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RESUMEN

Antecedentes

La apnea obstructiva del sueiio (AOS) es una patologia muy prevalente e infradiagnosticada.
Existen algoritmos de deteccion de apnea incorporados en los dispositivos de estimulacion
cardiaca (ADAM) que realizan un analisis diario, ofreciendo una nueva perspectiva a la hora de
observar esta entidad. El objetivo del estudio fue analizar la relacion y el valor predictivo de
variables clinicas, los cuestionarios de screening de AQOS, pardmetros ecocardiograficos y
analiticos (incluyendo marcadores noveles de pronéstico cardiovascular como Galectina-3y ST2)
frente al grado de AOS registrado por los marcapasos. Ademds, se compard con el resultado del
poligrafo respiratorio domiciliario (PR) en la misma noche y se estudié la variabilidad diaria del
indice de alteraciones respiratorias (IAR) y la influencia estacional.

Materiales, métodos y resultados

Estudio bicéntrico, observacional y transversal, sobre pacientes consecutivos portadores de
marcapasos. Se analizaron los datos almacenados en el dispositivo durante un minimo de 6
meses previos al final del seguimiento. La ultima noche de registro coincidié con el estudio
somnografico a través del PR para los sujetos del hospital 12 de octubre. Los cuestionarios y los
pardmetros analiticos se obtuvieron durante el periodo de seguimiento y el resto de los
pardmetros se recopilaron de la historia clinica. Para analizar al valor predictivo de las variables
a estudio sobre la carga de apnea del suefio (mediana del IAR diario), se realizd un andlisis de
regresion lineal multiple. El estudio del rendimiento diagnéstico de los cuestionarios de riesgo
de AOS y del resultado puntual y continuo del ADAM se basd en el estudio de la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y el odds ratio diagndstico. La
influencia estacional sobre el IAR diario se evalué mediante el empleo de modelos lineales
mixtos.

Se obtuvieron 101 registros mediante los algoritmos de deteccion de apnea. La mediana del IAR
diario fue 16,6 + 11,37 eventos/hora, el 100% de los sujetos presentaron >50% de eventos
obstructivos y el indice de variacién medio fue 0,41 (IC 95%; 0,38-0,44). La edad (k=0,215), el
indice de masa corporal (k=0,246), el valor de hemoglobina sérica (hb) (k=0,339), la presencia
de tratamiento diurético (k=0,277) y el modo de estimulacién no secuencial (k=0,211)
correlacionaron significativamente con la mediana del IAR diario. Hb y la presencia de diurético
fueron los Unicos predictores significativos en el andlisis de regresion multivariante, explicando
un 22,3% del cambio de la mediana del IAR diario. El cuestionario de riesgo de AOS con mayor
utilidad para predecir la presencia de al menos 1 noche con IAR >20 fue la escala de somnolencia
de Epworth (sens: 0,14 / esp: 0,96 / DOR: 2,9) y para predecir un valor >20 en la mediana del IAR
fue el STOPBANG (sens: 0,41 / esp: 0,74 / DOR: 1,95). En cuanto al rendimiento predictivo de los
pardmetros de apnea nocturna del ADAM frente al PR, la mayor area bajo la curva se observo
entre la mediana del IAR y el punto de corte del indice de desaturaciones de oxigeno (ODI) de
15 eventos/hora (0,804 [IC 95%: 0,604-1]). Se confirmd una variacion estacional en el IAR diario,
observando valores menores en invierno y mayores en verano. La puntuacién obtenida en
verano fue 1,1 veces mayor que en el invierno.

Conclusiones

En una muestra compuesta por poblacidon portadora de marcapasos, la hemoglobina y la
presencia de diurético se asociaron independientemente con una mayor carga de apnea,
aunque explican sélo ligeramente el cambio de la variable. Los cuestionarios de riesgo de AOS
presentaron un rendimiento deficiente para de predecir presencia o alta carga de apnea
nocturna. El rendimiento diagndstico de los parametros de apnea nocturna del ADAM frente al
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PR mejord en variables de caracter continuo (carga de apnea nocturna) y cuando se compararon
con el ODI. A tenor de la variacidén estacional observada, la época del afio puede tenerse en
cuenta en caso de diagndstico dudoso o limitrofe.
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ABSTRACT

Background

Obstructive Sleep Apnea (OSA) is a prevalent and underdiagnosed condition. Currently, there
are cardiac pacing devices that are able to detect and store daily nocturnal apneas, so they offer
a new scope in OSA evaluation. Our objective was to analyze the relationship between OSA
severity registered by pacemakers (PM) and several parameters including clinical variables, OSA
questionnaires, echocardiographic and blood sample values (including novel biomarkers that
asses cardiovascular prognosis such as Galectin-3 and ST2). Moreover, it was simultaneously
compared to the home respiratory polygraphy (RP) data in one night. Daily variability and
seasonal influence over the respiratory disturbance index (RDI) obtained from PM was also
assessed.

Materials, methods, and results

Bicentric, observational and cross-sectional study over consecutive PM patients. the follow up
period was at least 6 months. The last recorded night coincided with the RP study in the sample
from 12 de octubre hospital. Questionnaires and blood samples were obtained during the follow
up period and the other parameters were collected from clinical files. A multiple lineal
regression model was performed to analyze the predictive value of the different variables over
OSA burden (median value from daily RDI). Sensibility, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, and diagnostic odds ratio values were employed to assess the
diagnostic performance of OSA questionnaires over single and continuous PM data. Seasonal
RDI fluctuation was evaluated by lineal mixed models.

From January 2015 to November 2018, 101 nocturnal apnea registries were collected with a
median RDI value of 16,6 = 11,37 events/hour. The whole sample presented more than 50% of
obstructive events and the mean variation index was 0,41 (95% Cl; 0,38-0,44). Age (k=0,215),
body-mass index (k=0,246), serum hemoglobin value (hb) (k=0,339), diuretic treatment
(k=0,277) and non-sequential pacing mode (k=0,211) significantly correlated with the mean RDI
value. After multiple lineal regression analysis, only hb and diuretic treatment remained
significant. Both parameters explain a 22,3% of the median RDI value variation. From OSA
questionnaires, the Epworth sleepiness scale was the most accurate to predict at least one night
with RDI =20 (sens: 0,14 / esp: 0,96 / DOR: 2,9) and the STOPBANG test was the best
discriminating a median RDI value >20 (sens: 0,41 / esp: 0,74 / DOR: 1,95). Regarding the
accuracy of continuous and single-night PM parameters to predict elevated RDI or oxygen
desaturation index (ODI) by RP device, the highest AUC was observed when comparing the
median RDI value vs. an ODI cut-off point of 15 events/hour (0,804 [IC 95%: 0,604-1]). A seasonal
influence over daily RDI was observed, showing a nadir in the winter and higher values in the
summer. The mean RDI daily score was 1,1 times higher in the summer than in the winter.

Conclusions

Our pacemaker patient sample showed that the hemoglobin and diuretic treatment are
independently related with higher apnea burden, explaining only a small change in the median
RDI values. OSA questionnaires have generally low accuracy to predict high OSA burden in this
population. The performance of PM data respecting RP scores was superior in continuous data
and also when compared to ODI score. Regarding seasonal influence, this factor may be
considered in uncertain or bordering OSA values.
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ABREVIATURAS

e AAIl: Marcapasos con capacidad de estimulacion y deteccidon exclusivamente auricular.

e AASM: Asociacién americana de medicina del suefio (american academy of sleep
medicine).

e ABVD: Actividades basicas de la vida diaria.

e AHA: Asociacién americana del corazdn (american heart association).

e Al: Auricula izquierda.

e AIT: Accidente isquémico transitorio.

e AOS: Apnea obstructiva del suefio.

e AUC: Area bajo la curva.

e AV: Auriculo-ventricular.

e (CO2: Didxido de carbono.

e CPAP: Presion positiva continua sobre la via aérea (continous positive airway pressure).

e DDD: Marcapasos con capacidad de estimulacion y deteccidn auricular y ventricular.

e DM: Diabetes mellitus.

e EAP: Enfermedad arterial periférica.

e ECG: Electrocardiograma.

e ECV: Enfermedad cerebrovascular.

e EEG: Electroencefalografia.

e EHNA: Esteato-hepatitis no alcohdlica.

e EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

e EQ5D: Cuestionario de calidad de vida de 5 dimensiones “Euroquol-5D”.

e ERAM: Esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares.

e ESE: Escala de Somnolencia de Epworth.

e FA: Fibrilacion auricular.

e FEVI: Fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo.

e HB: Hemoglobina.

e H120: Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid, Espaiia.

e HUBU: Hospital Universitario de Burgos, Burgos, Espaiia.

e HTA: Hipertensién arterial.

e HTAP: Hipertension arterial pulmonar.

e |AH: indice de apneas-hipopneas.

e |AR: indice de alteraciones respiratorias.

e IC: Intervalo de confianza.

e ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

¢ IRC: Insuficiencia renal crénica.

e MAD: Dispositivo de avance mandibular (mandibular advancement device).

e MCP: Marcapasos.

e NYHA: Asociacion del corazén de Nueva York (New York heart association).

e 02: Oxigeno.

e ODI: indice de desaturaciones de oxigeno.

e OR: Razoén de probabilidades (odds ratio).

e PR: Poligrafia respiratoria.

e PSG: Polisomnografia.

e ROC: Caracteristicas operativas del receptor (receiver operating characteristics).

e ROS: Radicales libres de oxigeno.
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e SAHS / SAS: Sindrome de apnea-hipopnea del suefio.

e SEPAR: Sociedad espaiiola de neumologia y cirugia toracica.

e SIV: Septo interventricular.

e SOH: Sindrome de obesidad-hipoventilacién.

e VI: Ventriculo izquierdo.

e VD: Ventriculo derecho.

e VDD: Marcapasos con capacidad de estimulacidn ventricular y deteccién dual auricular
y ventricular.

e VPN: Valor predictivo negativo.

e VPP: Valor predictivo positivo.

Abreviaturas propias
e ADAM: Algoritmo de deteccion de apneas del dispositivo de marcapasos.

13



GLOSARIO DE TERMINOS

Definiciones obtenidas de las referencias (1-3).

Apnea obstructiva: Ausencia o reduccion > 90% de la sefial respiratoria (mediante
termistores, oximetria capilar o neumotacégrafo nasal) de > 10 segundos de duracion
en presencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas toraco-abdominales.
Apnea central: Ausencia o reduccion > 90% de la sefial de > 10 segundos de duraciéon en
ausencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas toraco-abdominales.
Apnea mixta: Es un evento respiratorio que, habitualmente, comienza con un
componente central y termina en un componente obstructivo.
Hipopnea: Reduccion discernible (> 30% y < 90%) de la amplitud de la sefial respiratoria
de > 10 segundos de duracidn o una disminucién notoria del sumatorio toraco-
abdominal que se acompafia de una desaturacion (> 3%) y/o un microdespertar en el
EEG.
indice de apneas hipopneas (IAH): Suma del niimero de apneas e hipopneas por hora
de suefio.
Esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares (ERAM): Periodo > 10 segundos
de incremento progresivo del esfuerzo respiratorio que acaba con un microdespertar
(no hay una reduccién evidente de la amplitud del flujo —criterio de hipopneas-).
También puede detectarse por periodos cortos de limitaciéon del flujo —aplanamiento de
la sefial de la sonda nasal o reducciones del sumatorio toraco-abdominal acompafiados
de un microdespertar)
indice de alteracién respiratoria (IAR): Consiste en la suma del nimero de apneas +
hipopneas + ERAM por hora de suefio. El IAR se corresponde con el “Respiratory
Disturbance Index” (RDI) de la literatura en lengua inglesa.
indice de microdespertares “arousal index” (Al): Suma de todos los microdespertares
sin diferenciar los asociados a alteracion respiratoria (ERAM).
indice de desaturacién de oxigeno “oxygen desaturation index” (ODI): Promedio
horario del nimero de eventos de disminucién de la saturacién de oxigeno, registrado
habitualmente por pulsioximetros capilares. Mayoritariamente se acepta una reduccién
>3/4% de la sat02 basal o de la media durante el periodo de registro.
AOS (apnea obstructiva del sueiio): Presencia de multiples episodios de apnea durante
el suefio, predominando el mecanismo obstructivo. Se considera AOS cuando se
cumplen alguno de los 2 criterios:
o IAH > 5 y al menos uno de los siguientes factores, no justificables por otras
causas:

=  Excesiva somnolencia diurna.

= Percepcién del suefio como no reparador.

= Cansancio excesivo

= Deterioro de la calidad de vida.

o |AH>15.

PSG (Polisomnografia): Examen de referencia para el estudio de los trastornos del
suefio. Registra de forma continua multiples funciones corporales a medida que uno
duerme o trata de dormir:

o Electro-oculograma y electromiograma mentoniano para cuantificar las fases
del sueiio y microdespertares.

o Otras variables para cuantificar los trastornos respiratorios y sus repercusiones
(pulsioximetria, flujo aéreo naso-bucal mediante canula nasal y termistor,
ronquidos, movimientos toracoabdominales y electrocardiograma).
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Permite evaluar de forma fidedigna el grado y mecanismo de los eventos respiratorios,
ademas de confirmar que éstos se produzcan durante las fases de sueio. Requiere
personal especificamente entrenado para su monitorizacién e interpretacion y elevada
instrumentalizacion.

e Poligrafia respiratoria: Estudio de SAHS de caracter domiciliario que registra sélo
funciones respiratorias. No requiere normalmente de personal entrenado y puede
realizarse en el propio domicilio del paciente. Se clasifica en 4 tipos segun su
complejidad:

o Grupo 1: PSG domiciliaria vigilada por técnico especializado. Debe constar de al
menos 7 canales de sefiales bioldgicas.

o Grupo 2: PSG domiciliaria portatil sin vigilancia por técnico.

o Grupo 3: Poligrafia respiratoria que consta de 4-7 canales de sefiales bioldgicas
registrando respiracion, esfuerzo toraco-abdominal y pulsioximetria al menos.

o Grupo 4: Estudios supersimplificados con 1-2 variables respiratorias (oximetria /
respiracion).

Terminologia propia

Carga de apnea nocturna: Grado de apnea del suefio evaluado mediante dispositivos con
capacidad de andlisis diario, que permite un andlisis cuantitativo y continuo de las
alteraciones respiratorias nocturnas. Se emplea el término “nocturno” en sustitucién de
“suefio” cuando no se dispone de sensores para detectar las fases de suefio/vigilia.
Definicion derivada del término “carga de apnea obstructiva del suefo” (“OSA burden”),
obtenida del estudio de Moubarak “Variability in obstructive sleep apnea: Analysis of
pacemaker-detected respiratory disturbances” en 2016 (4).

15



INTRODUCCION

Definiciéon

La apnea del suefio se caracteriza por la presencia de episodios frecuentes de cese (apnea) o
reduccion (hipopnea) del flujo aéreo durante el suefio. En la apnea obstructiva del suefio (AOS),
la alteracidn del flujo respiratorio se produce por la obstruccién de la via aérea superior debido
a factores anatémicos y fendémenos producidos durante el suefio como la diminucién del tono
muscular, aumento de la resistencia y ausencia de compensacién ante una caida del flujo aéreo
(5-7) (figura 1).

Ry,

B e

Suefio
A
v I l
Ausencia de ; _
compensacion del J tono muscular /T\vﬂzsésétﬁe”ac'a
flujo aéreo i ;
J calibre via aérea
B » .|, volumen tidal

Figura 1: A: Esquema visual del mecanismo de obstruccion de la via aérea durante el suefio. B: Cambios ventilatorios y
de la via aérea superior durante el suefio.

Fisiopatologia

Durante los episodios de oclusién de la via aérea, se produce aumento de la concentracion de
diéxido de carbono (C02), disminucién del oxigeno (02) en sangre, variaciones extremas de la
presion intratoracica y frecuentes microdespertares (“arousals” en inglés). Todo ello genera

16



hiperactivacidn del sistema simpdtico, alteracion en el metabolismo celular, tensién mecénica
sobre el tejido miocardico, ademas de fragmentacién y devaluacién del suefio (8) (figura 2). Al
igual que ocurre en el fendémeno de isquemia/reperfusion, la presencia de episodios repetitivos
de hipoxia/reoxigenacién inducen la formacidon de radicales libres de oxigeno (ROS) y la
liberacion de mediadores proinflamatorios a nivel del arbol respiratorio (9). Tanto en la AOS
como en otras patologias respiratorias caracterizadas por obstruccién recurrente de la via aérea
(EPOC, fibrosis quistica, asma...) se ha observado inflamacidn de la mucosa respiratoria a través
del analisis de diversos biomarcadores en condensado exhalado (10-13).

AOS
v v v
Presion negativa
Micro-despertar Jo P02 + T PCO2 intratoracica
extrema
v v
Estrés oxidativo
T~ SNA » Inflamacién
Disfuncion endotelial
v

« HTA h 4
« Aterosclerosis
« Arritmias " “I* tensién pared ventricular
» Isguemia miocdrdica N “I* consumo oxigeno
» Insuficiencia cardiaca
« Enfermedad cerebrovascular

Figura 2: Fisiopatologia de las manifestaciones cardiovasculares asociadas a la AOS.
HTA: Hipertensién arterial PO2: Presion parcial de oxigeno; PC0O2: Presion parcial de
dioxido de carbono; AOS: Apnea obstructiva del suefio; SNA: Sistema nervioso
auténomo.

Epidemiologia

La AOS es una patologia muy frecuente que afecta a mas de 900 millones de personas en todo
el mundo. Se ha estimado una prevalencia de AOS de grado al menos moderado en torno al 4-
30% de la poblacién general, cuya variabilidad se debe a los dispares criterios diagndsticos
empleados en los diferentes estudios (3). No sdélo preocupa la elevada frecuencia de dicha
enfermedad, sino también su tasa de progresién. Por ejemplo, se ha observado que un 6% de
sujetos con AOS leve aumentan su severidad a lo largo de 4 afios de seguimiento (14,15). La
edad aumenta la probabilidad de presentar la patologia, estabilizdndose la prevalencia a partir
de la década de los 70 afios (15—18). La presencia de AOS es 2-3 veces mas frecuente en varones,
pero las mujeres igualan su riesgo tras la menopausia. Como ejemplo en un pais occidental, se
ha registrado una prevalencia del 15% en varones y del 5% en mujeres en EEUU cuando se
emplean los criterios diagndsticos actualmente aceptados de la asociacion americana de
medicina del suefio (AASM) desde 2012 (15,16,19-22). El riesgo de AOS se correlaciona
estrechamente con el indice de masa corporal y suele asociarse al sindrome de obesidad e
hipoventilaciéon (SOH) (15,17,23,24). Existe también asociacion con la presencia de anomalias
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craneo-faciales tales como retraccién mandibular, base craneofacial amplia e hipertrofia
amigdalar o adenoidea (25,26). El tabaquismo, el abuso de alcohol o de sedantes y la historia
familiar son también potenciales factores de riesgo. En cuanto a la agregacion familiar es posible
que similitudes antropomorficas, la coexistencia de comorbilidades de patrén familiar y el
desarrollo de estilos de vida comunes justifiquen dicha asociacién. El aumento de la obesidad y
la esperanza de vida, entre otros factores, han contribuido al auge de la AOS en las Ultimas
décadas (23,25).

