibilidad y facilidad de suspension del
tratamiento no invasivo, ya que no requiere explantacion ni procedimientos
adicionales si el paciente no lo tolera o no obtiene beneficio clinico.'9%-104
Ademas, la electroestimulacion no invasiva puede ser una opcidn para pacientes
que rechazan o no son candidatos a cirugia. Este enfoque resulta especialmente
relevante en aquellos pacientes que rechazan la CPAP debido a factores
limitantes como la incomodidad de la mascarilla, la sequedad o congestidn nasal,
la sensacion de claustrofobia, el ruido o la ausencia de sintomas
significativos.?#195-107 | os ensayos clinicos y metaanalisis han mostrado que
TES aplicada durante el sueno puede reducir el IAH y el indice de desaturacién
de oxigeno, especialmente en pacientes con AOS leve a moderado, con buena
tolerancia y perfil de seguridad, asi como alta satisfaccion y tasas de adherencia
superiores a la CPAP en pacientes seleccionados.?* Por tanto, la innovacion en
los ultimos afos nos ofrece nuevas oportunidades para valorar la
electroestimulacion no invasiva como procedimiento diagnostico y terapéutico en
pacientes con AOS.

Los resultados de electroestimulacion realizados con Kalinix® demuestran un
buen perfil de seguridad y tolerancia y buena aceptacion por parte de los
pacientes. No se registré ningun evento adverso serio en ninguna de las fases
estudiadas, y no se identificaron variaciones clinicamente relevantes en

constantes vitales. Los efectos adversos detectados fueron irritacion cutanea en
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el area de apoyo de electrodos, y ocasionalmente, despertar o fragmentacion del

sueno si la intensidad de la estimulacion es excesiva.

La seguridad y la viabilidad del dispositivo Kalinix® que se constata en este
estudio piloto pone de manifiesto la capacidad del dispositivo para ser utilizado
de manera eficaz y segura en entornos clinicos. Los datos indican que Kalinix®
no provoco efectos adversos relevantes. En el umbral de sensibilidad mas alto,
los sujetos solo informaron de una sensacion de hormigueo, y solo el 50% de los
sujetos informaron de dolor en el umbral de tolerancia. Ademas, en el 70% de
los sujetos se detectd un engrosamiento visible de la lengua en torno al umbral
de tolerancia, aunque los sujetos no lo percibieron. No se observaron otros

efectos adversos.

Estos resultados son prometedores para considerar el futuro desarrollo
del dispositivo Kalinix® para el tratamiento de la AOS, para abordar un reto
asistencial, como son los problemas de adherencia, tolerancia y adaptacién a la

CPAP como tratamiento de eleccidn.

La adherencia subdptima a la CPAP es un problema frecuente: entre un 25% y
un 35% de los pacientes abandonan el tratamiento o no cumplen los criterios
minimos de uso (24 h/noche en 270 % de las noches), incluso en paises como
Espafa, donde el acceso al dispositivo esta garantizado. La fragmentacién del
seguimiento y la falta de personalizacién en la educacién y el soporte son

factores que contribuyen de forma significativa a este incumplimiento. 102,103,108

Los principales factores que dificultan la adherencia a la CPAP en pacientes con
AOS incluyen molestias fisicas como incomodidad con la mascarilla, sequedad
o congestidén nasal, fugas de aire, y ruido del dispositivo. Ademas, sintomas
psicolégicos como claustrofobia, ansiedad, y estigmatizacién social son barreras
frecuentes. La percepcion insuficiente de beneficio, baja autoeficacia, y la falta
de apoyo social o familiar también contribuyen al abandono o uso subdéptimo del
tratamiento.'® La presencia de comorbilidades psiquiatricas (depresion,

ansiedad), insomnio, y dificultades cognitivas agravan la falta de adherencia.'%?