Influencia estacional y medioambiental

Como en otras enfermedades cardiovasculares y respiratorias, la AOS puede verse influida por
factores medioambientales. Dentro de estos factores se describen la temperatura, la humedad,
la presidon atmosférica, la presencia de contaminantes y alérgenos en el aire, ademas de
patologias de caracter estacional como los virus respiratorios (27,28). Esta influencia puede
inducir una oscilacion estacional en la presencia y severidad de la AOS. La poblacidn pediatrica
presenta una elevada prevalencia de infecciones respiratorias, trastornos atdpico/alérgicos y
alteraciones morfoldgicas en la via aérea tales como hipertrofia adenoidea-amigdalar (29,30).
Estos procesos producen aumento en la resistencia de la via aérea y se asocian con una mayor
frecuencia e intensidad de trastornos respiratorios obstructivos (31). Debido a esta
particularidad de la edad pediatrica, gran parte de la bibliografia que analiza la variabilidad
estacional proviene de poblacion infantil. En la mayoria de estos estudios se ha observado un
patrdn estacional en el grado de AOS, con picos en los meses mas frios y valles en los meses mas
calurosos, independientemente de la edad, sexo e indice de masa corporal. (31-34) (figura 3).
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Figura 3: Ejemplos graficos de variaciones estacionales del indice de apnea-hipopnea (IAH) en poblacién
pediatrica. A (Superior-derecha) Grafico de barras de error de la media mensual del IAH obtenido de Greenfeld
et al. The effect of seasonality on sleep-disordered breathing severity in children. Sleep Medicine. 2013. B
(Inferior-izquierda): Grafico con la media y desviacidén estandar de la media del IAH por estacién obtenido de
Walter et al. Seasonal variability in paediatric obstructive sleep apnoea. Archives of Disease in Childhood. 2013.

La mayor parte de la evidencia cientifica sobre la variacién estacional proviene de muestras
seleccionadas desde unidades del sueifo. Sin embargo, Gozal et al, mediante un estudio
aleatorizado realizado en poblacidon pediatrica no seleccionada, ha publicado resultados
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similares (31). De la escasa evidencia encontrada en adultos destaca el estudio de Cassol et al,
gue en una serie amplia y seleccionada retrospectivamente en Brasil, observdé también un
patrén estacional, describiendo un pico de severidad en los meses invernales y un valle en los
mas calurosos (27).

Manifestaciones clinicas y comorbilidades

Las manifestaciones clinicas son muy variables e inespecificas; observando con mayor frecuencia
hipersomnia diurna, cefalea, alteracién de la concentracién, memoria o la conducta;
conllevando un deterioro de la calidad de vida (35—37). Los pacientes o sus convivientes suelen
referir ronquido intenso y frecuente ademds de episodios de asfixia nocturnos
(“gasping/choking” en inglés) (15,38). Respecto a la cefalea, suele ser de caracter matutino,
localizacién bifrontal, sin los elementos tipicos de la migrafia (nauseas, fotofobia...). Este sintoma
se atribuye a hipercapnia nocturna, vasodilatacion reactiva, un suefio poco reparador y al
aumento de la presién intracraneal por el esfuerzo respiratorio (39—41). Dentro de los hallazgos
exploratorios que suelen asociarse a la AOS, observamos una via aérea estrecha (graduada
mediante la clasificacion de Mallampati y Friedman), mayor perimetro cervical (siendo factores
de riesgo perimetros mayores de 17 cm en varones y 16 cm en mujeres) y la obesidad de tipo
central (analizado a través del indice cintura/cadera o la ratio cintura/altura, asociandose con la
presencia de AOS a partir de ratios de 0,595 y 0,575 respectivamente) (42—-44).

Los pacientes con AOS a menudo presentan conjuntamente otros factores de riesgo
cardiovascular como consumo de tabaco, sindrome metabdlico, diabetes mellitus (DM) e
hipertension arterial (HTA), a menudo refractaria y sin descensos nocturnos. Ademas, se ha
asociado independientemente con mayor probabilidad de presentar fibrilacion auricular,
insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad arterial coronaria (EAC), enfermedad cerebrovascular
(ECV), insuficiencia renal crénica (IRC), EPOC e hipertensién arterial pulmonar (HTAP) o
entidades del espectro del sindrome metabdlico como la esteato-hepatitis no alcohdlica (EHNA).
También se asocia con una mayor tasa de accidentes de trafico o durante el manejo de
magquinaria pesada. Como consecuencia, se ha observado mayor mortalidad de causa
cardiovascular y global (3,45-56). No esta claro actualmente el papel del AOS en la
fisiopatologia de estas enfermedades salvo en la HTAP en la que la hipoxia juega un papel
importante (57). Dado que tanto la AOS como la patologia cardiovascular comparten similares
factores de riesgo (obesidad, tabaquismo, sedentarismo, consumo de alcohol...), es dificil
diferenciar entre causalidad o mera asociacién epidemioldgica.

Hasta el momento, los estudios que han evaluado el impacto prondstico del tratamiento en la
AOS no han evidenciado resultados satisfactorios. La presion positiva continua sobre la via aérea
(CPAP) y los dispositivos de avance mandibular (MAD) han demostrado ser capaces de reducir
objetivos intermedios como la reduccion del grado de somnolencia evaluado mediante
cuestionarios, reducir la TA, mejorar el control del ritmo en la fibrilacion auricular no
permanente y el nimero de eventos de apnea (45,58—61). En general esta evidencia se compone
de estudios pequefios con poblacidon seleccionada por presentar alta sospecha o sintomas
patentes. Sin embargo, el beneficio obtenido en objetivos secundarios no se ha plasmado en
una mejoria prondstica. En primer lugar, la mayoria de los estudios no se disefiaron
adecuadamente para observar una cantidad de eventos suficiente. En segundo lugar, la
adherencia terapéutica fue modesta, debido a que los pacientes que no presentaban
sintomatologia no podian percibir una mejoria clinica patente que justificara el mantenimiento
de tratamientos incdbmodos. Como ejemplo del impacto de la adherencia terapéutica, en el
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estudio de McEvoy y et al encontraron indicios de un beneficio en mortalidad cardiovascular
sélo en pacientes con mayor tiempo de empleo de CPAP (>4 horas/noche de media) (58).

Por otra parte, los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada pueden presentar un tipo
particular de apnea del sueiio de caracter central, que se denomina patrdn respiratorio de
Cheyne-Stokes. Se ha observado que se asocia con peor prondstico cardiolégico, aunque sin
poder aclarar si se trata de un epifenédmeno asociado a un estado avanzado de insuficiencia
cardiaca. Ademas, se han realizado estudios evaluando el efecto del soporte ventilatorio
mediante CPAP y ventilacién servo-adaptativa, sin poder demostrar mejoria en la supervivencia
de ésta poblacion (51,62).

Diagndstico

La AOS es una patologia frecuentemente infradiagnosticada. Esto se debe, entre otras razones,
a su caracter clinico insidioso e inespecifico sumado cldsicamente a un escaso grado de sospecha
por parte del clinico. Ademads, el coste humano y técnico que requiere completar el estudio suele
ser elevado (63—67). El proceso diagndstico de la AOS suele iniciarse normalmente por la
presencia de sintomatologia sugestiva, en pacientes de perfil joven y activo. La mayoria de los
estudios en el campo de la AOS, tanto en el diagndstico, como en la respuesta al tratamiento,
se han obtenido de muestras de pacientes de este dmbito. Por otra parte, a raiz de conocer la
relacidn estrecha de la AOS con otras patologias como la HTA, FA, HTP, etc. se ha considerado
adecuado iniciar el estudio en pacientes con dichas comorbilidades. El objetivo en estos casos
no es tratar los sintomas si no suprimir el papel agravante que la AOS pudiera ejercer.

La somnolencia es uno de los elementos centrales del diagndstico y es el sintoma mas tipico por
el que se inicia el estudio de la AOS (35,38,68). Sin embargo, su capacidad predictora de AOS es
modesta por varias razones. En primer lugar, es un sintoma muy inespecifico ya que se presenta
en multiples trastornos del suefio. (69). En segundo lugar, se trata de un sintoma muy influido
por la subjetividad. El método mas extendido para registrar la hipersomnia diurna se basa en el
empleo del cuestionario de somnolencia de Epworth (ESE). Se trata de un cuestionario basado
en la autopercepcidn “excesiva” de suefio durante el dia, por lo que es altamente subjetivo
(70,71). Para paliar esta situacidn, se ha estudiado la relacidn entre hipersomnia subjetiva y
parametros somnograficos objetivos como la latencia del suefio (tiempo que tarda el cuerpo en
iniciar el suefio desde la fase de vigilia), con resultados contradictorios (72—76). A pesar de ello,
la necesidad de realizar un estudio somnografico para su evaluacién, limita su aplicabilidad en
la practica diaria. En tercer lugar, la necesidad y la eficiencia del suefio puede tener una elevada
variabilidad interpersonal y variar dentro de la misma persona para contrarrestar la alteracién
del suefio. Como ejemplo, Lee et al detectaron que los pacientes con mayor IAH presentaban un
aumento del suefio profundo a costa de la fase de suefio ligero (69). Por todo lo previo, no es de
extrafiar que la correlacién entre el grado de somnolencia segun la ESE y la severidad de la AOS
a través del indice de apneas-hipopneas (AHI), sea en el mejor de los casos de grado moderado
(69,71,77).

El ronquido, aunque también se ha considerado un sintoma clasico de esta patologia, carece de
valor predictor debido principalmente a la bajisima especificidad que presenta (15). Otro
elemento importante de la historia clinica es la presencia de asfixias o jadeo. Se ha comprobado
que se trata de un fendmeno menos sensible que la somnolencia y el ronquido, pero altamente
especifico y es el sintoma con mayor rendimiento predictivo (15).

El diagndstico de AOS requiere la confirmacion mediante una prueba que evalle sefiales
respiratorias y/o somnograficas durante el suefio (2,15). El test de referencia para el diagndstico
es la polisomnografia (PSG) hospitalaria. El parametro somnografico en el que se basa el
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diagndstico y la severidad es el indice de apneas/hipopneas (IAH) y se basa en la suma de los
eventos de apnea e hipopnea que presente el paciente por hora de sueno. Esta variable cuenta
con una serie de aspectos que limitan su capacidad para evaluar fielmente la repercusion clinica
de la AOS. Miliauskas et al, estudiando la relacién entre el grado de somnolencia mediante ESE
y pardmetros polisomnograficos, observaron que el pardmetro con mayor correlacidn, que
ademds mantenia asociacion significativa en el andlisis multivariable fue el indice de
microdespertares, por encima del IAH (77). Corlateanu et al, empleando poligrafia respiratoria
domiciliaria en lugar de PSG, observaron que el indice de desaturaciones era el parametro que
se correlacionaba en mayor grado con el grado de somnolencia (78). El resultado de estos
estudios nos hace pensar que pueda ser mas importante la intensidad de los episodios de apnea
y el subsiguiente impacto sobre la arquitectura del suefio y la oxemia, en vez del nimero bruto
de eventos respiratorios. Adicionalmente, la heterogeneidad de los criterios somnograficos para
evaluar la presencia de AOS en la bibliografia no permite la unificacidn de los resultados.

Excesiva somnolencia diurna -Clinica no tipica / Obesidad +
+ 2 2 de los siguientes: HTA / FA / Arritmias o0 angor nocturnos.
Apnea / Ronquido / Jadeo / HTA -Descartar como factor contribuyente
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Figura 4: Algoritmo diagndstico de AOS, propuesto por la AASM. EF: Exploracidn fisica;
HTA: Hipertensidn arterial; FA: Fibrilacion auricular; HTP: Hipertensién pulmonar.

La PSG es una prueba diagndstica que requiere elevados costes humanos y técnicos, que no
suele estar ampliamente disponible. Ademas genera estrés e incomodidad en el paciente al
tener que realizarse en ambito hospitalario y requerir la colocacidon de multiples sensores
corporales (79). Por todo ello, se ha considerado la utilidad del empleo de test domiciliarios. No
son solo mas asequibles, si no que permiten un analisis en el entorno del suefio habitual del
paciente. Estos dispositivos son capaces de registrar menos variables fisioldgicas, por lo que
presentan mayor cantidad de errores de medicién. La mayoria de ellos carecen de
electroencefalograma, impidiendo confirmar las horas reales de suefio o detectar despertares.
Por ello, se acepta su empleo a nivel comunitario para asumir el diagndstico en pacientes con
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alta sospecha, en ausencia de enfermedad cardiopulmonar, u otros trastornos respiratorios
durante el suefio (3,64) (figura 4).

isten multiples dispositivos en el mercado, pero sélo se aceptan aquellos que se hallan
comparando con la PSG en entorno hospitalario, que empleen un sensor de saturaciéon de
oxigeno y analicen los eventos respiratorios mediante al menos un sensor de flujo aéreo y de
esfuerzo ventilatorio (80,81). Uno de estos dispositivos es el Apnealink® (Resmed®), que detecta
episodios de apnea/hipopnea mediante el analisis de la variacion del flujo de aire nasal y la
oximetria capilar entre otros parametros, con un aceptable rendimiento diagndstico (82,83).
Ademas, permite diferenciar de forma aproximada entre eventos centrales y obstructivos
mediante un cinturdn toracico acoplado (figura 5).
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Figura 5: Representacidén esquematica de la colocacion y el registro del dispositivo ApnealLink®.

Utilidad de los cuestionarios de riesgo de AOS

Los test de cribado clinicos surgieron en base a la necesidad de realizar un filtrado de los
pacientes de cara a profundizar en el estudio diagndstico y optimizar costes. Los mas utilizados
histéricamente son la escala de somnolencia de Epworth (ESE), el cuestionario STOP-BANG y el
cuestionario de Berlin. El ESE es una escala que cuantifica la autopercepcion de somnolencia
diurna que gradua la probabilidad de quedarse dormido en 8 situaciones. Se extrajo del andlisis
de pacientes que acudian a clinicas especializadas de suefio, generalmente por sintomas
sugestivos como la hipersomnia diurna. Una puntuacién mayor o igual a 11 se asocia a excesiva
somnolencia diurna y elevada probabilidad de SAHS (26,46,47). El cuestionario STOP-BANG fue
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desarrollado para evaluar el riesgo de AOS en el dmbito preoperatorio. Consta de 8 items
basados en la sintomatologia autopercibida, fendmenos nocturnos observados por convivientes
ademas de variables clinicas y antropométricas (84). El cuestionario de somnolencia de Berlin
también fue elaborado para evaluar el riesgo de AOS. Se compone de 3 secciones con preguntas
dirigidas a evaluar la aparicion e intensidad del ronquido, sintomas autoreferidos y presencia de
HTA u obesidad (85,86).

En 2013, El-Sayed et al analizaron el rendimiento diagndstico para detectar AOS en funcidn de
sus diferentes grados de severidad a través de los principales test empleados hasta el momento
(ESE, Berlin, STOP y STOP-BANG). El cuestionario de Berlin y el STOP-BANG presentaron una
elevada sensibilidad (=0,95), pero muy baja especificidad (0,04-0,26) para la deteccion de AOS
moderado-severo. El ESE mostrd mayor especificidad (0,48), pero con una sensibilidad (0.76)
demasiado modesta para un test de cribado (87). Por otra parte, en 2016 Chiu et al, recopilaron
en un metaanalisis los articulos con mayor rigor metodolégico que habian estudiado el
rendimiento diagndstico de los cuestionarios frente a la PSG o poligrafos respiratorios de nivel
Ill. La mayoria de los sujetos provenian de consultas de suefio por lo que partian de un elevado
grado de sospecha. Se observd una elevada heterogeneidad en los resultados, por lo que el
resultado debe ser tomado con cautela. El rendimiento diagndstico para la deteccidon de AOS
severo tuvo una relacién directamente proporcional a la gravedad de la AOS en la muestra y fue
menor en mujeres. Los estudios con poblacién de mayor edad e IMC presentaron sensibilidades
mayores en los test. Estos resultados nos sugieren que el rendimiento de los test aumenta a
mayor prevalencia y severidad de la AOS. También cabe destacar que, en los estudios con mayor
tamafio muestral, los cuestionarios presentaban mayor sensibilidad y en los estudios en los que
el test de referencia fue la PSG, se obtuvo un mayor rendimiento diagndstico. De los
cuestionarios estudiados, el que mejor resultado presentd fue el STOP-BANG con una
sensibilidad de 0,93 y una especificidad de 0,28 (88). El rendimiento diagndstico aumenta
cuando se combina el resultado del cuestionario con otros pardmetros clinicos vy
antropomeétricos, como demuestra el estudio de Park et al sobre una muestra de 2500 pacientes
provenientes de consultas del suefio. Obtuvieron 2 puntuaciones en funcién de la presencia de
datos clinicos con o sin datos antropométricos asociados. Ambas escalas predictoras fueron
verificadas en el mismo estudio con otra muestra de 916 sujetos con resultados satisfactorios.
El combinado de edad, sexo, IMC, presencia de HTA, score del cuestionario de Berlin y el grado
de Mallampati presentaron una sensibilidad de 0,78, una especificidad de 0,76 y con AUC en el
punto de corte dptimo de 0,83. Por otra parte, el combinado de edad, sexo, IMC, perimetro
cervical, presencia de HTA, de DM vy el score de Berlin ofrecié un rendimiento similar con una
sensibilidad de 0,75, especificidad de 0,77 y AUC de 0,84. En conjunto, los cuestionarios clinicos
elaborados hasta el momento presentan un rendimiento escaso a la hora de clasificar a los
pacientes que acuden a clinicas del suefio y deben de ser utilizados con cautela. Debido a sus
caracteristicas diagndsticas, presenta escaso valor predictivo positivo pero adecuado valor
predictivo negativo. Por lo tanto, no permiten confirmar el diagndstico aunque si ayudan a
descartarlo cuando el resultado es de bajo riesgo en poblacidn con baja sospecha (87). Es dificil
comparar los cuestionarios entre ellos ya que la definicién de la AOS no fue uniforme en la
mayoria de los estudios. Tampoco se analizé su utilidad en términos prondsticos o de coste-
efectividad (64,88,89).

En resumen, se han empleado multiples estrategias diagndsticas alternativas a la PSG incluyendo
cuestionarios de riesgo, técnicas de audio o video, oximetria, poligrafia respiratoria domiciliaria
e incluso PSG abreviada o domiciliaria, con éxito variable. Sin ser técnicas capaces de desplazar
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totalmente a la PSG convencional, pueden ayudarnos en el cribado de pacientes en escenarios
concretos.

Deteccidn en poblacién general (screening)

Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de la AOS, su efecto pernicioso a nivel prondstico, la
dificultad en la seleccién de pacientes por la inespecificidad de los sintomas, sumado al elevado
coste del test de referencia, seria de gran utilidad obtener una herramienta de screening
poblacional fiable para permitir el filtrado de pacientes. Un buen método de screening deberia
presentar elevada sensibilidad, adecuada especificidad para no generar sobrecostes. También
deberia de ser una técnica sencilla que pudiera generalizarse en la practica diaria. Dicha
herramienta, que propiciaria un diagndstico y tratamiento precoz, deberia poder tener impacto
en la historia natural de la enfermedad y en el prondstico. Cuando hablamos de screening, nos
centramos en pacientes asintomaticos o sin sintomas reconocidos por el profesional sanitario
(no han sido remitidos a estudio en unidades del suefio por sospecha de AOS).

La probabilidad de presentar AOS en poblacién general varia segun las caracteristicas clinicas
del paciente. En la revisién sistematica de Myers et al, realizada a partir de estudios con
poblacién mixta asintomatica y remitida a unidades del sueio, se observd que valores de IAH >
10 mediante PSG se asocian a mayor edad, sexo varén, mayor IMC, estado postmenopausico,
presencia de asfixias nocturnas, haber presentado accidentes de trafico multiples y ser
hipertenso. Por otra parte, la ausencia de pausas respiratorias observadas confiere menor
probabilidad y la ausencia conjunta de ronquido y sobrepeso confiere un bajo riesgo de
presentar AOS (15). Existen indicios que sefialan que la actividad fisica puede tener un papel
protector. Van der Spuy et al observaron que los sujetos con IMC elevado que realizaban
actividad fisica tenian menor probabilidad de presentar AOS que sus homdlogos sedentarios
(90). Sin embargo, este hallazgo puede deberse a que el IMC no representa adecuadamente el
porcentaje de grasa corporal o la presencia de un habito fisico picnico. No existen datos
suficientes para establecer conclusiones a nivel de screening poblacional de otros parametros
antropométricos como el perimetro cervical (15,90).

Son escasos los estudios sobre el empleo de cuestionarios de somnolencia como el ESE o de
riesgo como el STOP-BANG y el cuestionario de Berlin en poblacién general como herramienta
de screening y ademas existe una elevada heterogeneidad en los resultados. La Unica utilidad
que ofrecen es que un resultado negativo en los cuestionarios STOP-BANG y Berlin se relaciona
con baja probabilidad de presentar AOS (15). A través de estudios en pacientes seleccionados,
pero con tamafios muestrales grandes, se han elaborado scores multivariables para intentar
estimar el riesgo de sufrir AOS. Podemos destacar el score SACS, elaborado por Flemons et al,
que consta de 4 variables (perimetro cervical, presencia de HTA, ronquido y asfixia/jadeo) y que
en su muestra presenté buen caracter discriminador con un LR+: 5,2 para un IAH >15 y un LR-:
0,25 para un IAH <5 (91). Seria de utilidad realizar estudios similares en poblacién general para
buscar obtener scores clinicos con capacidad de cribado eficaz.

Papel de los biomarcadores en el screening de AOS

Complementariamente se ha estudiado la capacidad de prediccidon de multiples biomarcadores,
provenientes de diferentes vias moleculares con el objetivo de seleccionar a sujetos con riesgo
de presentar AOS. Los biomarcadores son moléculas bioldgicas cuya presencia y cantidad
suponen el signo de un proceso patoldgico o de normalidad (92). Un buen biomarcador se
caracteriza por presentar un adecuado rendimiento diagndéstico (presentar minimo
solapamiento entre normalidad y enfermedad) e incluso poder confirmar el diagndstico en
grupos especificos. En segundo lugar, deberia estar involucrado en una via fisiopatoldgica clave,
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poder determinar la presencia de una entidad nosoldgica en fases precoces, correlacionarse con
la carga de la enfermedad, con el prondstico en el tiempo y poder evaluar la respuesta al
tratamiento. Por ultimo, deberia ser un test facil de realizar, barato y que no genere un excesivo
sobrecoste por fallo diagndstico (93-95).

En determinadas patologias caracterizadas por obstruccién de la via aérea, se ha observado
aumento en diferentes pardmetros inflamatorios y de estrés oxidativo mediante el andlisis del
condensado exhalado, demostrando indirectamente una hiperactivacion inflamatoria en la
mucosa bronquio-alveolar (10-13,96). La deprivacidon del sueiio, la hipoxemia, la inflamacién del
epitelio respiratorio y la elevada presencia de adipocinas por la alta prevalencia de obesidad en
pacientes con AOS, induce un estado proinflamatorio a nivel bronquial y sistémico (97-99).
Como ejemplo, se han observado niveles aumentados de TNFa en situaciones de deprivacion
del suefio (97,98) y también se ha comprobado correlacién entre los niveles de proteina C
reactiva y el grado de hipoxemia nocturna (100). A la inversa, el inicio de tratamiento con CPAP
disminuye la concentracion de mediadores inflamatorios como PCR y TNFa (101,102). La
relacion de la AOS con un estado proinflamatorio y oxidativo, motiva la busqueda de
biomarcadores en estos campos (103). Esta hiperactivacién inflamatoria puede relacionarse con
el riesgo cardiovascular aumentado que se ha observado en estas poblaciones, aunque la
elevada presencia de comorbilidades en pacientes con AOS hace dificil establecer dicha
atribucién (95). Del grupo de biomarcadores relacionados con la inflamacidn, los que han sido
mas estudiados y han presentado mejores resultados son por orden de mayor a menor
evidencia: interleucina-6 (IL6), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la proteina C reactiva
(PCR), interleucina-10 (IL10), el receptor soluble de interleucina-1 (ST2) y la proteina Galectina-
3 (Gal3) (79) (figura 6).

Estrés oxidativo
(Cisteina,
homocisteina,
8-isoprostano)

Citoquinas
(IL6, 1L10, ST2,
Gal3, TNFa,
PCR)

Estrés cardiaco
(ANP, BNP, TnT)

Figura 6: Esquema de los principales biomarcadores estudiados en el dmbito del sindrome de apnea obstructiva
del sueo. IL6: interleucina-6; IL10: interleucina-10; ST2: fraccidén soluble del receptor de interleucina-1; Gal3:
galectina-3; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; PCR: proteina-c reactiva; ANP: péptido natriurético auricular;
BNP: péptido natriurético tipo B; TnT: troponina-T.
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Nos vamos a centrar a continuacién en los biomarcadores que tienen una relacion mas
especifica con el prondstico cardiovascular, siendo el ST2 y Gal3. ST2 se libera ante estrés
cardiaco y se relaciona con el grado de remodelado negativo y fibrosis ventricular ademas de
asociarse con peor prondstico cardiovascular (104,105). Sozer et al observaron en una muestra
seleccionada de 60 pacientes con AOS frente a 24 controles sanos, que el punto de corte del ST2
de 22.8 pg/ml presentaba una sensibilidad de 0,76, una especificidad de 0,67 y un AUC de 0,782
para el diagndstico de AOS. Sin embargo, los niveles de ST2 no se correlacionaron con el grado
de severidad (106). Gal3 es una proteina de la familia de las lecitinas que se expresa
mayoritariamente en macrdfagos y miofibroblastos, jugando un papel importante en la
adhesion e interaccion celular (107). Se correlaciona con el grado de fibrosis en multiples
drganos, concretamente a nivel cardiovascular y su elevacidon confiere peor prondstico en
poblacién general. Purusoglu et al han observado que sus niveles son mayores en pacientes con
AQOS, con caracter predictivo (sensibilidad: 0,74 / especificidad (0,77) / AUC: 0,803 para el punto
de corte de 4,6ng/ml) y se correlaciona con la gravedad de la patologia (108).

Los fendmenos acaecidos durante el suefio en pacientes con AOS (destacando los episodios de
hipoxia intermitente), también se relacionan con un aumento de radicales libres de oxigeno,
induciendo estrés oxidativo. En pacientes con AOS han sido descubiertas elevaciones en
biomarcadores relacionados con este fendmeno como el 8-isoprostano, la cisteina y la
homocisteina, que revierten tras el inicio de CPAP (101,109-111).

Teniendo en cuenta que los pacientes con AOS tienen peor prondstico a nivel cardiovascular
respecto a poblacién control, parece razonable investigar la utilidad de biomarcadores de
prondstico cardiaco empleados en la practica clinica como las troponinas cardiacas o los
péptidos natriuréticos. Los péptidos natriuréticos (destacando el BNP y la fraccion amino
terminal inactiva de su péptido precursor “NT-proBNP”), se liberan en sangre desde los
miocardiocitos tras fendmenos de estrés o isquemia y tienen efecto vasodilatador y natriurético
(112). Se ha observado que sus niveles son mayores en mujeres y aumentan con la edad,
presentando una relacién inversa con la tasa de filtrado glomerular y con el IMC (113). Los
estudios que han analizado la asociacidn entre los péptidos natriuréticos y la presencia de AOS
presentan resultados contradictorios, aunque destacamos el estudio realizado por Ljunggren et
al, analizando 350 mujeres con normopeso en las que se extraia la muestra de sangre la mafiana
posterior al estudio del suefio, en el que se comprobd que el BNP aumenta de forma
independiente en los sujetos con AOS (114). También se ha observado que la CPAP reduce
niveles de BNP basalmente incrementados en pacientes con AOS y cardiopatia isquémica (115).
Las troponinas son un complejo de proteinas reguladoras existente en los miocitos. Las
isoformas | (TnT-1) y T (TnT-T) se expresan en el miocardiocito y cldsicamente se ha observado
su elevacidn ante la presencia de dafio miocardico isquémico, aunque también se liberan ante
otras fuentes de dafio celular como el trauma mecanico, toxicos o el desbalance
oferta/demanda de nutrientes (116,117). Los test ultrasensibles permiten detectar niveles muy
bajos de este biomarcador, por lo que cada vez se observan con mayor frecuencia elevaciones
ajenas a la isquemia por oclusidn coronaria aterotrombética. En poblacién general se ha
observado que sus niveles se correlacionan con el IAH y con el grado de desaturacion (118,119).
Es dificil esclarecer el mecanismo por el que se eleva este biomarcador. Si primara la coexistencia
de isquemia coronaria en vez del efecto directo sobre el miocito de la AQOS, lo que los niveles de
TnT escasamente disminuirian tras aplicar el tratamiento. En estudios de sujetos con AOS que
han analizado esta cuestidon no se ha observado reduccién de la TnT tras el inicio de CPAP
(120,121).
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Lamentablemente, la mayoria de estudios que analizan el valor predictivo de los biomarcadores
en la AOS provienen de muestras seleccionadas de clinicas del sueino, por lo que la extrapolacién
a la poblacidn general es dificil (79,95). La mayoria de los biomarcadores que se han estudiado
se obtienen de sangre periférica. Esto supone un gesto invasivo, que ademas requiere de
personal entrenado y de una estructura especifica para la toma de muestras. Sin embargo,
existen otras fuentes como la orina y el condensado exhalado, que ofrecen resultados
prometedores (122—-125).

Los biomarcadores que se han evaluado hasta el momento, no ofrecen utilidad diagndstica
adicional, pero si pueden proporcionarnos informaciéon sobre el prondstico cardiovascular
asociado. Gracias a ellos, podemos intensificar el estudio y el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular subyacente y vigilar si monitorizar la respuesta al tratamiento (126).

Por el momento, la utilidad del diagndstico y tratamiento precoces en poblacién asintomatica
estd en entredicho. A pesar de observar reducciones en el grado de somnolencia, de marcadores
de inflamacién y prondstico cardiovascular, de la TA y de la carga de apnea tras inicio del
tratamiento (véase CPAP o dispositivos de avance mandibular (MAD)); hasta la fecha no se ha
obtenido evidencia a favor de que el tratamiento influya en el prondstico en sujetos
sintomaticos (45). Dentro de los motivos por los que no se han encontrado resultados favorables
destaca el empleo de tamafios muestrales y periodos de seguimiento insuficientes para observar
eventos con impacto clinico. Ademads, hay que tener en cuenta el efecto de la baja adherencia a
la CPAP, con una elevada tasa de discontinuacion del tratamiento incluso en pacientes
sintomaticos (que oscila entre el 14 y el 32%), y que se suma a un escaso numero de horas de
empleo durante la noche (45). Probablemente este hecho sea mas acusado en poblacion
asintomatica ya la que la percepcién de beneficio es menor.

Situacién de la estimulacion cardiaca en la AOS

La presencia de AOS en poblacién portadora de marcapasos es muy frecuente, observando una
prevalencia en torno al 55-70% de AOS moderado-severo segun el resultado de la PSG (127-
129). Se ha comprobado que los episodios de apnea y desaturacion inducen hipertonia vagal
mediante estimulacién del centro carotideo, induciendo y exacerbando episodios de asistolia
(130). Sin embargo, no se ha constatado un mayor dafio degenerativo en el sistema especifico
de conduccién cardiaca (131).

Los dispositivos de estimulacién cardiaca permanente (marcapasos y desfibriladores) disponen
en las ultimas décadas de la capacidad de adaptarse a la actividad fisica del paciente mediante
sensores que analizan diferentes parametros fisioldgicos de actividad como el movimiento (a
través de acelerdmetros), el volumen ventilatorio (mediante impedancidmetros) y la variacion
del intervalo QT (132). La impedancia transtoracica puede estudiarse mediante la emisién de
una corriente eléctrica de bajo voltaje desde la punta de un electrodo del marcapasos, que
atraviesa la caja toracica y alcanza la carcasa del generador, donde se encuentra el analizador.
En la inspiracion y espiracion, aumenta y disminuye respectivamente el porcentaje de aire, que
es mal conductor del impulso eléctrico, y por ello oscila la impedancia o resistencia del impulso
eléctrico emitido. El sensor del marcapasos es capaz de analizar el voltaje detectado del impulso
eléctrico, obteniendo la impedancia al aplicarse la ley de ohm (impedancia = voltaje / intensidad
(constante)). Este analisis no permite conocer en términos absolutos el volumen-minuto
respiratorio, pero si la variacién del volumen en términos relativos. Por lo tanto, al aumentar el
volumen-minuto relativo, extrapolamos que el paciente esta realizando un esfuerzo fisico (133).
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Ainicios de los afos 2000, se desarrollaron algoritmos que empleaban el andlisis de la variacion
en la impedancia transtoracica para valorar episodios de apnea durante el suefio (figura 7).
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Figura 7: Superior-derecha: Esquema representativo del mecanismo de deteccion del volumen-minuto relativo
por parte de los dispositivos de estimulacién cardiaca. Inferior-derecha: Ejemplos de comparacién a tiempo real
entre el marcapasos y la PSG en un evento de apnea (A) y de hipopnea (B), obtenido de articulo de Defaye et al:
A pacemaker transthoracic impedance sensor with an advanced algorithm to identify severe sleep apnea: The
DREAM European study. Heart Rythm. 2014. PSG: Polisomnografia.

Los estudios de Scharf et al (Medtronic®) y Defaye et al (ELA medical®), compararon el
rendimiento diagndstico de AOS en comparacion con la PSG en la misma noche, con resultados
alentadores (134,135). Sin embargo, dichos estudios presentaban ciertas limitaciones. El estudio
de Defaye no confirmé la correcta clasificacién evento a evento y las horas de suefio no se
evaluaron mediante sensores somnograficos especificos (134). El dispositivo de Medtronic en el
estudio de Scharf no fue capaz de realizar una cuantificacién automatica de los episodios (135).
Aunque no se empled un criterio Unico de clasificacidn, en estos estudios iniciales ya se
observaba una elevada prevalencia de AOS (40-65%), sin presentar elevada somnolencia a través
de cuestionarios o del andlisis de latencia del suefio (134,135). En 2006, Shalaby et al
(empleando un algoritmo desarrollado por Boston medical®) y Garrigue et al confirmaron los
resultados preliminares (127,136). Hay que tener en cuenta entre sus limitaciones que estos
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dispositivos no son capaces de diferenciar entre apneas e hipopneas, y la infradeteccion de
hipopneas que no cumplen los criterios de los algoritmos. Tampoco es posible diferenciar entre
eventos de mecanismo obstructivo o central. Al no analizarse el estado del suefio ni la saturacion
de oxigeno, no es posible etiquetar episodios de hipopnea asociados a microdespertares o a
desaturacion. Otra limitacidn es la infradeteccion de episodios obstructivos, ya que el propio
esfuerzo inspiratorio, aunque ineficaz, es capaz en ocasiones de variar la impedancia
transtordcica (134). Shalaby lo demostrd en su analisis por tipo de evento al compararse en
tiempo real frente a la PSG. Observd una sensibilidad del 93-94% para eventos centrales y
mixtos, que disminuyd al 82% en obstructivos y al 55% en hipopneas (136). En los afios
posteriores, la empresa Sorin® (propietaria de ELA medical® y actualmente parte de
Microport®), lideraron esta via de estudio y consiguieron un refinamiento del algoritmo. Esta
mejora en la deteccidon se basd en la supresién de noches en las que se detectaba mucha
actividad por el paciente o mucho ruido asociado a la presencia de eventos. En 2014, con el
algoritmo de deteccidon mejorado, se publicé el estudio DREAM. En dicho estudio, el punto de
corte del IAR de 20 presenté un 89% de sensibilidad y un 85% de especificidad frente a la
obtencidn de un IAH >15 (AOS moderado-severo) en la PSG (129). En el mismo afio, empleando
también dispositivos Sorin®, Aimé et al realizaron un estudio enfocado en comparar el valor de
analisis continuo frente al puntual (137). Se describié una apreciable variabilidad de la severidad
de la AOS a lo largo del tiempo, con un 86% de la muestra presentando indice de variacion por
encima del >20%, en concordancia con la variacién interprueba observada en estudios que
repitieron la PSG en los mismos sujetos (138).
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Figura 8: Diagramas de barras con ejemplos de la diferencia en la variabilidad de IAR diario en 2 pacientes (A y B)
registrado por dispositivos Sorin®. Obtenido de articulo de Moubarak et al: Variability in Obstructive Sleep Apnea.
Heart Rythm. 2016.

Probablemente estas variaciones se debieron a diferentes factores que cambian en el dia a dia
como el nivel de actividad diurno, el empleo de farmacos, alcohol, las condiciones ambientales,
etc. Los dispositivos fueron capaces de almacenar las noches de hasta los 6 meses previos.
Observaron que el analisis continuo mantenia una buena correlacion con el valor puntual y que
era capaz de detectar pacientes potencialmente en riesgo de presentar SAHS, que no hubieran
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sido diagnosticados en el analisis puntual. Entre sus conclusiones, destacaron que los pacientes
con una variabilidad del IAR intermedia (entre el 20 y 70%), mayoritaria en la muestra, podrian
beneficiarse del andlisis continuo para una mayor precisidon diagndstica. En 2016, Moubarak et
al, también con dispositivos Sorin®, formularon el concepto de “carga de apnea severa” al
analizar el nimero de noches con IAR > 20. Observaron que un 41% de los pacientes presentaba
un IAR medio mayor de 20 y que hasta el 90% presentaba al menos 1 noche con un IAR mayor
de 20 (4) (figura 8). Si tenemos también en cuenta el caracter estacional de la AOS, el analisis
continuo permitird ofrecer una vision mas realista del grado de apnea del suefio.

Los dispositivos de estimulacion cardiaca con sensado auricular permiten registrar la actividad
eléctrica auricular de forma paralela. Como se ha comentado previamente, los pacientes con
AOQS tienen mayor riesgo de presentar arritmias (figura 9).
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Figura 9: Ejemplo sobre el registro del IAR diario en los Ultimos meses junto a la presencia de fibrilacién
auricular en dispositivos Sorin. Obtenido de articulo de Moubarak et al: Variability in Obstructive Sleep
Apnea. Heart Rythm. 2016.