La telemedicina y las aplicaciones moviles asociadas a CPAP permiten

intervenciones conductuales y educativas en tiempo real, aumentando el
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compromiso y la personalizacién del tratamiento.'%31%® Sin embargo, la
adherencia suboptima persiste lo que ha impulsado el desarrollo de alternativas
inteligentes no invasivas, como dispositivos de avance mandibular, estimulacion
invasiva del nervio hipogloso (aprobada por la FDA en EE. UU.), y sistemas de
estimulacion transcutanea, que pueden ser utiles en casos de intolerancia a
CPAP.10.95,105

Los resultados de nuestro estudio en el desarrollo del dispositivo Kalinix®
basado en algoritmos inteligentes para la deteccién de apnea y el tratamiento
mediante electroestimulacion no invasiva representa un avance hacia una

medicina personalizada.'%3

Kalinix® es un dispositivo inteligente que permiten detectar los eventos
respiratorios con una alta fiabilidad y correlacién en el diagnostico con al método
estandar de la PSG, y ademas ha demostrado un perfil de seguridad favorable y
buena aceptacion por parte de los pacientes en el momento de la

electroestimulacion transcutanea.

Los principales resultados de esta fase de ensayos clinicos realizados con el

dispositivo Kalinix® son los siguientes:

o Diagnéstico fiable: El dispositivo Kalinix® es tan fiable como la
polisomnografia para evaluar el IAH del paciente, asi como la clasificacion
del mismo en las categorias de leve, moderado y grave.

e Alta correlacion: La correlacion del IAH de Kalinix® con la
polisomnografia (equipo de referencia “gold standard”) es del 97%.

e Seguro y eficaz: Los efectos adversos detectados son leves y

transitorios.

En el contexto actual, donde la AOS presenta altas tasas de infradiagnostico y
una sobrecarga asistencial considerable, este tipo de dispositivos inteligentes no
invasivos responden a las necesidades:
e Aumentar la capacidad diagndstica, acercando la deteccién a entornos
comunitarios y reduciendo barreras logisticas y econdémicas.
e Mejorar la experiencia del paciente, favoreciendo la aceptacion de la

prueba y minimizando molestias.
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¢ Integrar diagndstico y tratamiento, permitiendo una transicién rapida hacia
la intervencion terapéutica, algo que podria mejorar la adherencia y los

resultados clinicos a largo plazo.

Los hallazgos de este estudio respaldan a Kalinix® como una innovacién
prometedora que podria transformar el abordaje de la AOS, integrando
diagnostico y tratamiento en un unico dispositivo, optimizando recursos
sanitarios y ofreciendo una alternativa mas accesible, comoda y potencialmente
mas aceptada por los pacientes. La electroestimulacion no invasiva
submentoniana con este dispositivo se considera segura para los humanos, lo
que refuerza su viabilidad clinica. Su desarrollo y validacion definitiva podrian
suponer un avance significativo hacia una medicina del suefio mas

personalizada, eficiente y centrada en el paciente.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones a tener en cuenta:

» Se realiz6 en un unico centro, en una poblacion restringida, lo que puede
tener limitaciones en la validacion externa y limitar su aplicabilidad
general. Seria deseable poder realizar futuras investigaciones en
diferentes entornos clinicos.

» El dispositivo Kalinix® no registra parametros fisioldgicos, como estadios
de suefio y arousals, lo que puede afectar la precision diagnéstica,
pudiendo subestimar o sobrestimar la gravedad de la AOS vy la
caracterizacion fenotipica del paciente.

* Los resultados deben interpretarse prudentemente debido al tamafio

muestral reducido y al disefo piloto

Por ello, aunque los resultados del Kalinix® han demostrado una muy buena
correlacion con la PSG, su aplicabilidad debe ser cuidadoso, y siempre

considerar sus posibles limitaciones frente a la PSG tradicional.

Se requieren estudios mas amplios, aleatorizados y con seguimiento prolongado

para:
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« Confirmar su eficacia diagndstica y terapéutica en distintas poblaciones y

fenotipos de pacientes con AOS.

« Evaluar su impacto en la calidad de vida, la adherencia y la evolucion del
riesgo cardiovascular a largo plazo. Analizar su coste-efectividad

comparando con las rutas diagnosticas y terapéuticas convencionales.
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7. CONCLUSIONES

1.

El presente estudio piloto ha demostrado que el dispositivo Kalinix® es
capaz de detectar eventos respiratorios de forma fiable y segura,
ofreciendo una alternativa a la PSG convencional, considerada el
estandar de referencia.

La precision obtenida junto con una concordancia en la clasificacion de
severidad avala su uso como herramienta diagnédstica para la AOS.

El hecho de que la metodologia se haya realizado en condiciones
domiciliarias y con registro simultaneo a PSG aporta un valor afiadido en
términos de validez externa y aplicabilidad clinica.