En la fibrilacién auricular (FA), se ha observado una prevalencia 4 veces mayor en pacientes con
trastornos respiratorios del suefio de manera independiente de otros factores de riesgo, que
aumenta proporcionalmente con la severidad de la patologia (124,139). También existen
indicios sobre la relacién temporal entre la presencia de AOS y la incidencia de FA a corto plazo
(140). La posibilidad de registrar de forma continuada la presencia y el grado de FA y AOS en
poblacién portadora de marcapasos ofrece una nueva perspectiva en el estudio de la
interrelacién de ambas entidades. El camino fue iniciado por Moubarak et al en 2016, que
estudié como objetivo secundario la asociacidén entre la severidad de la apnea del suefio y la
incidencia de fibrilacion auricular. No se observé asociacion estadistica, pero el analisis estuvo
limitado por un tamafio muestral inferior al necesario y porque establecid un criterio de
incidencia de fibrilacion auricular demasiado breve (>30 segundos) (4). En 2017, Mazza et al,
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publicaron un estudio cuyo objetivo principal estudiaba la incidencia de FA cada 3 meses, con
un criterio de FA mas estricto (>6h/24h). Demostré que los pacientes con IAR elevado al
momento de la valoracidn, presentaban mayor riesgo de desarrollar FA, que se manifestaba ya
en los primeros 3 meses de seguimiento (141). Posteriormente, en 2019, el estudio
multicéntrico RESPIRE refrendd estos hallazgos, mostrando un riesgo 2 veces mayor de
desarrollar FA sostenida >48h en pacientes con IAR patoldgico al inicio del estudio. El riesgo
aumenté progresivamente en el seguimiento, sugiriendo un efecto acumulativo (142). La
capacidad de registrar continua y concomitantemente la “carga de apnea del suefio” y
pardmetros obtenidos por el algoritmo de deteccidn de apnea del marcapasos (ADAM), abre la
puerta al estudio en tiempo real de la influencia del AOS sobre la patologia cardiovascular. La
conexién temporal entre la AOS, la FA y el riesgo de ictus o la evaluacidn de la respuesta al
tratamiento del SAHS son meros ejemplos de la potencialidad del andlisis diario.

Particularidades de la AOS en el anciano

La prevalencia de AOS aumenta con la edad sobre una poblacién con esperanza de vida
progresivamente mayor y gran parte de los beneficiarios de dispositivos de estimulacion
cardiaca se encuentran en edad geridtrica. Por ello, es necesario hacer un analisis especifico de
la AOS en poblaciéon anciana (figura 10).
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Figura 10: Grafico con la hipdtesis que propone 2 tipos de SAHS (uno relacionado con la edad y
otro dependiente de la edad) para explicar el incremento en la prevalencia de SAHS en poblacién
anciana segun los criterios diagndsticos actuales. Obtenido de Martinez-Garcia et al. El Sindrome
de apneas-hipopneas durante el suefio en edades avanzadas. Archivos de Bronconeumologia.
2010.

Debido a cambios neuro-hormonales inherentes al envejecimiento, diferencias en el estilo de
vida y al aumento de la comorbilidad, se producen variaciones en la arquitectura del sueio en
la poblacién anciana (143,144). Se ha observado un menor porcentaje de suefio profundo con
menor duracion total de suefio y mayor frecuencia de despertares (145). A raiz de las diferencias
observadas en los estudios sobre la AOS, se han teorizado 2 modalidades o perfiles. Por un lado,
encontramos el prototipo de paciente joven, sintomatico, normalmente atendido en unidades
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especializadas del suefio, del que surge la mayoria de la evidencia cientifica respecto al impacto
clinico y al tratamiento. Por otra parte, encontramos el perfil de paciente anciano, que presenta
un grado de solapamiento variable con el fenotipo previo y en el que es dificil distinguir la
patologia de posibles cambios fisioldgicos dependientes de la edad (146). No obstante, en el
anciano sigue habiendo un nimero importante de sujetos con un indice de apneas muy elevado
(>30 1AH), que probablemente no se deba solamente a la edad y que pueda repercutir
clinicamente de forma negativa.

La poblacién anciana tiende a presentar diferente sintomatologia, que suele infrarreportarse
debido a factores sociales como un mayor sedentarismo, la ausencia de compafiero de cama
gue comunique los episodios de ronquido o asfixia, ademas de una menor percepcién de los
sintomas, todo ello conduciendo al infradiagndstico (147). Por otra parte, la hipersomnia es mas
frecuente en el anciano, debido a multiples factores ajenos al SAHS, por lo que su especificidad
diagndstica y la sospecha clinica se reduce considerablemente. Sin embargo, no hay que
considerar la hipersomnia como un parametro “normal” en estas edades, ya que nunca se trata
de un fenédmeno natural o fisioldgico (148). Por las caracteristicas clinicas y sociales asociadas a
al envejecimiento, muchos parametros predictores de AOS en poblaciéon joven (ronquido,
hipersomnia, apneas, elevado IMC o perimetro cervical...), presentan un menor valor predictor
(149-151). Al contrario que en la sintomatologia clasica, parece observarse un mayor peso sobre
la esfera neuro-cognitiva y cardiovascular (152-156).

Debido a que los criterios diagndsticos se establecieron en poblacién joven y sintomatica, surge
el dilema de establecer nuevos criterios diagndsticos en poblacion anciana en los que realmente
se observe un impacto negativo en la calidad de vida o el prondstico. El IAH es el indice que
clasicamente se ha empleado para establecer el diagndstico, pero es posible que otras variables
discriminen mejor en esta poblacidén, como la variaciéon en la saturacién de oxigeno o los
despertares. Revisando la bibliografia que estudia especificamente la repercusidon del SAHS en
poblacién anciana, parece existir asociacién con objetivos secundarios como elevacién de
pardametros inflamatorios, extrasistolia ventricular, cifras de HTA e incluso aumento de la tasa
de ictus, pero en general se observa menor impacto en calidad de vida y en la mortalidad (157).

Respecto al tratamiento, a pesar de no existir apenas evidencia cientifica centrada en poblaciéon
anciana, se trata de un componente muy importante del total de pacientes diagnosticados y
tratados en unidades del sueiio. Se ha constatado que el tratamiento con CPAP mejora la
estructura del suefio y disminuye el IAH en poblacidon anciana, pero su efecto a nivel de
rendimiento neurocognitivo, de calidad de vida y riesgo cardiovascular se difumina (157).
Ademas, hay que tener en cuenta que existen condicionantes que pueden producir menor
cumplimiento terapéutico. De ellos, destacamos una menor destreza en el uso del dispositivo
CPAP, menor percepcién de sintomas, mayor comorbilidad y deficiencias neuro-cognitivas junto
a la tendencia a la vida en soledad (158). Este efecto parece compensarse con la necesidad de
menor presion efectiva sobre la via aérea lo que justifica que la adherencia observada en los
estudios sea similar a la poblacién joven.
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HIPOTESIS, OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

Hipotesis

Hipdtesis principal

1.

Existen variables clinicas, ecocardiograficas, analiticas y/o puntuaciones en
cuestionarios de screening de AOS que se correlacionan significativamente con la carga
de apnea nocturna evaluada diariamente mediante dispositivos de estimulacién
cardiaca (marcapasos). Estas variables son capaces de predecir o explicar
independientemente y de forma relevante la variacién en el grado de apnea.

Hipotesis secundarias

1.

Los cuestionarios de riesgo de AOS presentan un rendimiento diagndstico similar o
superior al obtenido frente a la polisomnografia en noche aislada cuando se comparan
con el andlisis de la apnea del suefio diario obtenido mediante el algoritmo de deteccién
de apneas del marcapasos (ADAM).

El indice de alteraciones respiratorias (IAR) registrado por el marcapasos presenta
adecuada concordancia/coherencia al compararse con el poligrafo respiratorio
domiciliario Apnealink® en la misma noche.

Existen factores clinicos, ecocardiograficos, analiticos y/o resultados de cuestionarios de
screening de AOS que se correlacionan y son capaces de explicar el grado de variabilidad
diaria registrado a través del ADAM.

Existen diferencias interestacionales en la carga de apnea nocturna,
independientemente de la variabilidad del IAR interindividual.

Objetivos del estudio

Principal

1.

Determinar la correlacién y asociacion mediante analisis multivariante de parametros
clinicos, de autopercepcion de sintomas de somnolencia/apnea nocturna,
antropomeétricos, analiticos, ecocardiograficos frente al porcentaje de noches con IAR
>20 eventos/hora y medidas de tendencia central (media / mediana) del IAR obtenido
diariamente durante los meses de registro (carga de apnea nocturna) del ADAM.

Secundarios

1.

Evaluar el rendimiento predictivo de los cuestionarios de screening de AOS frente a
presentar elevada carga de apnea registrada mediante el ADAM.

En la muestra del H120: Analizar el rendimiento predictivo del registro puntual y diario
del ADAM respecto IAR y el indice de desaturacién de oxigeno (ODI) del poligrafo
respiratorio domiciliario Apnealink®. Ademas, se evaluard el predominio obstructivo o
central de los eventos respiratorios.

Estudiar la variabilidad diaria del IAR registrado por el ADAM, su asociacién y correlacién
con las variables estudiadas.

Evaluar la variabilidad estacional del IAR diario registrado por el ADAM.
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Justificacion del estudio y relevancia clinica

La existencia de marcapasos con capacidad de deteccion de SAHS puede tener un gran impacto
clinico debido a que se trata de una patologia con elevada incidencia en esta poblacion, a
menudo infradiagnosticada por su caracter subclinico y por baja disponibilidad de métodos
diagndsticos. Por el momento no se ha estudiado adecuadamente la repercusion clinica de un
diagndstico y tratamiento precoces en poblacion asintomatica, pero se ha observado un efecto
favorable en variables intermedias como mejoria de la somnolencia, de las cifras de tensién
arterial, de los episodios de fibrilacién auricular, etc. Poseer herramientas de screening con
capacidad de discriminar adecuadamente la presencia de SAHS grave a un bajo coste humanoy
material permitiria aumentar la tasa de diagnésticos e implementar medidas terapéuticas
precoces que podrian mejorar la calidad de vida y el prondstico de la poblacidn portadora de
marcapasos. El andlisis diario que nos ofrecen los ADAM nos permitiria estudiar la presencia de
factores temporo-ambientales, el grado de variabilidad diaria y la respuesta al tratamiento.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio
Estudio observacional, abierto y transversal.

Sujetos del estudio

La seleccidon de pacientes se realizd6 de forma consecutiva en la consulta de marcapasos del
Hospital Universitario 12 de octubre (H120) de Madrid y del Hospital Universitario de Burgos
(HUBU), segun los siguientes criterios:

- Criterios de inclusion:

o Sujetos mayores de 18 anos.

o Portadores de marcapasos del fabricante Microport® (previamente Sorin
Group® y Livanova®) con algoritmo de detecciéon de apneas incorporado que
pueda activarse (Modelos Reply 200®, Koral00®, Kora 250®).

o Aceptacién y firma del consentimiento informado.

- Criterios de exclusién (del analisis del objetivo primario):
o Previamente bajo tratamiento con CPAP.
- Criterios de salida del estudio:
o Retirada del consentimiento informado.
o Inicio de tratamiento con CPAP durante el periodo de registro del marcapasos.

Centros y servicios participantes

- Unidad de Arritmias del servicio de Cardiologia del Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid.

- Unidad de Trastornos del Suefio del servicio Neumologia del Hospital Universitario 12
de Octubre, Madrid.

- Unidad de Arritmias del servicio de Cardiologia del Hospital Universitario de Burgos,
Burgos.

- Servicio de analisis clinicos de Hospital Universitario de Burgos, Burgos.

- Centro de soporte técnico para Espafia y Portugal de Microport®, Barcelona.

Protocolo del estudio

En la poblacién perteneciente al H120, el reclutamiento se establecid coincidiendo con una
revisién del dispositivo en la consulta de marcapasos, mientras que la poblacidn proveniente del
HUBU se incluyd durante el ingreso para implante o recambio del marcapasos. Se informé del
objetivo y caracteristicas del estudio y se entregé el consentimiento informado (anexo 1). Se
anotaron elementos de la historia clinica, se realizé un electrocardiograma, mediciones
antropomeétricas (altura, peso y perimetros corporales), entrega y cumplimentacion de los
cuestionarios de screening de AOS. En los sujetos incluidos en el HUBU se extrajo una muestra
de sangre periférica para su andlisis y se elabord el cuestionario SACS a partir de la presencia de
HTA, el perimetro cervical y elementos del cuestionario de Berlin (ronquido intenso y asfixias).

En la visita posterior a la consulta con un periodo de tiempo de al menos 6 meses desde la ultima
evaluacidn se recogieron los datos referidos a los pardmetros de estimulacion y de apnea
nocturna almacenados por el marcapasos. Los datos fueron analizados a través del informe
automatico realizado por el dispositivo y los metadatos fueron enviados a la central de soporte
técnico de Microport®, para su desglose por dias.
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La muestra reclutada en el H120, se citd 24 horas antes de dicha revisién para instruir en la
colocacién del poligrafo respiratorio ambulatorio Apnealink®, de cara a registrar la noche previa
a la cita en la consulta de marcapasos.

Las variables ecocardiograficas se obtuvieron del estudio de ecocardiografia transtoracica mas
proximo a la fecha del informe de seguimiento del marcapasos.
En la figura 11 se describe graficamente el protocolo del estudio en ambos centros.

HUBU H120

Implante / recambio MCP Consulia MCP

Antecedentes clinicos
ECG

Antecedentes clinicos

Reclutamiento ECG

- -
T et . L]
(1% visita) « Medidas antropométricas « Medidas antropoméfricas
s Cuestionarios: s Cuesfionarios:
s ESE o ESE
<« Berlin o EQ5D
o STOP-BANG
« Analitica
= B meses =6 me@
i - Entrega del PR 24h antes
i - Colocacion noche previa a 2* &
! visita '
¥ ¥
« Datos estimulacion
« Datos estimulacion » Datos apnea nocturna
Fin seguimiento « Datos apnea nocturna « Datos Ultimo
(2° visita) « Datos Ultimo ecocardiograma
ecocardiograma « Recogida del PRy analisis
resultados

Figura 11: Diagrama de flujo del protocolo del estudio en ambos centros; HUBU: Hospital universitario de Burgos,
H120: Hospital universitario 12 de octubre; MCP: marcapasos; ECG: electrocardiograma; ESE: escala de somnolencia
de Epworth; PR: poligrafo respiratorio.

Cronograma del estudio
1. Reclutamiento:
a. H120: Junio 2017 — Mayo 2018.
b. HUBU: Febrero 2015 — Noviembre 2018.
2. Extraccidny recogida de datos del marcapasos:
a. H120: Junio 2017 — Noviembre 2019.
b. HUBU: Febrero 2019 — Junio 2020.
3. Estudio somnografico por el poligrafo respiratorio (H120): Diciembre 2017 — Noviembre
2018.
4. Analisis de las muestras de sangre (HUBU): Junio 2021 — Septiembre 2021.
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5. Andlisis estadistico y redaccién de resultados: Octubre 2021 — Junio 2022.

Determinaciones
- Datos antropométricos y demograficos:

o
o

O

Se registro la fecha de nacimiento y el sexo.

Se midié la talla y el peso mediante bascula y tallimetro de suelo para el célculo
del indice de masa corporal (peso / talla? (kg/m2)) y superficie corporal por el
método de Dubois.

Se empled una cinta métrica para medir el perimetro cervical (cm) y los
perimetros de cintura (cm) y cadera (cm) para el calculo del indice cintura
cadera (perimetro cintura/perimetro cadera).

- Datos clinicos:

O

Se anotd la presencia de tabaquismo, HTA, DM, el filtrado glomerular
(ml/kg/min) por el método de Cockcroft-Gault segln el valor de creatinina
sérica (mg/dl) en la dltima analitica basal, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca (considerando al menos grado C de la clasificacidn de la
AHA) y clase funcional segun la clasificacion de la NYHA, diagndstico previo de
FA y tipo de FA segun el patrén temporal (paroxistica / persistente /
permanente), puntuacion CHADS2VASC2 e indicacién de tratamiento
antiarritmico y/o betabloqueante.

Se interrogé la presencia y el grado de apnea del sueifo confirmado mediante
PSG o poligrafia respiratoria y la utilizacién de CPAP.

- Seregistraron las siguientes variables ecocardiograficas:

O

Fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo por método de Simpson Biplano
en plano apical - 4 cdmaras y apical - 2 camaras (%).

Diametro diastdlico del ventriculo izquierdo en el plano paraesternal — eje largo
(mm).

Grosor del septo interventricular en el plano paraesternal — eje largo (mm).
Didmetro anteroposterior de la auricula izquierda en el plano paraesternal — eje
largo (mm).

Volumen de la auricula izquierda mediante analisis biplano en el plano apical —
4 cdmaras y apical - 2 camaras (ml).

Area de la auricula izquierda en plano apical - 4 cdmaras (cm2).

Patron de llenado diastdlico del ventriculo izquierdo (normal / relajacién
prolongada / pseudonormal / restrictivo).

Cociente entre la onda e del llenado mitral mediante doppler pulsado y la onda
e’ de relajacién miocéardica mediante doppler tisular (e/e’).

Presencia de valvulopatia moderada a severa.

Presidn sistélica de arteria pulmonar estimada a partir del gradiente ventriculo-
auricular sistdlico derecho (mmHg), en pacientes con insuficiencia tricispide no
masiva, a través de Doppler continuo.

- Enla analitica sanguinea extraida en tras la inclusion del paciente en el estudio fueron
evaluados los siguientes parametros:

O

o
o
o

Hemoglobina (g/dl) y hematocrito (%).
Leucocitos totales (x1000/mm3).
Numero de plaquetas (x1000/mm3).
Hemoglobina glicosilada (%).
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o Creatinina (mg/dl) y urea (mg/dl). Se calculara el valor del filtrado glomerular
mediante método de CDK-EPI (ml/kg/min).
Acido drico (mg/dl).
Fibrindgeno (ml/dl).
Actividad de protrombina (%).
Dimero D (mg/ml).
Proteina C reactiva (mg/L).
Galectina-3 (ng/ml).
ST2 (Receptor soluble de interleukina-1) (ng/ml).
Troponina T por método ultrasensible (ng/L).
o Nt-proBNP (pg/ml).
Cuestionarios (anexo 2):

o Escala de somnolencia de Epworth (ESE): Consta de 8 preguntas que evaltan la
probabilidad de quedarse dormido ante situaciones cotidianas. La severidad se
mide en 4 grados (0=Nunca, 1=Baja probabilidad, 2= Probabilidad media y 3=
Probabilidad alta). La puntuacion total varia de 0 a 24. Valores 211 se asocian a
hipersomnia diurna y elevado riesgo de SAHS (72,77,89).

o Cuestionario genérico de Calidad de Vida EQ-5D: Consta de 5 preguntas
(movilidad, autocuidado, independencia para ABVD, dolor vy
ansiedad/depresién. Se graddan de 1 a 3 de menor a mayor limitacion. Sobre
dicho resultado se aplica una férmula para obtener una puntuacién de 0
(minimo) a 1 (maximo). Ademas, consta de una escala visual analégica de
percepcién de estado de salud.

o Cuestionario STOP-BANG: Desarrollado para evaluar el riesgo de AOS. Consta
de 8 items basados en la sintomatologia autopercibida, fendmenos nocturnos
observados por convivientes ademas de variables clinicas y antropométricas.

= Se desglosan en 3 variables independientes:

e Sentimiento de cansancio/somnolencia.

e Ronguido intenso.

e Fue observado durante episodios de asfixia.
= Elriesgo se clasifica segun el resultado obtenido:

0O O 0 O o0 0 O O

“

e Bajo: Respuesta “si” a 0-2 preguntas.
e Moderado: Respuesta “si” a 3-4 preguntas.
e Alto:
o Respuesta “si” a 5-8 preguntas.
o Respuesta “si” a 4 preguntas ademas de:
= Sexo masculino.
= |MC >35kg/m2.
=  Perimetro cervical >43cm en hombres y >41cm
en mujeres.

o Cuestionario de somnolencia de Berlin: Elaborado para evaluar el riesgo de
AOS. Consta de 3 partes con preguntas dividas en presencia e intensidad del
ronquido, sintomas autopercibidos y presencia de HTA u obesidad.

= Se divide en 3 categorias:
e Fendmenos nocturnos (ronquido/asfixias): 1 punto si >2
respuestas positivas.
e Somnolencia o cansancio autopercibido. 1 punto si 22
respuestas positivas.
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e HTAelIMC. 1 punto si HTA o IMC >30.

= La probabilidad se clasifica segln la puntuacion:
e Baja: 0-1 punto.
e Alta: 22 puntos.

o Cuestionario SACS: Desarrollado por Flemons et al como herramienta de
screening de AOS. Elaborado a partir de las 4 variables clinicas y
antropomorficas: perimetro cervical, presencia de HTA, ronquido vy
asfixia/jadeo. Presenta elevado valor predictivo con puntuaciones >15 y elevado
valor predictivo negativo con puntuaciones <5 (91). En nuestro estudio se van a
constituir los elementos del cuestionario a través de elementos ya recopilados
como la presencia de HTA, el perimetro cervical y la positividad en las categorias
1 (ronquido/asfixias) y 2 (somnolencia/cansancio) del test de Berlin.

Registro nocturno mediante dispositivo Apnealink®: Poligrafia respiratoria de empleo
domiciliario que el paciente se coloca a si mismo y que es capaz de detectar episodios
de apnea/hipopnea y desaturaciones mediante el analisis la pulsioximetria capilar y el
flujo nasal. Estd dotado de una banda elastica capaz de medir la expansion de la caja
tordacica para diferenciar eventos obstructivos (mantenimiento de la tensién sobre la
banda) de los centrales (ausencia de tensidn). Se establecié el punto de corte en una
media de 15 eventos de apnea (IAR) y 15 eventos de desaturacion (ODI) por hora de
registro para considerar el diagndstico de AOS. Con estos limites de discriminacién
frente a la PSG, se ha observado previamente una sensibilidad del 90,9 — 94,7 % y una
especificidad del 94,6 — 100% para el IAR y una sensibilidad del 73,7% y especificidad de
91,7% respecto al ODI (82,83). El resultado fue validado por un neumdlogo especialista
en trastornos del suefio de manera cegada. Se analizaran las variables:

o IAR: Numero de eventos de apnea e hipopnea por hora de registro.

o ODI: Numero de eventos de disminucidn de la saturacién de oxigeno capilar >4%
respecto al valor medio del periodo de registro, por hora de registro.

Pardmetros de estimulacién que se obtuvieron desde el dispositivo de estimulacidn
cardiaca:

o Motivo de la indicacién de estimulacidn cardiaca (bloqueo auriculo-ventricular
/ otros).

o Modo de estimulacién (VVI / VDD-DDD).

o Porcentaje de estimulacién del ventriculo derecho (%).

Registro de apneas del marcapasos: Se anotd el registro de eventos respiratorios
almacenado al menos 6 meses previos a la revision del dispositivo. Se estudiaran los
modelos de la marca Microport® que incorporen el algoritmo de deteccion de
apnea/hipopnea (ADAM) basado en el anilisis de la amplitud de la variacion de la
impedancia transtoracica. Es capaz de detectar movimiento en el paciente mediante un
acelerémetro incorporado, registrando eventos ante la ausencia de movimiento del
paciente en un periodo de tiempo programable de 5 horas. Nos ofrece el analisis horario
del indice de alteraciones respiratorias (IAR) y la frecuencia cardiaca. Para analizar la
carga de apnea nocturna, se establecieron las variables (media/mediana del IAR diario
y el porcentaje de noches con un IAR > 20 (asociado a AOS severo en el estudio DREAM
(129)). El IAR medio diario sera desglosado en la central de soporte técnico en Espania
de Microport®, Barcelona. Se considerd valido el registro si presentaba al menos un
15% de noches validas segun interpretacidon automatica del dispositivo. El algoritmo de
deteccion es capaz de descartar automaticamente ciclos respiratorios que no se
preceden de una linea de base estable o de un nivel de ruido adecuado para evitar la
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interferencia de artefactos respiratorios como la tos, cambios posturales o mala calidad
de la sefial. Las noches fueron consideradas como invalidas si se observan >400 de estos
ciclos invalidos por noche de registro.

Para mas detalles sobre las variables del estudio, ver anexo 3.

Tamanfo de la muestra

El tamafio muestral de estudios previos que evaluaron el rendimiento diagndstico del ADAM
frente a PSG se encuentra entre 22-61 sujetos (4,127-129,135-137). La evidencia existente
respecto a la capacidad predictora para el screening de AOS mediante variables antropométricas
y clinicas se divide en estudios pequefios con un rango de participantes de 50 a 108 (77,78) y
grandes registros poblacionales con una horquilla de 1.001 a 25.000.000 sujetos (43,90,159).
Finalmente, estudios que evaluaron el caracter predictor de AOS de galectina-3 y ST-2 frente a
PSG reclutaron aproximadamente unos 85 sujetos (106,108).

Para la estimacidn del tamafio muestral en nuestro estudio, se ha considerado una potencia
estadistica minima del 80%. Respecto a variables analiticas, ST2 ha mostrado una correlacion
significativa con un coeficiente de correlacion de 0,326 y Galectina3 presenta un coeficiente de
correlacién significativo de 0,337 por lo que se necesitarian al menos 57 y 53 sujetos
respectivamente para confirmar un nivel de correlacidn similar (106,108). En cuanto a los
cuestionarios de screening de SAHS, serian necesarios 497 pacientes para corroborar el
rendimiento diagnostico del cuestionario de Epworth (sens: 76% / esp: 48%), 73 para el
cuestionario STOP-BANG (sens: 97% / esp: 4%) y 140 para el cuestionario de Berlin (sens: 95% /
esp: 7%) (87,88).

Para el célculo del tamaifo muestral en relacién a las propiedades de pruebas diagndsticas se ha
empleado el programa libre “Epidat® 4.2” (Conselleria de Sanidade, Xunta de Galicia, Espafia).
Para el estudio de la potencia estadistica y el tamafio muestral en torno a correlaciones o
asociaciones se ha empleado el programa libre “G-power® 3.1” (Universidad de Dusseldorf,
Alemania).

Analisis estadistico

- Se analizara la “normalidad” de la distribucidn de las variables mediante el test de Shapiro-
Wilk para tamafios muestrales con <50 sujetos o de Kolmogdrov-Smirnov para grupos con
250 sujetos.

- Las variables cuantitativas se expresan mediante media * desviacion estandar y las
cualitativas mediante su porcentaje dentro del total de entradas registradas.

Objetivo principal:

- Se estudiara la correlacién de la carga de apnea del suefio frente al resto de variables
(mediana del IAR diario / % coches con IAR >20) mediante el coeficiente de correlacion de
Pearson (en caso de variables normales) y mediante el estadistico “Rho” de Spearman (en
caso de variables no normales). Para el analisis de la correlacién con variables cualitativas
se empleara el método biserial.

- Las variables con correlacion significativa, se introduciran en el modelo de regresién lineal
multiple. Al tratarse de un analisis exploratorio se empleard el método “hacia atras”,
incluyendo todas las variables en el modelo inicial, retirando secuencialmente las variables
no significativas por orden de menor a mayor significacion hasta dejar las que permanecen
con significacion estadistica dentro del modelo.

- Laevaluacién de las diferencias por subgrupos segun las medias de las variables que evalian
la carga de apnea del suefio se realizard mediante “t” de Student para variables cuantitativas
en caso de que presenten distribucién normal y “u” Mann Whitney para el caso de ausencia
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3)

4)

de normalidad. Se empleard el estadistico “chi cuadrado” de Pearson para variables
cualitativas.

Objetivos secundarios

1) Se evaluard el rendimiento predictivo de los cuestionarios de riesgo de AOS (Epworth, STOP-
BANG y Berlin), frente a presentar al menos una noche con IAR >20 o a presentar una
media/mediana del IAR del total de dias > 20 eventos/hora. Los parametros diagndsticos
estudiados serdn la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y el odds ratio diagndstico.

2) Analizar la concordancia, fiabilidad y el rendimiento predictivo del andlisis puntual (1 noche)
y continuo (mediana del IAR y % noches con IAR >20) del ADAM respecto al indice de
alteraciones respiratorias (IAR) y el indice de desaturaciones (ODI) del poligrafo respiratorio
(PR) en la muestra de pacientes del hospital 12 de octubre:

a) Se estudiard la concordancia entre las medidas del ADAM del marcapasos y el PR
mediante el coeficiente de correlacion intraclase. Para ello se empleard un modelo
mixto en la que el instrumento de medida se ha considerara efecto fijo y el sujeto efecto
aleatorio. Al tratarse de un método de screening, el andlisis se ajustara para estudiar
consistencia y no concordancia perfecta. Al no considerar necesario realizar ambas
pruebas en la practica real, se ha tenido en cuenta el resultado del test a estudio como
medida Unica. Para evaluar la consistencia y fiabilidad entre las diferentes medidas se
empleard el grafico de Bland-Altman.

b) Se estudiard el rendimiento diagndstico mediante curva ROC del valor obtenido en la
misma noche por el marcapasos frente al punto de corte de 15 eventos/hora para el IAR
y el ODI del poligrafo respiratorio. También se evaluara el rendimiento diagnéstico del
anadlisis continuo mediante el porcentaje de noches con IAR >20 o con una
media/mediana del IAR diario >20.

Se analizard la correlacién de la variabilidad del IAR diario obtenido por el ADAM frente al resto
de variables mediante el coeficiente de correlacidon de Pearson o mediante la Rho de Spearman
segun normalidad de las variables. Para el andlisis de la correlacion con variables cualitativas se
empleara el método biserial. Se establecen 2 grupos segun la presencia de un indice de
variacion > o < del 30% y se compararan las caracteristicas de ambos subgrupos mediante “t” de
Student/ “u” Mann-Whitney para variables continuas y “chi cuadrado” para variables
cualitativas.
Para el andlisis de la influencia estacional sobre la carga del IAR diario se elaborard un modelo
lineal mixto. Se considerara el paciente como factor aleatorio. Las estaciones y las covariables
“sexo”, “estacién”, “edad”, “IMC” y “hospital de procedencia” constituiran los efectos fijos. Se
compararan los diferentes modelos en funcién de su comportamiento desde el mds complejo
(con todas las covariables a estudio) hasta el mas simple que mantenga un rendimiento igual o
mejor. La comparacion se realizard mediante anlisis inferencial en caso de modelos anidados y
mediante comparacion de medidas de bondad de ajuste como el criterio de informacién de
Akaike (AIC), criterio de informacion bayesiano (BIC), el logaritmo de verosimilitud (LL) y la
devianza (D) en caso de no anidamiento. En el caso de emplear un modelo lineal generalizado,
estudiaremos diferentes conjuntos de modelos de conteo que se aproximen a la distribucion de
nuestra variable. Tras la seleccion del modelo, se verificaran sus supuestos (normalidad en la
distribucidon y homocedasticidad de los residuos del efecto aleatorio y experimental) mediante
graficos de distribucion de los residuos y la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. La
comparaciéon post-hoc entre pares de estaciones se realizé mediante la prueba de
comparaciones multiples de Tuckey.

Se consideraran estadisticamente significativos los valores de p <0,05 y se aceptan resultados
con una potencia estadistica 20,8. Se reportaran los tamafios del efecto de las variables

significativas.
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- El analisis estadistico se realizara mediante el programa “Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS)”, versiéon 25 (IBM®, Armonk, EEUU).

- Paralarealizacién de modelos mixtos de cara a evaluar la influencia estacional, se empleara
el paquete estadistico “R, de R Core Team” (2021). Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria. https://www.R-project.org/.

- El cdlculo del tamafio del efecto y la potencia del resultado (post-hoc) se realizara mediante
“G-power® 3.1” (Universidad de Disseldorf, Alemania).

Viabilidad del proyecto

El equipo investigador dispone de los medios técnicos y material necesarios para realizar el
estudio. Posee también recursos humanos especificos para realizar e interpretar los registros
del Apnealink® y los dispositivos de estimulacién, sin interferir con la actividad asistencial
habitual del centro. El proyecto ha recibido financiacién por parte de los fondos de la fundaciéon
publica de investigacién “fundacidn burgos para la investigacion en salud” para la realizacién del
analisis estadistico relacionado con el objetivo secundario “evaluacion de la variabilidad
estacional del IAR diario”. También se han recibido fondos no condicionados de la empresa de
investigacion biomédica “Arrhytnet” (Pozuelo de Alarcon, Espafia) para la determinacién de los
niveles séricos de Galectina-3 y ST2.

Conflictos de interés

El investigador principal y sus colaboradores no tiene conflictos de interés en relacién al ambito
del estudio ni recibe financiacion alguna de las empresas que comercializan los dispositivos de
estimulacién y de deteccién domiciliaria de apnea (Microport® y Resmed®).

Consideraciones éticas y proteccién de datos

Por el momento, no existe ninguna recomendacién institucional para el screening de AOS en
pacientes portadores de dispositivos de estimulacion cardiaca a pesar de existir una elevada
prevalencia del mismo en series previas. La Sociedad Espafiola de Neumologia (SEPAR),
actualmente no contempla la indicacién de tratamiento para el SAHS basandose en los
pardmetros obtenidos por dispositivos de estimulacidn cardiaca, aunque su rendimiento
diagnéstico ha sido avalado por varios estudios. Todavia no existe evidencia en que el
tratamiento de la AOS asintomatica mejore el prondstico cardiovascular.

Los pacientes en los que la sospecha de SAHS establezca una indicacion de estudio preferente
(profesiones de riesgo), seran remitidos a la unidad de trastornos respiratorios del suefio para
confirmacidn diagndstica segun la via habitual.

Se garantizd la confidencialidad de los pacientes del estudio mediante anonimizacién vy
codificacién numérica de la base de datos en funcidn de la fecha del acto clinico que marca el
inicio del periodo de seguimiento y, en caso de coincidir fechas, segln el orden alfabético del
nombre y apellidos. En la base de datos no se recopilaron nombres de pila, apellidos ni ningln
otro dato de caracter personal que pueda identificar a los pacientes. La base de datos se realiza
mediante fichero Excel con clave de acceso seguro. La investigacidn se rigié de acuerdo a la Ley
Orgénica 3/2018, de 6 de diciembre, de Protecciéon de Datos Personales y Garantia de los
Derechos Digitales, que adapta la legislacion espafiola al Reglamento General de Proteccidn de
Datos de la Unidn Europea. También respetd los preceptos contemplados en la Ley 41/2002, de
14 de noviembre, basica reguladora de la Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones
en materia de Informacién y Documentacién Clinica.

La informacion obtenida de pacientes del Hospital Universitario 12 de octubre, provino del
estudio con titulo “valoracion clinica y del rendimiento diagnéstico del analisis diario del
sindrome de apnea obstructiva del suefio registrado mediante dispositivos de estimulacion
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cardiaca”. El proyecto fue avalado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario 12 de octubre (anexo 4A). La informacion obtenida de pacientes del Hospital
Universitario de Burgos, se extrajo del estudio con titulo “estudio sobre la asociacién entre
galectina-3 y apneas hipopneas del suefio como posibles marcadores de fibrilacidn auricular en
pacientes portadores de marcapasos DDD”. Dicho proyecto fue aprobado por el comité de ética
de la investigacion médica de Burgos y Soria (anexo 4B).
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RESULTADOS

Reclutamiento y recopilacion de los datos

El periodo de reclutamiento en la unidad de marcapasos del HUBU abarcé desde enero de 2015
hasta noviembre de 2018. De los 169 implantes o recambios de generador llevados a cabo, 87
pacientes fueron reclutados en el estudio. Respecto a los sujetos no que no entraron en el
estudio, 75 se debieron a fallo en la inclusién y 7 rechazaron participar, principalmente por vivir
lejos del centro. En la muestra incluida se pudo obtener al menos 1 registro valido del IAR a
través del marcapasos en 68 sujetos. Dentro de este grupo, se completaron adecuadamente 64
cuestionarios de Epworth, 66 sujetos tuvieron estudio ecocardiografico previo y en 62 se obtuvo
un estudio antropométrico completo. Especificamente, en este centro se recopilaron muestras
de sangre con los parametros analiticos de interés en 54 pacientes ademas de completarse 63
cuestionarios STOP-BANG, 65 del test de Berlin.

El periodo de reclutamiento en el H120 comprendié desde junio de 2017 hasta mayo de 2018.
Aproximadamente 120 sujetos se encontraban en seguimiento al afio en dicha consulta, de los
cuales se incorporaron al estudio 49 pacientes. Aunque no se registraron especificamente los
motivos de la no entrada al estudio, la mayoria de los casos se debieron a un fallo de inclusiéon
y, en segundo lugar, al rechazo a participar motivado por problemas de movilidad. De los 49
sujetos enrolados, en 33 se pudo obtener un registro del IAR fiable. 28 de ellos completaron el
cuestionario de Epworth, 28 presentaban estudio ecocardiografico valorable y en 30 se obtuvo
un estudio antropométrico completo. Exclusivamente en este centro, se obtuvieron 23 registros
del poligrafo respiratorio valorables y se completaron 25 cuestionarios EQ5D.

HUBU Poblacion diana H120
(n=169) N= 289 (n=120)
- . Fallo inclusion
Fallo |nclusmn._ ?ﬁ Uso CPAR
Rechaza estudio: 7 i
PR Rechaza estudio
(n=82) (n=71)

Sujetos incluidos
MN=136

Reaqistro invalido: 5

Mo registro guardado: 3

Pérdida seguimiento; &

Exitus: 2
(n=18)

Reqistro invalido: 2

Modelo MCP erroneo: 6

Pérdida seguimiento: 8
Exitus: 3

(n=19)

Registro MCP valorable

N=101
h k4
Analiticas: 54
: Epworth: 92 .
ST%‘:E;“; 8 Ecocardiograma: 94 A;giﬁ]ﬁgza
SACS: 54 Antropométria; 92

Figura 12: Flujo de pacientes conjunto de los hospitales 12 de octubre (H120) y universitario de Burgos (HUBU). CPAP:
“Continuous positive airway pressure”; MCP: Marcapasos.
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En global, la muestra incluye un total de 136 sujetos, en los que se pudieron obtener 101
registros validos del indice de apneas mediante marcapasos. Sumando variables comunes, 92
de estos pacientes completaron el cuestionario de Epworth, 94 presentaban estudio
ecocardiografico, en 92 se obtuvo las medidas antropométricas (figura 12).