Desde el punto de vista de la seguridad, Kalinix® mostré6 un perfil
favorable, con eventos adversos nulos y molestias minimas, transitorios y
autolimitadas derivadas de la estimulacion transcutanea.

El potencial de Kalinix® va mas alla del diagndstico: su capacidad para
aplicar estimulacion personalizada abre la puerta a su uso como
herramienta terapéutica en pacientes intolerantes o no adherentes a la
CPAP, complementando las opciones actuales como la estimulacion del
nervio hipogloso.

La electroestimulacion no invasiva submentoniana con el dispositivo en
estudio se considera segura para los humanos.

Kalinix®, al ser un dispositivo compacto, portatil y basado en algoritmos
inteligentes para la deteccién de apnea y la intervencion inmediata,
representa una evolucion significativa en la medicina personalizada.

Su uso contribuiria a la optimizaciéon de recursos sanitarios, mejorando
asi los resultados clinicos y la eficiencia del sistema sanitario. Estos
hallazgos respaldan la necesidad de integrar tecnologias como Kalinix®
en la practica clinica habitual para abordar los desafios existentes en el

diagndstico y tratamiento de la AOS.
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11.ANEXOS

ANEXO |

||| Methodex m

Hoja de Informacidén al Paciente (Anexo I)

Titulo del estndio: Estudio clinico nnicéntrico para evaluar la eficacia, sepnridad y
tolerabilidad de un dispositivo médico mtelipente no mvasivo (Upper Airway Stmulation —
UAS), en el diagnostico y tratamiento de pacientes con Sindrome de Apnea Hipopnea
Obstrmctiva del Snedio (3AHOS) moderado o severo

Cadigo del protocolo: 007T18_TOR_FROT EC
Promotor: Tucr.ytmns SL
Invesngador pomcipal: D Jamer Albares. Medicina del Snefio D, Albares

Centro: CEﬂtﬂuMédimTEknun—G-mpu Cmiransalud

Introduccion

Mos dirgimos a usted para informarde sobge nn esmdio de investipacion en el gue se le
Maaparﬁdpu.ﬂﬂmdbhﬁdﬂapmbﬂupmelCnnﬁuéE'.ﬁm de la Investipacion con
medicamentos del Gmpo Hospitalarno OQmirdn en Barcelona v la Apencia Espafiola del
Medicamentos 7 Prodnctos Sanitanos, de acnerdo a la lepislacion wipente, el Real Decreto
1090,/2016, de 4 diciembre, por el que se regmlan los ensayos clinicos con medicamentos y
el Real Decreto Legislativo 1,/2015, de 24 de julio, por el que se apmeba el texto refundido
de 1a Ley de garantias 7 nso macional de los Medicamentos v Prodoctos Sanitarios.

INuestra intencion es tan solo que usted reciba 1a informacion cocrecta v mficients para que
pueda evalnar ¥ juzpar = guiere o oo participar en este estmdio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion ¥ aosotros le aclararemos las dodas que le puedan snepir después
de la explicacion. Ademds, puede consultar con las personas que considere opormno.

Participacién voluntaria

Debe saber qne m participacion en este esmdio e: volnntana v que puede decidir mo
participar o cambiar s decision 7 retirar &l consentimiento en cnalqnier momento, sin que
por ello se azltere la relacion con su médico ni se prodnzea permicio alpmoo en o
tratamiento.

Codigo de protocalo: 00718_T'OR._FROT EC 71
MNombre del estudio: UAS
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Descripcion general del esmdio

El Sindrome de Apnea Obstmctiva del Snefio, es nna enfermedad qne se caracteniza por un
cmadre de somnolencia dmena excesiva, alteaciones del estado de animo v deterioro de los
procesos mentales e intelecmales, todo ello tradnciéndose en la pérdida de la calidad de
vida del paciente. Esta patolopia estd asociada a nn mayor riespo de padecer problemas de
diabetes, hipertensidn artenial, anpgina de pecho, accidentes cerebrovasenlares, accidentes
laborales ¥ de trinsito.

Este sindrome ha sido estudiado desde el afio 1930, se sabe que el colapso durante el suefio
de nna parte de las vias aéreas la oro e hipofaringe (garganta) es el responsable de la baja
ompenacion de la sangre 7 que esto conlleva por nna parte a nna baja calidad de descanso
durante el smefio gue se traduce en somnolencia dmena, alteraciones del immo, baa
concentracion ¥ por la otra las consecnencias a mediano y largo plazo sobre otros drpanos
vitales como el corazon, cerebro, ete.