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Las caracteristicas basales de la poblacién incluida en el estudio se muestran en la tabla 1. La
edad media de la muestra fue 82 + 7 afios, con un ligero predominio de varones (59%). Los
sujetos presentaron tendencia al sobrepeso con un IMC medio de 27,52 + 3,35 pero con un
indice de cintura/cadera y un perimetro cervical en el rango normal. El factor de riesgo
cardiovascular mas prevalente fue la HTA, muy frecuente en la muestra (79%). Respecto a la
presencia de otras patologias del dmbito cardiovascular, destacamos un 13% de enfermedad
cerebrovascular previa, un 15% de insuficiencia cardiaca clinica y un 33% de FA previa,
observando significativamente mayor prevalencia de la misma en la muestra del H120 (45%
H120 vs. 25% HUBU; p=0,025). Congruentemente, la puntuacién CHADSVASC fue ligeramente
mayor en el grupo del H120 (4,12 + 1,21 H120 vs. 3,6 £ 1,45 HUBU; p=0,039) con un valor medio
total de 3,80 + 1,38 puntos. La presencia de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo fue del
12%, siendo superior en el grupo del H120 (20% H120 vs. 7% HUBU; p=0,024). A pesar de la
edad, la tasa de FG media estimada se encuentra por encima de 60ml/min/m2.

En cuanto a lainformacién obtenida de los cuestionarios, no se observaron diferencias en ambos
subgrupos, con una puntuacién media del test de Epworth de 6,06 + 3,76 y un 11% de pacientes
con riesgo alto. Respecto al cuestionario STOP-BANG vy Berlin de la muestra del HUBU, fueron
clasificados como de alto riesgo un 34% y un 44% respectivamente. En la muestra del H120 el
resultado del cuestionario EQ5D reflejé una autopercepcion moderada-alta de la calidad de vida
con una puntuacion de 0,65 + 0,32 sobre 1 y un nivel visual analdgico de 64,30 + 21,49 sobre
100. Respecto al score SACS obtenido en la muestra del HUBU, se observé una puntuacién media
de 14,00 + 18,95, considerandose que valores mayores de 15 presentaron un elevado valor
predictivo positivo de riesgo de AOS en el estudio del que se elaboré (91).

La indicacidn de estimulacion por bloqueo auriculo-ventricular fue del 55% aunque con
diferencias significativas entre hospitales, siendo significativamente mas frecuente en el HUBU
(64% HUBU vs. 41% H120; p=0,010). El modo de estimulacién bicameral o secuencial fue
consecuentemente mas frecuente en la muestra del HUBU (86% HUBU vs. 60% H120; p=0,002).
El porcentaje de estimulacién ventricular global fue del 55,15 + 40,35 %, observando una
tendencia no significativa a mayor porcentaje en el HUBU (60,56 + 39,63 HUBU vs. 46,14 + 40,39
H120; p=0,067) Los registros de apnea nocturna extraidos de los marcapasos revelaron una
mediana del IAR diario de 16,60 + 11,37 eventos/hora y un porcentaje de noches con IAR >20
de 35,64 + 37,50 %, sin haberse observado diferencias entre ambos hospitales.

Finalmente, los pardmetros analiticos obtenidos en exclusiva en el grupo del HUBU, mostraron
valores de hemoglobina, hematocrito, urea y, acido urico en rango de la normalidad, pero se
apreciaron valores medios por encima de la media poblacional en la proteina C reactiva (6,92 +
15,48 mg/l). Las cifras de troponina T ultrasensible (33,13 + 29,51 ng/l) y NT-proBNP (1534,43
4085,13 pc/ml) también se encontraron por encima del rango normal, incluso al compararse con
poblaciones de edad avanzada (160,161). Los niveles de galectina3 (20,51 * 6,24 ng/ml) también
fueron ligeramente superiores a los de referencia en controles sanos (8.9-12.7 ng/ml) y los de
ST2 (38,24 * 24,82 ng/ml) se presentaron en el limite alto de la normalidad (varones: 8.6—49.3
ng/ml / mujeres: 7.2-33.5 ng/ml) (162,163).

45



Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra en el total del estudio y por centro de
procedencia:

Variables clinicas:

Total [n]

HUBU [n]

H120 [n]

81,17+7,0211

Puntuacion SACS

Estimulacion indicada
por BAV*

% Estimulacion
Mediana IAR diario
(eventos/h)

% noches con IAR220

Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%)

Estimulacion secuencial*® ‘

Parametros del marcapasos:

55% [132]

76% [114]
55,15 + 40,35 [112]

16,60 + 11,37 [99]

35,64 + 37,50 [99]

14,29 + 18,95 [73]

64% [83]

86% [71]
60,56 * 39,63 [70]

15,99 £ 11,01 [69]

33,09 + 37,70 [69]

13,98 + 1,60 [68]
42,03 + 4,29 [68]

41% [49]

60% [43]
46,14 + 40,39 [42]

18 +12,25 [30]

41,5 + 36,99(30]

Edad (afios) 82,20 + 6,99 [119] 82,77 + 6,95 [77] (42] 0,235
Sexo (% varones) ‘ 59% [136] 62% [87] 45% [49] 0,053
IMC 27,52 + 3,35 [118] 27,61 3,27 [72] 27,37+3,51[46] 0,713
ASC* (kg/m?) ‘ 1,72 £ 0,19 [118] 1,76 £ 0,19 [72] 1,67 £ 0,18 [46] 0,011
Perimetro cervical (cm) 38,64 + 4,60 [121] 39,10 £ 5,05 [73] 37,94 + 3,74 [48] 0,174
indice cintura-cadera ‘ 0,93 £ 0,08 [119] 0,94 £ 0,07 [72] 0,92 £ 0,08 [47] 0,208
HTA 79% [127] 77% [78] 84% [49] 0,359
DM  27%[127] 22% [78] 12% [49] 0,645
DL 47% [78]

EPOC | 10% [78]

Cardiopatia Isquémica 15% [78]

ACVA ‘ 13% [127] 14% [78] 12% [49] 0,765
Insuficiencia cardiaca 15% [126] 8% [77] 11% [49] 0,065
Fibrilacion auricular* \ 33% [127] 26% 45% [49] 0,025
CHADSVASC* 3,8 +1,38[127] 3,6 £1,45 [78] 4,12 £ 1,21 [49] 0,039
FG MDRD (ml/min/m?) ‘ 72,02 + 26,16 [116] 73,44 + 26,11 [67] 70,07 + 26,39 [49] @ 0,495
FEVI <50%* 12% [119] 7% [75] 20% [44] 0,024
Cuestionarios:

Puntuaciéon Epworth 6,06 + 3,76 [110] 6,15 + 3,68 [74] 5,89 + 3,94 [36] 0,735
Riesgo Epworth alto ‘ 11% [110] 12% [74] 8% [36] 0,748
EQ5D puntuacion 0,65 0,32 [37]

Aol el erEnel 64,30 + 21,49 [36]
analégica

Riesgo STOP-BANG alto 34% [71]

Riesgo Berlin alto ‘ 44% [75]

0,010

0,002
0,067

0,422

0,307

Parametros analiticos:

Urea (mg/dl)
Acido trico (mg/dl)

56,58 * 26,64 [68]
6,10 + 1,61 [65]

Proteina C reactiva

6,92 + 15,48 [64]

ultrasensible (ng/l)

(mg/1)

Galectina 3 (ng/ml) ‘ 20,51 + 6,24 [70]
ST2 (ng/ml) 38,24 + 24,82 [70]
Troponina T

33,13 £ 29,51 [67]

46




Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra en el total del estudio y por centro de

procedencia:

Total [n] HUBU [n] H120 [n] ¢}
1534,43 + 4085,13

[66]

*: Diferencias significativas entre centros. HUBU: hospital universitario de Burgos; H120: hospital universitario 12 de

Octubre, IMC: indice de masa corporal; ASC: drea de superficie corporal, HTA: hipertensidn arterial, DM: diabetes

mellitus; DL: dislipemia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ACVA: accidente cerebrovascular agudo,

FG: filtrado glomerular, MDRD: método modification of diet on renal disease; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo

izquierdo; BAV: bloqueo auriculo-ventricular; IAR: indice de alteracion respiratoria.

NT-proBNP (pg/ml)
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Objetivo principal

Estudiar la correlacion y asociacién de la carga de apnea nocturna registrada por el
algoritmo de deteccién de apneas del marcapasos (ADAM) respecto a las variables
independientes a estudio

La carga de apnea registrada por el ADAM se midid mediante el porcentaje de noches con
IAR>20, la media y la mediana del IAR diario a lo largo de todo el tiempo registrado en cada
paciente, que abarcé al menos 6 meses consecutivos. Las tres variables presentaron una
distribucidn no normal con curtosis positiva (tipico de una variable de conteo) y no se observd
correlacion fuerte (>0,7) frente a ninguno de los demds pardametros. Las correlaciones
significativas se registraron en las 3 formas de analizar la carga de apneas, siendo ligeramente
mayores en el % noches con IAR >20. Sin embargo, al apreciarse una distribucion muy asimétrica
en torno a valores 0 de dicha variable y no poderse alcanzar la normalidad de la distribucion al
transformarla logaritmicamente, fue descartada para realizar la regresidn lineal multivariante.
Dado que la mediana del IAR presenté una correlacion ligeramente superior respecto a la media
del IAR y su transformacidn logaritmica cumplié con los criterios de normalidad en su
distribucidn, se seleccioné dicha variable como dependiente para el analisis (figura 13).

Distribucion de la variable transformada In (mediana del IAR + 1):

Frecuencia

00
1,00 200 3,00 4,00

In (mediana del IAR + 1)

Gréafico Q-Q normal de In (mediana IAR +1)

Normal esperado

a 1 2 3 4 5

Valor observado

Figura 13: Superior: Distribucidon de las frecuencias de la variable transformada “In (mediana
IAR+1)” (barras azules) frente al a distribucion normal (curva negra). Inferior: Grafico Q-Q
con la desviacién de la distribucién de la variable In (mediana IAR+1) (puntos rojos) respecto
a la distribucidn tedrica normal (linea negra continua).
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Las correlaciones significativas frente a la mediana del IAR diario se muestran en la tabla 2 y en
la figura 14.

Tabla 2. Coeficientes de correlacidn de las variables que muestran correlacidn significativa

frente a la mediana del IAR diario:

Variable Muestra (n) Coef. Correlacion (k) p Tamaiio efecto 18

Edad (afios) 83 0,215 0,034 0,463 0,994

IMC 91 0,246 0,019 0,495 0,999

Hb (g/dl) 52 0,339 0,014 0,582 0,997

Diurético (si vs. no) 68 0,277 0,022 0,526 0,997

Modo estimulacion 98 0,211 0,036 0,459 0,998
(secuencial vs.
monocameral)

IAR: indice de alteraciones respiratorias; IMC: indice de masa corporal; hb: hemoglobina sérica; 1-B: potencia
estadistica.

edad
IMC
Hb

mediana del IAR mediana del IAR mediana del AR

mediana del AR
mediana del [AR

- ‘— 1 T
s 170

no si secuencial monocameral

diurético modo estimulacien

Figura 14: Linea superior de izquierda a derecha: Graficos de dispersién entre la edad, el IMC y la Hb frente a la
mediana del IAR. Linea inferior de izquierda a derecha: Diagramas de cajas sobre la mediana del IAR en los grupos
con vs. sin diurético y modo de estimulacién secuencial vs. monocameral. IMC: indice de masa corporal; hb:
hemoglobina sérica (g/dl); IAR: indice de alteraciones respiratorias.

Para analizar la capacidad predictiva de las variables que se asociaron significativamente con la
mediana del IAR (edad, IMC, cifra de hemoglobina, presencia de tratamiento diurético y
estimulacién monocameral vs. secuencial), se llevd a cabo un analisis de regresion lineal multiple
empleando la transformacién logaritmica de la variable dependiente (logaritmo neperiano
(mediana del IAR +1)). De todas las variables, sélo permanecieron con asociacion significativa en
el modelo la cifra de hb y la presencia de tratamiento diurético. El modelo fue capaz de predecir
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de forma significativa un 22,3% del cambio de la mediana del IAR: El tamafo del efecto (f2) fue
de 0,287 (intermedio: 0,15 — 0,35) y la potencia estadistica (1- B) de 0,588, insuficiente para la
generalizacién de los resultados (tabla 3).

Tabla 3. Resumen del resultado del modelo de regresién lineal multiple para LN (mediana

IAR +1):

LD (7 Estadistico Error
-(grad‘os Ilbel.'tad R2 B estindar B o 1-B f2
intra;intersujeto)
Modelo 7,015 (2;49) 0,223 0,002 | 0,588 | 0,287
Constante 0,205 0,766 0,790
Hemoglobina 0,157 0,053 0,370 | 0,005
Diuretico 0357 0,165 0,273 0,035
(si vs. no)

IAR: indice de alteraciones respiratorias; B: coeficiente no estandarizado; B: coeficiente estandarizado; a: nivel de
significacidn; 1- B: potencia estadistica; f2: tamafio del efecto.

Variable dependiente: In (mediana del IAR + 1)
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Figura 15: Superior: Grafico de barras con la distribucion de los residuos estandarizados de la
variable In (mediana IAR+1) (barras azules) en comparacién con la distribucién normal (curva
negra). Inferior: Grafico de dispersion de los residuos de la variable In (mediana IAR+1) en el que
no se observa una tendencia definida de los mismos.
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El indicador de multicolinealidad “VIF” (Variance Inflation Factor) fue 1,003 (cifras inferiores a
10 indican que no existen correlaciones elevadas entre los factores del modelo). El indicador de
Durbin-Watson fue de 1,829 (cercano a 2), por lo que se confirmd la independencia de los
residuos. Se cumplieron también los supuestos de homocedasticidad y normalidad en la
distribucidn de los residuos del modelo (figura 15).

La formula de la recta de regresién para predecir el cambio en la mediana del IAR seria
finalmente:

Mediana del IAR =2.71 82(0,205 +0,157 x Hemoglobina (g/dl) +0,357 (si toma diurético) -1
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Objetivos secundarios

Rendimiento predictivo de los cuestionarios de riesgo de AOS frente a presentar
elevada carga de apnea en el ADAM

Se estudié la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
razéon de probabilidad positiva y razén de probabilidad negativa y el odds ratio diagndstico (DOR)
de los diferentes cuestionarios para predecir la presencia de al menos 1 noche con IAR >20 en
el registro diario del marcapasos o una mediana del IAR diario >20 (tabla 4).

Respecto a la capacidad de predecir la presencia de al menos una noche con IAR >20, el ESE es
el Unico test con utilidad diagndstica a expensas de presentar elevada especificidad (95,74%
[82,06-100]) y VPP (90,91% [69,37-100]), con un DOR de 2,9 (0,3—24,22). Cuando se han
comparado con la posibilidad de presentar una mediana del IAR >20, el rendimiento mejora
salvo para el ESE. El test con mayor rendimiento en este caso es el STOP-BANG (sensibilidad:
40,91% [18,09-63,73); especificidad: 73,81% [59,32-88,30]; DOR de 1,95 (0,65-5,82).

Tabla 4A. Rendimiento del ESE, Berlin, STOPBANG y SACS para la prediccion de al menos

una noche con IAR >20:

PZ?;";;T ESE Berlin STOPBANG SACS

Sens (%) 13,89 (5,21-22,57) = 38,89 (24,96-52,82) = 25 (12,27-37,73) 17,31 (6,06-28,55)
Esp (%) 95,74 (82,06-100) 33,33 (2,49-64,17) 41,67 (9,61-73,73) = 41,67 (9,61-73,73)
VPP (%) 90,91 (69,37-100) 72,41 (54,42-0,40) = 65,00 (41,60-88,40) = 56,25 (28,82-83,68)
VPN (%) 22,50 (12,72-32,28) = 10,81 (0,00-22,17) = 11,36 (0,85-21,88) 10,42 (0,73-20,10)
CP+ 2,64 (0,36-19,35) 0,58 (0,35-0,98) 0,43 (0,22-0,84) 0,30 (0,14-0,64)
CP- 0,91 (0,79-1,05) 1,83 (0,80-4,20) 1,80 (0,91-3,58) 1,98 (1,00-3,92)
DOR 2,9 (0,3-24,22) 0,31 (0,08-1,19) 0,23 (0,06-0,88) 0,15 (0,04-0,58)

Tabla 4B. Rendimiento del ESE, Berlin, STOPBANG y SACS para la prediccién de una

mediana del IAR >20:

P(alrcé;;;o ESE Berlin STOPBANG SACS

Sens (%) 15,15 (1,40-28,90) 40,91 (18,09-63,73) 40,91 (18,09-63,73) 28,57 (6,87-50,27)
Esp (%) 89,66 (80,96-98,35) | 54,55 (38,70-70,39) = 73,81(59,32-88,30) = 76,74 (62,95-90,53)
VPP (%) 45,45 (11,48-79,43) 31,03 (12,47-49,60) 45,00 (20,70-69,30) = 37,50 (10,65-64,35)
VPN (%) 65,00 (53,92-76,08) = 64,86 (48,13-81,60) = 70,45 (55,84-85,07) = 68,75 (54,60-82,90)
CP+ 1,46 (0,48-4,43) 0,90 (0,50-1,64) 1,56 (0,76-3,19) 1,23 (0,52-2,92)
CP- 0,95 (0,80-1,12) 1,08 (0,70-1,68) 0,80 (0,54-1,18) 0,93 (0,68-1,28)
DOR 1,53 (0,43-5,52) 0,83 (0,29-2,34) 1,95 (0,65-5,82) 1,32 (0,40-4,30)

ESE: Escala de Somnolencia de Epworth; Sens: Sensibilidad; Esp: Especificidad, VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN:
Valor Predictivo Negativo; CP+: Cociente de Probabilidad positiva; CP-: Cociente de Probabilidad negativa; DOR: Odds
Ratio Diagndstico.
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Rendimiento predictivo del registro puntual y diario del ADAM frente al poligrafo
respiratorio ApnealLink®

Rendimiento del andlisis puntual del ADAM en la misma noche

De los registros de poligrafo respiratorio (PR) obtenidos, en todos ellos los eventos de apneas se
clasificaron mayoritariamente (>50%) como obstructivos y en un 73% de los casos (22 sobre 30)
no se registraron eventos de caracter central.