Los métodos diagnosticos 7 terapénticos disponsbles hasta el presente, son incomodos,
maolestos, costosos 7 no exentos de efectos secundarios.

El presente esmdio pretende evalnar la eficacia de un novedoso dispositro médico de fheil
uso, oo nvasivo, de d@ sepnndad v que tiene dos modalidades:

1. Una Ia que permite realizar el diagnostico del Sindrome de Apneas Obstmetivas
del Snefio, a través de sensores que detectan las consecnencias de la obstmecion
temporal de las vias aéreas que son las lamadas apneas, las cnales no son mis goe
la amsencia de la respiracion por mas de 10 sepundos v

2. Otm la modalidad gue trata estas apneas, 7a que es capaz de detectar el momento
en el gue se prodnce 1a chstmeecion § a tmvés de la estmnlacion eléctrca punmal 7
sepnra de los mnsenlos que dilatan las wias, impide el colapzo de las mismas.

Se otlizard la pobsomnografia, (método aceptado v mtilizado para obtener todas las
vanables que permiren diagnosticar ¥ conocer =1 existe o no mejora de 1z enfermedad con el
tratamiento) para validar la eficacia del dispositieo en estudio.

Codigo de protocolo: 007T18_TOR_FROT _EC

Nombre del estodio: TAS

Version: 02 d= 04 mayo de 2016

DTORYTRANS. Todos los derechos reservados. Este documento no puede ser reproducido en todo o en
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Tratamientos disponibles en la actmalidad

En caso de no participar en el esmdio nsted podoa recibir enalguiera de las alternativas
disponibles en la acmalidad onentadas a disminnic 7o controlar las apneas hipopneas del
snefio. Estas opeiones son ennmeradas y explicadas brevemente a continmacion:

1. Medidas mgemeo-dhetéticas: Onentadas a la dismsmocion 7/o0 ebminacion de
factoges de tesgo, como son:

1. Control de peso (ponecipal factor de nesgo).

b. Eliminar el consnmo de mbaco (ictante que indoce mflamacidn de las vias
AEreas).

c. Ewvitar el consnmo de alechol (altera la foncién de la muscnlama de la
garpanta y depome el sistema nesvioso central).

d Ewitar el consnmo de farmacos para la ansiedad (deprimen el sistema
nerioso central consulte con el médico del esmdio cmales son estos

2 Presion positiva contimia en la via aérea, conocida como CPAP (Continuous
Positive Airway Pressure) por sus siplas en inplés: esta terapia wtlizada desde
1981 =igne siendo el trammiento de eleccidn, sin embargo este tatamiento de uso
diario no esti exento de efectos colaterales. (consmlte con el médico del esmdio
cnales son estos efectos colaterales).

J. Ihnspositivos de avance mandibular: es una alternativa a la terapia de la presicn
positiva continta en la via aérea (CPAF), que consiste en el nso noctmmo de nna
femla intraoml, que prodoce no avance la mandibula con la finalidad de arrastrar la
lenpna hacia delante y anmentar el espacio de la garpanta 7 con ello la cirealacion
adecnada del aire. Estas femlas estin indicadas en los Sindromes de Apnenas
Hipopnas del Snedfio, leves 7 moderados, no awd en los graves 7 en los pacientes con
obesidad marhida

4. Tratamiento gquinirgico: este tratamiento es controvertido, estd indicado en
pacientes con alteraciones de 13 anatomia del mawmilar 7 Ia mandibnla Owas
alternativas Quiceicas S0

a. Tragneotomiz para casos de obesidad mérbida 7 en aguellos que no sea
factible la terapia de presiom positiva continua en la via aérea (CPAF),
(consulte con el médico del estdio sobre cnalguier duda o inguietnd de
esta alternativa terapentica).

b. Cimgia nasal en los casos de alteraciones anatdonicas nasales: desmiacion del
tabigue, anomalias de los cometes o polipos nasales.

5. Tratammento con medicamentos: hasta el presente no se dispone de firmacos
eficaces para el control del Sindrome de Apneas Hiponeas del snefio.

6. Esomulacion eléctnica del nervio hipoglose: La estmmlacion de este nermo
favorece la apermsa de las vias aéreas v con ello facilita la sespiracion.

El médico del estndio le dara mas informacion sobre coalquiera de estas terapias =1 nsted
asi lo desea.

Cédigo de protocale: 00718_TOR_PROT_EC 73
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Metodologia del estudio

En la wisita inicial el médico investipador valorard = es usted na candidato adecnado para
el esmdio. Antes de qoe nsted participe, el médico le explicard en detalle en que consiste 7
se asegurard que lo comprende.

5i estd de acnerdo en participar en el estudio se le pedird que dé so consentimiento
informado por eserito (firmado § fechado en manmsento) 7 se le entregard nna copia del
documento para gue lo pnarde.

5u médico le realizaci nna sene de prepuntas acerca de m estado de salnd, de su estado de
inimo en peneral 7 recogerd almnos datos clinicos acerca del Sindrome de Apneas
Obstmetivas del Suefio que nsted padace.

El estudio se lleva a cabo en dos fases: nna pomera fase lamada fase Diagnostica v nna
segunda fase lamada Terapéntica Ambas fases constan a s vez de dos mmbfases,
denominadas de CALIBRACION 7 de ESTUDIO, respectivaments. La calibracién tisne
por objeto como sn propio nombre lo indica pradnar el dispositive 7 asegnrarse que todos
los parimetros que wuliza tanto para diagnosticar como para tratar son los adecnados 7
foncionan adecnadamente Las subfases de esmdio son las que van a permitir evalnar la
eficacia del dispositive tanto en sn modalidad diagndstica como en 1a terapéntica.

Cada subfase comporta la realizacion de dos visitas, la primera para colocar los dispositivos
(polisomnografia y kalinografia o kalinoterapéntica) y la segnnda para evaluar los resnltados
arrojados por los dispositivos, en las subfases de calibracion se procedera a realizar las
modificaciones pertinentes que se traduzean en el adecnado funconamiento del dispositivo
en esmdio.

En la subfase terapéntica de calibracion también se realizard nna ecosonografia 40 del drea
de Ia oro e hipofannge (parpanta), con la finalidad de cemificar Ia respuesta de los mdsenlos
de la zona evaluada ante la estomlacion eléctrca de los mismos 7 valosar 1a tolerabilidad de

Usted podra participar en las coatro subfases s voleatanamente lo acepta, sino participara
en las subfases ientificadas como: diagndstica 7 terapéntica de ESTUDIO. Para cada nna
de laz snbfases gme participe tendrd qne firmar nn consentimianto informado.

S5e prevé uno total de 22 pacientes, la participacion en el esmdio para cada paciente
COMmMpOrtard como mixime dies visitas
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En relacion a los beneficios v desgos derivados de su participacion en
el estudio

Eegeficios

Usted en poimera mstancia no obtendrd beneficios directos por so participacion en la
investigacion. 5in embargo, con el presente esmdio contribnird 3 conocer mejor por Tna
parte la efectrmdad, segnpdad 7 tolerabilidad del dispositivo en su modo diapnéstico, 7
terepéntico, ¥ por la otra estard contrbuyendo con el desamollo ¥ puesta a disposicion de
los pacientes de un dispositvo para diagnosticar 7 tratar el sindrome de apneas obstmctivas
del snefio de alta efectividad, comodo, de facil nso y seguro.

Riesgos

Esmdios previos han demostrado seguridad, sin efectos secnadanios, poudiera ser gue
presente feacciones alérpicas 2 los materales gue estin en contacto con la piel, sn
embargo se han ntilizados matenales antalergénicos testados en el mercado. De cnalquier
forma =i usted wene cualgmier reaccidm o evento lo ha de notficar inmediatamente al

Dy Javier Albares
e-mail: javierfilldoctoralbases. es
Telf (+34) 932.906 405

Preguntas Informacion

5i en alpfin momento nsted desea obtener nna informacidn mds detallada sobee el esmdio 7
51 desea hacer alpmna pregnnta o aclarar alpdn tema relacionado con éste, dunante el
desarrolle del mismo, por favor, no dude en ponerse en contacto con el nvestipador
principal

D Jamer Albares

Centro Médico Teknon — Gmpo Qmirdnsalnd

Calle Vilana 12. Edificio Marquesa Consnltono 5 CP 03022 Barcelona

e-mail: javierfilldoctoralbases. es

Telf (+34) 932.906 405
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Seguro

El Promotor del estmdio dispone de nna poliza de segnsos gqoe se ajusta a la legislacion
wigente ¥ que le proporcionard la compensacion e indemnizacion en caso de menoscabo de
su salud o de lesiones gque pudieran prodocirse en relacion con sn parbcipacion en el
estudio.