Se ha comparado el conteo de eventos respiratorios registrados por el marcapasos frente al
indice de alteraciones respiratorias (IAR_PR) y de desaturaciones >4% (ODI_PR) obtenidos por
el poligrafo respiratorio en la misma noche, que se han tomado como referencia (figura 16). Para
el andlisis de correlacion intraclase, se ha empleado un modelo mixto en la que el instrumento
de medida se ha considerado efecto fijo y el sujeto efecto aleatorio, se ha ajustado para un
analisis de consistencia y se ha tenido en cuenta el resultado del test a estudio como medida
Unica. El coeficiente de correlacién intraclase (CCl) frente al IAR_PR es 0,471 (IC 95%; 0,072-
0,740; p=0,012) y el “alfa” de Cornbach es 0,641. Respecto al ODI_PR, el CCl es 0,507 (IC 95%;
0,119-0,761; p=0,007) y el “alfa” de Cornbach es 0,673. Teniendo en cuenta los niveles
establecidos por convencién, al compararse con ambos parametros de poligrafo respiratorio, el
CCl alcanza un grado moderado/bueno (0,4 — 0,75) y el “alfa” de Cornbach un nivel moderado
(0,5-0,7). Los residuos cumplen la normalidad en su distribucion.
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Figura 16: Graficos de dispersidén del 1AR (superior) y del ODI (inferior) del poligrafo
respiratorio frente al IAR obtenido del marcapasos en la misma noche junto a la recta
de regresidn generada entre ambos pares de variables.
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Cuando se analizd el rendimiento predictivo del IAR del marcapasos frente a presentar un IAR
215 en el poligrafo respiratorio, se observé un AUC de 0,688 (IC 95%; 0,436 — 0,939; p=0,152).
El punto de corte mediante analisis ROC que obtuvo mayor rendimiento diagndstico fue de 7,5,
con una sensibilidad de 1, una especificidad de 0,375 y un indice de Youden (IY) de 0,375 (figura
17). Respecto al analisis de concordancia, ambas mediciones presentaron una K de Cohen de
0,433 que supone moderada concordancia (0,4 — 0,6), con un p-valor de 0,01. En el grafico de
Bland-Altman se observd una diferencia media de -5,05 del IAR del marcapasos respecto al del
PR, con mayor variacion a medida que aumenta el IAR y todos los valores se encontraron dentro
de rango (figura 18).

Al compararse el IAR del marcapasos respecto a obtener un ODI >15 a través del PR, se observé
un AUC de 0,740 (IC 95%; 0,485 — 0,994). El punto de corte con mayor rendimiento fue de 7,5
con una sensibilidad de 1, una especificidad de 0,5 y un IY de 0,5 (figura 17). En el andlisis de
concordancia, se observé una K de Cohen de 0,593 (moderada concordancia (0,4 — 0,6)) con un
p-valor de 0,01. En el grafico de Bland-Altman se observa una diferencia media de -7,82 del IAR
del marcapasos respecto al ODI del PR, con mayor variacion a medida que aumenta el IAR y
todos los valores salvo uno (situado cerca del limite) se encuentran dentro de rango (figura 18).
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Figura 17: Curvas ROC del rendimiento predictivo del IAR del marcapasos frente al IAR (izquierda) y al ODI
(derecha) del poligrafo respiratorio. IAR_MCP: indice de alteraciones respiratorias detectado por el
marcapasos; IAR_PR: indice de alteraciones respiratorias del poligrafo respiratorio; ODI_PR: indice de
desaturaciones obtenido del poligrafo respiratorio, h-1: eventos por hora.
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Figura 18: Graficos de Bland-Altman de la diferencia de eventos detectados por el marcapasos respecto al IAR
(izquierda) y al ODI (derecha) del poligrafo respiratorio. IAR_MCP: indice de alteraciones respiratorias detectado
por el marcapasos; IAR_PR: indice de alteraciones respiratorias del poligrafo respiratorio, ODI_PR: indice de
desaturaciones obtenido del poligrafo respiratorio.
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Rendimiento del andlisis continuo del ADAM

Para el estudio del registro diario del IAR por el ADAM se utilizaron las variables “% de noches
con IAR>20” y “mediana del IAR”. Se empled como test de referencia el IAR y el ODI obtenidos
por el PR al final del periodo de monitorizacion, considerandose como umbral discriminador una
media de 15 eventos/hora tanto para el IAR como para el ODI. El AUC, el punto de corte éptimo
y las curvas ROC de todas las combinaciones se muestran en la figura 19 y la tabla 5. La
combinacion en la que se observé mayor AUC fue la mediana del IAR en el punto de corte de 6,5

eventos/hora frente al ODI del PR (0,804 [IC 95%; 0,604-1]).
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Figura 19: Curvas ROC entre las diferentes combinaciones del andlisis continuo de eventos respiratorios del
marcapasos (mediana del IAR y % noches con IAR>20) frente al IAR y al ODI del poligrafo respiratorio. AUC: Area bajo
la curva; IAR: indice de alteraciones respiratorias; IAR_PR: indice de alteraciones respiratorias del poligrafo
respiratorio; ODI_PR: indice de desaturaciones de oxigeno del poligrafo respiratorio, ROC: Caracteristicas operativas
del receptor, h-1: eventos por hora.
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Tabla 5. Rendimiento diagndstico del umbral éptimo entre el andlisis continuo de eventos
respiratorios frente al IAR y al ODI del poligrafo respiratorio:

Parametros del punto corte 6ptimo

Comparacion Umbral @ Sensibilidad Especificidad indice Youden
05 1 0,556
Mediana IAR vs. IAR PR 215 6,5 1 0,556 0,556
% noches IAR >20 vs. ODI PR 215 0,5 0,938 0,571 0,509
Mediana IAR vs. ODI PR 215 6,5 0,938 0,571 0,509

AUC: Area bajo la curva; IAR: indice de alteraciones respiratorias; PR: Poligrafia respiratoria; ODI: indice de
desaturaciones de oxigeno.
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Variabilidad diaria del IAR registrado por el ADAM. Asociacion y correlacidn con las
variables estudiadas

Para estudiar la variabilidad diaria del IAR obtenido a través del ADAM, se calculd el indice de
variacidn (%) que se obtiene a partir de la férmula: “desviacion estdndar / media del IAR diario
* 100" en el periodo monitorizado de cada paciente. Se observé un indice de variacién medio
del IAR diario en la muestra de 41,34% (IC 95%; 38,26-44,43). Un 6,1% de la muestra presento
una variabilidad catalogada como baja (<20%) mientras que un 4% mostrd una variabilidad alta
(>70%) segun la definicion de Aimé et al (137).

La variabilidad diaria correlaciond inversamente de forma fuerte con la carga de apnea del
suefio, presentando una Rho: -0,703 (p=0,001) respecto a la mediana del IAR y una Rho: -0,611
(p=0,001) para el porcentaje de noches con IAR >20 (figura 20). En ambas situaciones el tamafio
del efecto fue alto (0,838 y 0,781 respectivamente) y la potencia estadistica fue 1. No se observo
correlacién o asociacidn significativa con el resto de variables estudiadas.

Al explorar las diferencias en las medias del IAR entre el subgrupo con variabilidad baja (<30%)
y frente al resto, se detectd que los sujetos con variabilidad baja presentan mayor superficie
corporal (ASC) (1,828 vs. 1,720; p=0,033 / tamafio efecto: 0,548; potencia: 0,556) y mayor cifra
de Hb sérica (15,825 g/dl vs. 13,805 g/dl; p=0,001 / tamafio efecto: 0,457 / potencia: 0,996).
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Figura 20: Grafico de dispersion del indice de variacion del IAR frente a la mediana del IAR diario (izquierda) y frente
al porcentaje de noches con IAR >20 (derecha). IAR: indice de alteraciones respiratorias.
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Evaluacion de la variacion estacional del IAR del ADAM

Descriptivos
Para describir la variable de interés (media del IAR diario por estacion), se calculd la media
aritmética de la puntuacidn diaria del IAR en funcién de la estacion del afio.

El afio se dividié en 4 periodos (estaciones), cuyas medias globales fueron:

- Invierno (Diciembre, Enero y Febrero):

- Primavera (Marzo, Abril y Mayo):

- Verano (Junio, Julio, Agosto):

- Otono (Septiembre, Octubre, Noviembre):

15,96 + 10,98
18,65 + 11,91
18,26 + 11,50
18,43 + 12,37

El analisis descriptivo preliminar basado en medias estacionales de medidas repetidas, sin tener
en cuenta la heterogeneidad del IAR en la muestra, reflej6 un valor minimo en los meses
invernales. Sin embargo, no ocurrid asi en todos los sujetos (anexo 5).

Las covariables que se incluyeron en el analisis fueron “sexo”, la “edad” al final del periodo de
monitorizacion, el “indice de masa corporal” y el “hospital de procedencia”. No se introdujeron
las variables “hemoglobina” y “diurético” al involucrar una reduccion del tamafio de la muestra
considerable. Se observaron correlaciones débiles entre el IAR y el IMC (k=0,261) o la edad
(k=0,225). Estratificando la media estacional del IAR por la edad, se observé un aumento del IAR
con pico en la década de los 80 afios (tabla 6 y figura 21).

|”

Tabla 6. Medias estacionales y anuales del IAR diario por estratos de edad:

Invierno Primavera W IEERIE]
[60-70) 7 7,56 £ 5,61 8,60 3,57 7,81+4,70 7,55 15,80 8,30 +4,80
[70-80) 22 12,92 +9,41 17,31 + 13,09 16,75+ 11,17 16,77 + 11,28 16,28 + 11,28
[80-90) 56 | 18,54+11,94 20,42 +£11,88 19,95+ 11,74 21,22 +£13,19 19,58 + 11,29
[90-100) 10 13,33 + 8,28 16,45 + 10,85 16,22 + 8,95 15,36 + 8,04 15,04 + 8,64
esl::iiii:al 15,96 + 10,98 18,65+ 11,91 18,26 + 11,50 18,43 +12,37

N: tamafio de la muestra; IAR: indice de alteraciones respiratorias.
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Figura 21: Distribucion de la media del IAR por estacion en funcidn del estrato edad; N:
tamafio de la muestra; IAR: indice de alteraciones respiratorias.

Eleccion del modelo

Debido a que se trata de una variable de conteo, la media del IAR diario presenté una
distribucidon no normal con curtosis positiva. Por ello, se ensayaron modelos lineales
generalizados mixtos (MLGM) empleando las funciones de Poisson y binomial negativa. El
modelo con mejor rendimiento mediante los diferentes indicadores de bondad de ajuste
(devianza, criterio de informacion de Akaike, criterio de informacidn bayesiano, log
verosimilitud...) fue el que empled la funcién binomial negativa e incluyd las variables “estacion”,
la “edad”, el “IMC” y el “sexo” (tabla 7). El modelo elegido se compuso de 87 sujetos diferentes
y un total de 19.491 observaciones del IAR diario. Las variables “edad” e “IMC” presentaron
coeficientes de 0,026 (p=0,001) y 0,036 (p=0,002) respectivamente. Esto supone indirectamente
que, a escala normal, el IAR, aumenta su valor 1,026 veces por afio de edad ganadoy 1,037 veces
por unidad de aumento del IMC. Se considerd el sexo “vardn” como el nivel basal, siendo el
coeficiente para el sexo femenino de -0,312 (p=0,002). Se puede interpretar que las mujeres
presentaron un IAR medio menor, siendo la diferencia de 0,732 eventos/hora respecto al IAR de
los varones. Los coeficientes asociados a la estacion del afio, mostraron incrementos
significativos de IAR respecto de la estacion de invierno (valor de referencia). En invierno el
indice de alteraciones respiratorias tomd su valor minimo ya que el resto de estaciones
presentaron coeficientes positivos. El verano registré el valor maximo ya que su coeficiente
(0,101) fue mayor que los restantes (tabla 8).
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Tabla 7. Descripcidn de los diferentes modelos generalizados mixtos estudiados.

Funcion

Modelo
de enlace

Predictores (B) Devianza

GLMERpoiss1

GLMERpoiss2

GLMERpoiss3

GLMERbnegl

GLMERbneg2

Poisson

Poisson

Poisson

Binomial
Negativa

Binomial
Negativa

estacion
sexo
edad
imc

B1:
B2:
B3:
B4:
B5:
b0: id

B1:
B2:

estacion
Sexo
B3: edad
B4:imc

bO0: id

B1: estacion
B2: sexo
B3: edad
b0: id

B1:
B2:
B3:
B4:
B5:
b0: id

B1:
B2:

estacion
sexo
edad
imc

estacion
sexo
B3: edad
B4:imc

bO0: id

137594

procedencia

137594

150928

124325

procedencia

124325

137612 | 137683
137610 137373
150942 | 150998
124345 | 124424
124325 | 124343

-68797 | 0,6065
-68797 | 0,6075
-75464 | 0,6508
-62162 | 0,6061
-62162 0,607

AIC: Criterio de informacidn Akaike; BIC: Criterio de informacién bayesiano; LL: Logaritmo de verosimilitud; IMC:
indice de masa corporal; id: identificacion del sujeto estudiado; ob: Desviacion estandar del efecto aleatorio.

Tabla 8. Descripcion de los estimadores de la interseccidn y los efectos fijos sobre el IAR

diario:

Efectos fijos

Estimacion

Error estandar

z-Valor

p-valor

Interseccién -0,463722 0,789840 -0,587 0,557
Primavera 0,028119 0,009234 3,045 0,002
Verano 0,101174 0,009952 10,166 <0,001
Otoiio 0,050751 0,009554 5,312 <0,001
Sexo “mujer” -0,312702 0,139889 -2,235 0,025
Edad 0,026824 0,008560 3,134 0,002
IMC 0,036474 0,018346 1,988 0,047

IMC: indice de masa corporal. IAR: indice de alteraciones respiratorias.
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Las expresiones analiticas que se obtuvieron con y sin el componente aleatorio se muestran a
continuacién (“u” es la varianza del error aleatorio con valor 0,6504 y “€” es la varianza del error
experimental con valor 0,9994):

e Modelo muestral (incluye el error aleatorio y es aplicable solo a las observaciones de la
muestra):
Ln (IAR)) = (-0,463+u) + 0,028 *primavera + 0,101 *verano + 0,050*otofio — 0,312 *mujer
+ 0,026*edad + 0,036*imc + €.

e Modelo poblacional (incluye sdlo los efectos fijos y es extrapolable a toda la poblacién):
Ln (IAR)) = -0,463 + 0,028*primavera + 0,101*verano + 0,050*otofio -0,312*mujer +
0,026*edad + 0,036*imc + ¢.

Verificacion de las hipdtesis del modelo de regresion mixto

Se evalué la normalidad de la distribucién del error aleatorio (u), mediante prueba de
Kolmogorov-Smirnov y se confirmé graficamente la normalidad del error experimental (g), al
presentar una distribucidn gaussiana en el histograma de residuos (figura 22). La homogeneidad
de las varianzas en las distribuciones residuales del modelo aleatorio y experimental fue
comprobada graficamente al mantenerse una dispersion constante (figura 23). Se observé una
reduccion de la dispersidon (mayor precisién) en el modelo marginal respecto al modelo
poblacional al tenerse en anularse el efecto aleatorio. El porcentaje de precision ganada
(coeficiente de correlacion intraclase) equivale a 0,3942. Es decir, casi el 40% de la variabilidad
total del IAR es debida a las caracteristicas propias de cada sujeto.

Distribuclén de |os reslduos del modelo marginal

_ 7*5‘

03 0.4
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Figura 22: Histograma con la distribucion de los residuos del modelo marginal. En el eje de ordenadas se
muestra la frecuencia de repeticidn de los valores de los residuos y en el eje de abscisas el valor del residuo.
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reslduos de los modelos maginal y poblaclonal
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Figura 23: Grafico de dispersidn solapado de los residuos obtenidos del modelo marginal en rojo (incluyendo
el componente aleatorio o variabilidad inter-sujeto) y poblacional en negro (sin el componente aleatorio). Eje
de ordenadas: valor absoluto de los residuos de ambos modelos. Eje de abscisas: orden de entrada de las

determinaciones del IAR basada en el id (ascendente) y el orden cronoldgico de las noches registradas
(ascendente).

Diferencias entre estaciones

Tras probar que las distintas estaciones del afio produjeron resultados diferentes en el /AR diario
respecto al invierno, se determind mediante la prueba de comparaciones multiples de Tuckey
qué estaciones difirieron entre si (tabla 9 y figura 24). Todas las comparaciones entre pares de
estaciones fueron significativas salvo entre otofio y la primavera. Esto indica que, salvo en el
ultimo caso, el IAR diario medio difirid significativamente entre estaciones. La maxima diferencia
observada ocurrié entre el verano y el invierno, con un valor de 0,0946. Al invertir la
transformacidn logaritmica, se podria interpretar que en los sujetos de la muestra el IAR medio
obtenido en verano fue 1,0992 veces mayor que el observado en invierno.

Tabla 9. Diferencia media del IAR diario entre pares de estaciones:

Contrastes Estimacion Error estandar

Primavera - Invierno 0,023549 0,008680 2,713 0,033
Verano - Invierno 0,094602 0,009346 10,122 <0,001
Otoiio - Invierno 0,045053 0,009076 4,964 <0,001
Verano - Primavera 0,071053 0,007550 9,410 <0,001
Otofio - Primavera 0,021504 0,008786 2,448 0,067
Otofio - Verano -0,049549 0,008598 -5,763 <0,001

IAR: indice de alteraciones respiratorias.
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- Verano - Primavera = 0.071
Primavera (6<0.001)

IOtono - Primavera = 0.021 \Verano - Invierno = 0.095
(p=0.067) (p=<0.001)

Otono - Invierno = 0.045)
(p=<0.001)

Figura 24: Comparaciones por pares de las diferencias medias del IAR diario entre estaciones.
Linea continua: diferencias significativas al 95% de limite de significacion. Linea discontinua:
diferencias no significativas.
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DISCUSION

Principales hallazgos

Caracteristicas de la poblacidn de estudio

En nuestra muestra de pacientes portadores marcapasos, no seleccionados por sospecha de
AQS, se ha observado una elevada carga diaria de AOS registrada a través del ADAM, que ha
coincidido con un elevado riesgo atendiendo al resultado del poligrafo respiratorio y a los
cuestionarios de riesgo de AOS (STOP-BANG, Berlin y SACS). Sin embargo, el grado de
somnolencia autopercibido por la escala de somnolencia de Epworth (ESE) ha sido relativamente
bajo para el valor esperado. La elevada prevalencia de AOS junto a la escasa repercusidn clinica
observados en nuestro estudio, concuerdan con estudios previos realizados sobre poblacidon
anciana y resaltan la presencia de una desproporcidén clinico-somnografica (146,148-151).
Aunque la edad avanzada por si misma no justifica su presencia, puede ser de utilidad reclasificar
la severidad de la patologia en funciéon de puntos de corte mayores o criterios clinicos
adicionales como pardmetros de la esfera neuro-cognitiva y cardiovascular. Que la poblacion de
estudio no fuera seleccionada segun sospecha de SAQS, pudo influir en una menor percepcion
de somnolencia respecto a estudios realizados sobre participantes provenientes de unidades del
suefio.

Cabe destacar que la totalidad de los pacientes ha presentado un componente mayoritario de
apnea obstructiva, en consonancia con estudios previos que analizaron la naturaleza del SAHS
mediante PSG en pacientes portadores de marcapasos (127-129,135-137). Esta poblacién no
suele presentar insuficiencia cardiaca avanzada, en la que suele manifestarse el patrén
ventilatorio de Cheyne-Stokes, que genera eventos de apnea de origen central (164,165).