Confidencialidad

El tratamiento, la icacion ¥ la cesion de los datos de caricter personal de todos los
smjetos participantes se ajmstard a lo dispnesto en la Ley Orpinica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccion de datos de caricter personal De acnerdo a lo gque establece Ia
leprslacion mencionada, nsted poede ejercer los derechos de acceso, modificacicn,
oposicion 7 cancelacion de datos, para lo cual deberd dinpgrse al médico investigador.

Sus datos serin objeto de na tratamiento disociado. Los datos secogidos para el esmdio
podrin selacionar dichos datos con nsted § con su histona clinica. Los datos recogidos se
incorpogarin a woa base de datos informatizada, la cual oo tendrd datos de cardcter
personal Por lo tanto, so identidad no serd revelada a persona alpnna salvo excepriones en
caso de nrpencia médica o requeriniento legal

Solo se transmitirin a terceros § 2 otros paises los datos recogidos para el esmdio qoe en
ningnin caso contendrin informacion qoe le poeda identificar directamente, como nombre
v apellidos, iniciales, direccion, n® de la segundad socil, ete. En el caso de que se produzea
esta cesion, serd para los mismos fines del estndio descrito § pamotrando la
confidencialidad como minimo con el nivel de proteccidn de la lepislacion wipente en
Onestio pais.

El accese a o informacion personal quedard  sestongido a2l meédico  del
esmdio/colaboradores, antoridade: =anitaras (Agencia Espaficla del Medicamento v
PmduﬁusSmh:ﬁni},alCamiméﬂﬁm de Investipacicn Clinica y personal antorizado por el
promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos v procedimientos del esmdio, pero
siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acnerdo a 1a lepislacion vigente.

Compensacion economica

El promotor a traves de la CRO del estudio es el esponsable de gestionar la financiacion
del mismo. Para la realizacion del estodio el promotor-CRO ha firmado nn contrato con el
centro donde se va a realtzar y con el médico del esindio.

Usted mo tendrd que pagar 1z polisomnografia, 13 kalnografia (método diapndstico en
esmdio), el klinotherapentic (método terepéntico en esmdio), ni las wisitas dervadas del
esmdio (pudiendo ser estas desde naa hasta no mixnimo de diez)

Cadigo de protocole: 007158_TOR_FROT_EC 76
HNombre del esmdio: TUAS

Version: 02 de (4 mayo de 20E.

CTORYTRANS. Todos los desechos reservados. Este dotumento no pasds ser reproducido en todo o en

121



P TS

Onra informacion relevante

Cualgnier smeva informacion referente a los métodos diapnosticos 7 terapénticos ntilizados
en &l esmdio 7 que pueda afectar a su disposicidn para participar en el esmdio, que se
descubra dorante su participacion, le serd comnnicada por su médico lo antes posible.
También debe saber que puede ser exclnido del estmdio si el promotor, los investigadores
del estndio lo consideran oporinne, ya sea por motivos de sepnndad, por cualgoier
acontecimiento adverso que se prodnzea por el dispositivo en esmdio o posqne consideren
gue no estd enmpliendo con los procedimientos establecidos. En enalgqniera de los casos,
usted recibird nna explicacion adecnada del motiro gue ha ocasionado so retimda del
esmdio.

Al firmar las hojas de consentimiento adjuntas, se compromete a complic con los
procedimientos del estudio que se le han expuoesto.

Cunando acabe su participacion recibird el mejor tratamients disponible 7 que su médico
conudere el mis adecnado para sn enfermedad, pero es posible que no se le pueda sepmir
somunistrando el dispositivo del esmdio. Por lo anto, m el investipador ni el promotor
adguieren compromiso alpune de mantener dicho tmtamiento foera de nvestugacicn
i

Codigo de protocolo: 00718 TOR PROT_EC 77
Nombre del estudio: UAS

Version: 02 d= (4 mavo de 2016

DTORYTRANS. Todos los derechos reservados. Este documento no puede ser reproducido en todo o en
parte zin b antoriracion previa par eserito.
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ANEXO I

IlI MeLhodesx i -

Formulario de Consentimiento Informado del paciente

(Anexo II) Fase I(a) Diagndéstica de CALIBRACION

Titulo del estudio: Esmdio clinico nnicéntrico para evaluar la eficacia, sepnadad ¥
tolerabilidad de nn dispositro médico intelipente no invasive (Upper Airway Sumulation —
TUAS), en el diagnostico 7 tratanuento de pacientes con Sindrome de Apnea Hipopnea
Obstmctiva del Snedo (SAHOS) moderado o severo

Codigo del protocolo: 00718 TOR_PROT_EC
Yo, (nombre 7 apellidos del pacients)
Deeclaro que :

He leido 1a hoja de mformacion que se me ha entregado

He podido hacer pregnntas sobre el esmdio.

He ecibido snficiente informacion sobre el estodio.

He hablado con el Dy Javier Albares, investipador del esmdio
Comprendo qoe ou participacién es volnataa.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

6.1. Cnando quiera

6.2, 5in tener que dar explicaciones

6.3. Sin qoe esto reperonta en mis cnidados medicos

Bn ks pa

Presto libremente mi conformidad para pamticipar en el esmdio 7 doy mi consentimiento
para el acceso y wtlizacion de mus datos en las condiciones detalladas en la hoja de
inf .

Firma del paciente: Firma del Investigados:
Mombire: MNombre:
Fecha: Fecha:

Tal comre se extablece en of Real Deceto 1720/ 2007 v lo Ley Orpdnicn de Provercion de Diavor de
Carderer Personal 15,1999, &f consemrimiznto para & matamisnto de mer datos permonales 7 Hang i cesign
es repocable. T paedle siercer ol dereche de arvers, rectificacion ¥ cancelacidn dinfpiendore al fnvertipador.

Cédipo de protocalo: 00718 'TOR. FROT EC 78
Version: 02 de 04 mayo de 2018
DTOREYTRANS. Todos lo: derechos reservados. Este documento no pusde ser reproducido en todo o =n
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Formulario de Consentimiento Informado del paciente

(Anexo II) Fase I(b) Diagnéstica de ESTUDIO

Titulo del estudio: Esmdio clinico nnicéntrico para evaluar la eficacia, sepnadad ¥
tolerabilidad de nn dispositro médico intelipente no invasive (Upper Airway Sumulation —
UAS), en el diagnostico y tratamiento de pacientes con Sindrome de Apnea Hipopnea
Obstmctiva del Snedo (SAHOS) moderado o severo

Codigo del protocolo: 00718_TOR_PROT_EC
Yo, (nombre 7 apellidos del pacients)
Deeclaro que :

7. Heleido la hoja de mformacion qoe se me ha entregado

B. He podido hacer prepnntas sobre el esmdio.

9. He recibido soficiente informacion sobre el esmdio.

10. He hablado con el Dr. Javer Albares, investipador del estudio
11. Comprendo gque mi participacion es voluntana

12. Comprendo que puedo retirarme del estudio:

121 Cuoando qoiera
122 5in tener que dar explicaciones
123, Sin que esto sepercnta en mis cnidados médicos

Presto libremente mi conformidad para pamticipar en el esmdio 7 doy mi consentimiento
para el acceso y otlizacion de mus datos en las condiciones detalladas en la hoja de
inf .

Firma del paciente: Firma del Investigados:
MNombare: MNombire:
Fecha: Fecha:

Tal comre se extablece en ol Real Deceto 1720/ 2007 v lo Ley Orpdnicn de Provercion de Davor de
Cardeter Personal 15 /1999, of consemtimiznts pava & mmatamisnts de ner datos peronales 7 ang Ii cesion
es repoceble T7d puedle siercer of dereche de aovess, reaficacion ¥ cancelacidn dinigisndore ol fnvertipador.

Cédigo de protocalo: 00718 TOR,_FROT_EC 79
Version: 02 de Nm}"n de 2018,
CTORYTRANS. Todos los derschos reservados. Este documento no pusde ser reproducido en todo o =n
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ANEXO Il

Proyecto de lnvesligacidn
“Fstudio de seguridad v eficacia de un sisterna inieligente para fa deleccicn acustica de la

apnea y su tratamiento mediante electroestimulacion”

COMUNICACION DE L.OS RESULTADOS DEL ESTUDIQ DE SEGURIDAD

En el presanle documento se comunican los resultados del estudio de seguridad previsto
an la metadologia del proyecte come una primera etapa de |a fase 2 (7).

Lugar de realizacicn: Hospital Clinico San Carlos {Madrid). Servicio de Neumologia

Fechea de realizavidn: 18 da febrero de 2015

Equipo nvestigador; 1.P. Dra Gema Rodriguez, Dra Ina Guerassimova. ingenieros Paula
Rubel y V. Javier Montero

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Se realizd electroestimulacién no invasiva submentoniana en 10 sujetos voluntarios sanocs
reclutados previamente, empleando la metodologia disefiada para este fin (anexo 1).

Los datos se reflgjaron €n una plantilla correspondiente para cada participante {anexo 2),
elaborando posteriormente una tabla con los resultades (anexa 3).

Se realizé una videograbacion de todas las pruebas, almacenando debidamente los
archivos para una posterior revisién si fuera necesarna.

RESUMEN DE LOS RESULTADOS

1. La electroestimulacion no pradujo alteraciones del ritmo cardiaco.

2. No se observd un incremento significative de la temperatura cutdnea tras la
estimulacion.

3. No se observaron cambios cutanecs tras la retirada de los electrodoes.

4. En el umbral de sensibilidad, los sujetes comunicaron solo sensacion de hormigueo
con una intensidad entre 0 y 2 segin la EAV {no se comunico dolor ni calor ni se
observo contraccion muscular).

5. Sclo la mitad de los sujetos refirieron una sensacion de dolor en el umbral de

tolerancia ( intensidad 7-7.5 en la CAV). / ‘]
; L
]
éﬁ‘v N
|
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8. Se observd una contraccion de la musculatura superficial en la zona mentoniana que
no provoca sensacion de dolor en los sujetos.

7. En 7 de los 10 voluntarios se detectd un engrosamiento visible de la lengua alrededor
del umbral de tolerancia que no ha sido percibide como tal por los sujetos.

B. No se han detectado otros efectos adversos no pravistos en la metodologia del
estudio.

{"). Disero del esludio:

Fase 1. Estudio observacional. prospectivo en 20 pacientes con sospecha clinica de
SAHS.

Fase 2. Validacién del prototipo en su modo {erapéulico.
- Estudio experimental en 10 voluntarios sanos (de seguridad).

- kstudio experimental, aleaterizado, doble ciege en 12 pacientes. 4 roncadores simples,
4 con SAHS leve-moderado, 4 con SAHS grave previamente diagnosticados mediante

polisomnografla.

Fase 3. Esludio observacional prospactivo en 10 pacientes con SAHS leve-moderado.

Fase 4. Estudio de las funciones de inteligencia adaptativa del prototipo.

CONCLUSIONES

La alactrosstimulacidon no invasiva submentoniana con el dispositivo en estudio se
considera segura para les humanos.

En Madrid, a 3 de Abril de 2015

"
Firmado Investigador Principsal:
Dra. Gema Rodriguez Tri
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ANEXO IV
Formulario de notificacion de Acontecimientos Adversos Graves segun

documento MEDDEYV 2.7/3 de diciembre de 2010: Guidelines on medical
devices: Clinical investigations; Serious adverse event reporting under
directives 9 0/385/EEC and 93/42/EEC
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ANEXO V

R
III MeLhodesx i VTRANS s..

Escala Visual Analégica (EVA) (Anexo V)

Codigo del Protocolo: Codigo del Paciente:

00715 TOR PROT EC TAS 01 20158 00
Investgador Poncipal: Fecha:

D Javier Albares dd/ mes / 2018

Margne con nna *X™ sobre el mimero qne nsted considere representa la intensidad del
dolor que nsted sente con la estinmlacion del dispositieo.

Escala visual analdgica
o 1 2 3 4 &5 & F 8 8 10

M El peaor
dolcr dodar
. irmaginak:la
1 em
Codigo de protocolo: 00718_TOFR,_FROT_EC 84

Version: 02 de 04 maro de 201E.
CTORYTRANS. Todos los derschos reservados. Este documento no pusde ser reproducido en todo o =n
parte zin b antorizasion previa por eserito.
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