Aungque el perfil de los pacientes de ambos centros es similar, se han observado diferencias en
varios pardmetros de la esfera cardiolégica. La muestra del HUBU ha presentado menor
prevalencia de FA y mayor indicacion de estimulacién por BAV, que justifica el mayor porcentaje
de estimulacidon bicameral en este centro. Estas diferencias se pudieron deber en parte a
preferencias en la seleccién del modelo del generador del marcapasos por parte de cada equipo
implantador. Como la presencia de FA se asocia a puntuaciones CHADSVASC mayores, ya que
muchos de los elementos de la escala son factores o marcadores de riesgo de dicha patologia,
es coherente haber observado una puntuacion CHADSVASC superior en la muestra del H120
(166). La mayor presencia de disfuncion sistdlica en la poblacidn del H120 pudo deberse a una
menor indicacion de terapia de resincronizacidn en esta poblacién. Los pacientes con disfuncion
sistolica del VI (FEVI <40%) y alto grado de BAV, tienen indicacion de estimulacién mediante
marcapasos-resincronizador para mejorar la calidad de vida y reducir morbilidad segun las guias
de practica clinica sociedad europea de cardiologia (167). Al no haber dispositivos de
resincronizacién en nuestro estudio, a mayor indicacidon de este modo de estimulacién, menor
presencia de disfuncion sistdlica en la muestra.

Los diferentes parametros analiticos asociados a prondstico cardiovascular y a
inflamacidn/fibrosis del estudio (PCR, NT-proBNP, Troponina T, ST2, Galectina3), se encontraron
en niveles elevados en comparacién con los resultados obtenidos en poblacidn control (160—
163). Estos resultados pudieron deberse a que nuestra muestra presentd edad avanzada vy,
debido a ello, mayor comorbilidad cardiovascular y menor aclaramiento de las biomoléculas
debido a una tasa de filtrado glomerular reducida.
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Estudiar la correlacion y asociacion de la carga de apnea nocturna registrada por el
algoritmo de deteccidén de apneas del marcapasos (ADAM) respecto a las variables
independientes a estudio

Se empled la mediana como pardmetro de tendencia central del “indice de alteraciones
respiratorias” (IAR) diario, debido a que se trata de una variable de conteo, que a consecuencia
presentd distribucidon no normal, de tipo “Poisson” o “Gamma”. A nivel individual, la mayoria de
los sujetos mostraron distribuciones de su IAR diario con dicha distribucién. La diferencia entre
media y mediana a nivel intrasujeto apenas difirié (17,22 +10,94 vs. 16,6 +11,37), debido a que
la elevada repeticidn de las medidas de la variable anula en la practica las diferencias existentes
entre ambas medidas de tendencia central. Por lo tanto, se puede asumir que la media y la
mediana presentardn un comportamiento similar de cara a la comparacién con otros estudios.

Las variables relacionadas con la carga de apnea del suefio fueron la edad, el IMC (kg/m?), la
cifra de Hemoglobina (g/dl) y la presencia o ausencia de diurético en su tratamiento basal. La
correlacién fue débil para edad e IMC y moderada para la cifra de Hb con adecuada potencia
estadistica. La edad es uno de los factores mas importantes relacionados con la presencia de
AQOS, pero en edades avanzadas la diferencia de edad no influye de forma importante, pudiendo
justificar la baja correlaciéon que se observé en nuestra muestra (15,18). El IMC, junto a otros
pardmetros antropométricos como el indice cintura-cadera y el perimetro cervical, se han
asociado a mayor probabilidad de AOS y son parametros que traducen una complexién fisica
con una anatomia orofaringea mas susceptible al colapso. Los sujetos con mayor carga de apnea
del suefio presentaron un valor medio de Hb significativamente mayor (14,989 vs. 13,891). Este
hecho, sumado a la correlacién observada entre el indice de desaturaciones (ODI) y la carga de
apnea del suefio puede justificar que la hipoxia nocturna induzca un estimulo en la médula ésea
gue aumente los valores de hemoglobina reactivamente, al igual que otras entidades que cursan
con hipoxemia. La aparicidn de farmacos diuréticos en el tratamiento basal, pudo deberse a que
el paciente padeciera HTA o presentara signos congestivos por patologia cardiaca, hepatica, etc.
En nuestra muestra, la HTA no se asocié a una mayor carga de apnea. Este fendmeno puede
deberse a que la poblacién anciana presenta frecuentemente otros mecanismos que influyen
sobre la elevacién de la TA como la rigidez arterial, desordenes endocrinos y deterioro de la
funcién renal. Sin embargo, la AOS no sélo se asocia con mayor prevalencia de HTA sino también
con cuadros mas graves y los farmacos diuréticos suelen emplearse en grados mas graves y
refractarios de HTA. También es posible que, si la indicacion de diurético se debid a congestion
hidrica, ésta se presente también en la via aérea afectando a la permeabilidad de la misma. El
modo de estimulacion monocameral (VVI) también se correlaciond con mayores niveles del IAR.
Este tipo de estimulacidn suele indicarse en pacientes con FA, particularmente afiosos o con
comorbilidad limitante, por lo que la explicacion a este fendmeno puede deberse
principalmente al perfil de paciente mas que a un efecto causal.

Para el andlisis multivariable se ha empleado la transformacién logaritmica de la mediana del
IAR para conseguir una distribucion normal que permita realizar el andlisis de regresion lineal y
se ha afiadido una unidad a la variable original para evitar casos de conteo igual a 0. La
transformacion de las variables de conteo de eventos respiratorios es un método habitual para
la realizacidn de estadistica paramétrica (44,168). Soélo la cifra de hemoglobina y la presencia de
tratamiento diurético han mantenido un valor predictivo significativo de la carga de apnea
nocturna en el andlisis multivariable, siendo capaces de predecir un leve porcentaje del cambio
de la mediana del IAR diario. La pérdida de significacion del resto de variables (edad, IMCy modo
de estimulacion) puede ser debida a la transformacion logaritmica de la variable y a la reduccion
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del niumero de sujetos del analisis, ya que la cifra de hemoglobina sélo pudo obtenerse en 68 de
ellos.

Rendimiento predictivo de los cuestionarios de riesgo de AOS frente a presentar
elevada carga de apnea en el ADAM

La correlacidon de las puntuaciones de los cuestionarios de riesgo de AOS y su valor predictivo
frente a al grado de apnea nocturna registrado por el marcapasos ha resultado deficientes. Este
hecho puede deberse en primer lugar a que dichos cuestionarios se disefiaron y se validaron
frente a la PSG en noche Unica, que es la prueba actualmente aceptada como patréon de
referencia (69,72,83,89). Se puede esgrimir que el algoritmo de deteccién de apnea de los
marcapasos (ADAM) carece de adecuado rendimiento diagndstico, pero en estudios en los que
se compard el analisis por ambas pruebas de manera simultdnea se observé aceptable
concordancia (129). Al ser el ADAM un método diagndstico repetido diariamente, permite
contrarrestar la elevada variabilidad intrasujeto observada en la PSG y podria reflejar de forma
mas precisa el grado de sintomatologia y repercusidn clinica asociado al SAHS. Otro aspecto que
dificulta la comparacidon con estudios previos es que no se ha analizado el mismo perfil de
paciente. Nuestro estudio recogié una muestra no seleccionada por sospecha de AOS de
pacientes con edad avanzada, que presenta elevada prevalencia de trastornos de conduccion y
de necesidad de estimulacidn cardiaca. Los test de screening de AOS se basan principalmente
en la repercusion clinica, en los fendmenos nocturnos asociados a la presencia de apnea y a
pardmetros antropométricos y clinicos como la obesidad, el perimetro cervical y la HTA. En
primer lugar, tanto la clinica como los fendmenos nocturnos son frecuentemente infra-
reportados en la poblacidn anciana, reduciendo la sensibilidad de los test. En segundo lugar,
ciertos pardmetros clinicos como la HTA se vuelven menos especificos en este rango de edad.
Por consiguiente, puede que los hallazgos observados en nuestro estudio sean debidos a la
discrepancia clinico-somnografica inherente a esta poblacién (146,147,149-151). Salvo en la
ESE, los cuestionarios tendieron a presentar mayor especificidad que sensibilidad, por lo que
aportan mayor utilidad para aumentar la sospecha clinica ante resultados positivos que para
descartar el diagndstico. Ademas, salvo para el ESE, se observd un mayor rendimiento de los
cuestionarios a la hora de discriminar a pacientes segun la presencia de una mediana del IAR
>20 sobre registrar al menos 1 noche con IAR>20. Puede deberse a que se trata de un parametro
de tendencia central, y puede reflejar de manera mas certera la repercusién clinica de la AOS.
Comparando los diferentes cuestionarios entre si, se han corroborado los resultados del
metaanalisis de Chiu et al en el que el test de Epworth presentd la especificidad mas alta con
una sensibilidad muy baja y en el que también se demostré que el cuestionario con mejor y mas
equilibrado rendimiento diagndstico fue el STOP-BANG (88).

Rendimiento predictivo del registro puntual y diario del ADAM frente al poligrafo
respiratorio Apnealink®

Al compararse los resultados del PR y el ADAM de forma simultdnea se observd moderada
concordancia. Esto puede deberse a que la precision para la deteccidén de episodios de apnea
del test de control de nuestro estudio probablemente sea menor que la PSG, el “gold standard”.
Ademads, ambos dispositivos registran los eventos de apnea mediante fendmenos fisicos
diferentes ya que el ADAM se basa en la variacién de la impedancia transtoracica y el PR en
variaciones del flujo respiratorio y la saturacion de oxigeno. Se evalud la media horaria de
eventos de apnea registrados por ambos dispositivos, pero no se pudo comparar
simultaneamente la deteccién de los eventos respiratorios. Ademas, los periodos reconocidos
como suefo pudieron diferir ya que se basan en criterios y programaciones diferentes. También
se ha observado que la puntuacidn del IAR ofrecido por el ADAM fue consistentemente menor
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gue la del PR (-5 eventos/hora frente al IAR y -8 frente al ODI). Ambos dispositivos establecen
en su programacion un minimo de 10 segundos de reduccidén/ausencia de variacion de la
impedancia o el flujo para considerar los eventos. No pudimos explicar de forma directa éstas
discrepancias ya que no se realizé comparacion simultdnea “evento a evento” de los dos
registros, pero podemos especular que parte de esta diferencia puede deberse a que el ADAM
registra los eventos respiratorios indirectamente a través de la impedancia transtoracica y se ha
comprobado que esfuerzos respiratorios ventilatoriamente ineficaces pueden producir la
suficiente variacién de la impedancia transtordcica para no considerar el evento como apnea
(134). Por ello, es posible que se trate de un método con menor sensibilidad para detectar
eventos respiratorios que la estimacién directa del flujo respiratorio que realiza el PR. En este
aspecto los estudios que han comparado el ADAM frente a la PSG muestran resultados
discrepantes con tendencia a la infradeteccién de los eventos respiratorios totales
(128,129,135,136) y no existen estudios que comparen la deteccién de eventos respiratorios
entre el ADAM y los PR.

Dentro de las diferentes comparaciones estudiadas entre las puntuaciones del ADAM frente al
PR, pudimos observar varias tendencias. En primer lugar, el rendimiento del IAR registrado por
el marcapasos mejord consistentemente al compararse en el PR con el ODI respecto al IAR. A
priori podemos considerar que el ODI es un pardmetro mas alejado a la naturaleza del IAR del
ADAM ya que uno se basa en la variacion de la saturaciéon de oxigeno capilar y el otro en la
estimacion indirecta del volumen ventilatorio. Sin embargo, el ODI puede reflejar un grado mas
certero de la intensidad del episodio de apnea/hipopnea y, por ello, relacionarse mejor con la
gravedad del sindrome y con el resultado de otros métodos diagndsticos (78). En segundo lugar,
la capacidad predictora también mejoré en el analisis continuo frente al puntual. El mejor perfil
diagnéstico pudimos observarlo cuando comparamos la mediana del IAR frente al ODI del PR
observando un AUC de 0,804 (IC 95%; 0,604-1).

A pesar de no tratarse del método de referencia, el analisis mediante poligrafia respiratoria
permite una foto mas realista del suefio del paciente al realizarse con escaso instrumental en el
propio domicilio. Su uso estd aprobado para el diagndstico en pacientes sin datos de riesgo, con
moderada-alta sospecha, que se adapta al perfil de la muestra. Ademas, ya ha sido empleado
en ensayos clinicos como método diagndstico sin necesidad de confirmacion con PSG (58,142).

Variabilidad diaria del IAR registrado por el ADAM. Asociacién y correlacién con las
variables estudiadas

Se ha observado una variabilidad individual del IAR diario del 41%, un resultado mayor que el
19% obtenido en el estudio de Moubarak et al (4). También se ha encontrado que sélo un 4% de
la muestra presentdé una variabilidad alta (>70%), siendo un resultado acorde con lo observado
en el estudio de Aimé et al (137), en el que un 8,3% de la muestra presentaba al menos una
variabilidad >70%. La elevada variabilidad observada en el analisis diario concuerda con lo
observado al realizar analisis repetidos mediante PSG (138), por lo que apoya el empleo de un
punto de vista repetitivo o “carga de apnea nocturna” a la hora de valorar la severidad de la AOS
de forma mas fiable, sobre todo en valores limitrofes. Al analizar las variables que pueden
asociarse con el grado de variabilidad, sélo se encontré correlaciéon con los pardmetros que
miden la carga de apnea (% noches con IAR >20 y mediana del IAR). Esta correlacién fue
moderada-fuerte e inversa, por lo que la variabilidad aumenté al disminuir el IAR (figura 25). La
variabilidad se expresa a través del indice de variacion, que se obtiene dividiendo la desviacién
estandar entre la media de la variable en cada individuo. Al encontrarse una variable de
tendencia central en el denominador de la férmula del indice de variacidn, es esperable observar
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un alto grado de correlacién inversa frente a los pardametros que evallan la carga de apnea
nocturna. Como la variabilidad en el umbral de discriminacién (IAR >20) no fue muy elevada (en
torno al 20-40%), podemos considerar que en valores limitrofes el error aleatorio es lo
suficientemente bajo como para obtener un resultado reproducible (grafico 17). En el estudio
de subgrupos, se ha observado que el grupo con variabilidad mas baja (<30%) presentaba mayor
cifra de Hb. Sin embargo, al ser una variable en la que se ha observado correlacion con el grado
de apnea, pueden considerarse una asociacidn espuria.
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Figura 25: Diagrama de dispersion de la mediana (abscisas) frente al indice de variacidon del IAR diario
(ordenadas). En azul los sujetos con indice de variacion <40%. En rojo los sujetos con indice de variacion
>40%. IAR: indice de alteraciones respiratorias. Linea discontinua gris: Umbral discriminatorio de 20
eventos/hora.

Variabilidad estacional del indice de eventos respiratorios del ADAM

Los estudios que han evaluaron el comportamiento estacional de la apnea del suefio, provienen
de estudios de poblacién pediatrica, seleccionada en unidades del suefio y basados en medidas
Unicas por sujeto mediante PSG. La metodologia de estos estudios fue proclive a sesgos de
seleccién y al error debido a la variabilidad intraindividual observada en el resultado de la PSG.
La posibilidad de monitorizar el grado de apnea nocturna realizando medidas repetidas diarias
permitié contrarrestar el valor del IAR propio de cada paciente para el cdlculo de tendencias
temporales. Ademas, la seleccién consecutiva de los sujetos, independientemente de su
sintomatologia o grado de sospecha de AOS (visidon poblacional), ofrecié una perspectiva mas
objetiva y generalizable del fenémeno.

El empleo de modelos generalizados mixtos permitié estudiar el comportamiento de nuestra
variable a pesar de no cumplir con los criterios de normalidad ya que el empleo de funciones de
enlace permite estandarizar los datos de cara a realizar el andlisis de regresion. En nuestro
estudio, debido a la metodologia empleada, la mayoria de los pacientes no presenté datos
durante todos los meses del afio, pero los modelos mixtos permiten estudiar muestras con
medidas repetidas sin necesidad de tener todos los datos de la serie (169). Gracias al empleo de
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este tipo de andlisis pudimos comprobar como el IAR tiende a aumentar en los meses mas
calurosos y a disminuir en los mas frios, que parece coincidir con la temperatura ambiental de
las regiones en las que se localizan ambos centros (figura 26). Aunque las diferencias entre
estaciones no fueron grandes, tenemos que tener en cuenta que la tendencia central del IAR se
situd cerca del valor “20” (el umbral de discriminacidn previamente estudiado y validado), por
lo que pequefias diferencias pueden suponer una diferente consideracion en el test diagnéstico.
Aungue de forma no significativa, pudimos observar una tendencia a mayor IAR en el H120, que
se sitla en la comunidad de Madrid, coincidiendo con una temperatura ambiental media mayor,
y sin observarse diferencias entre el resto de variables entre ambas poblaciones.
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Figura 26: Graficos de ejes dobles con la media del IAR diario global por mes (eje izquierdo) y la
temperatura media mensual (eje derecho) para la muestra del hospital universitario 12 de octubre
(encima) y del hospital universitario de Burgos (debajo).

*La T2 media se ha obtenido a partir la media histdrica en la estacion de Madrid Cuatro Vientos y
Burgos capital respectivamente, entre los afios 198-2020 gracias a los datos facilitados por la Agencia
Estatal de Meteorologia (AEMET), Espafia.
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Nuestros resultados contrastaron con los recopilados de estudios previos, basados
principalmente en poblacién pediatrica (32—34,94) (salvo el estudio realizado en adultos de
Cassol et al (27)), que se compard con el resultado puntual de la PSG. En ellos, se observd
consistentemente que los meses de invierno y primavera se relacionan con mayor grado de AOS.
Esta discrepancia pudo deberse a las diferencias fenotipicas de la AOS entre poblacion
pediatrica, adulta y anciana. En cada segmento poblacional, los mecanismos fisiopatolégicos
preponderantes son diferentes. En nifios predomina la hipertrofia adenoidea o tonsilar ademas
de malformaciones craneofaciales. En adultos, destacan los pardmetros fisicos (habito picnico,
sobrepeso, morfologia cervical ancha y corta...) y el estilo de vida (tabaquismo, consumo de
alcohol, sedentarismo...). En el anciano pueden existir adicionalmente otros factores no
estudiados ya que cldsicamente no aparecer representados en los estudios. Una explicacion para
el mayor grado de AOS observado en los meses estivales puede ser el efecto de aumento de la
temperatura. El calor ambiental produce mayor vasodilatacién periférica y menor retorno
venoso, que puede traducirse en mayor cantidad de agua intersticial (edema) en tejidos blandos,
aumentando el espesor tisular y reduciendo el calibre de la via aérea. Por otra parte, la
temperatura ambiental elevada favorece la relajacion muscular y la consecuente pérdida de
permeabilidad faringea. En el clima mediterrdneo-continental de la peninsula ibérica, los
periodos estivales tienden a asociarse con reduccién de las precipitaciones y de la inestabilidad
meteoroldgica, traduciéndose en mayores niveles de particulas naturales y contaminantes en la
atmodsfera, menor humedad y mayor empleo de “aire acondicionado” en edificios y vehiculos.
Estos fendmenos ambientales pueden jugar un papel irritando e inflamando la via aérea
(28,170,171).

Limitaciones

La principal debilidad del estudio es la baja potencia estadistica de algunos de los objetivos del
estudio, que no permiten confirmar la ausencia de diferencias o la adecuada generalizacion de
los resultados. Dentro de los motivos por los que el tamano de la muestra fue inferior al
estimado, destaca en primer lugar una baja tasa de reclutamiento respecto a la poblacion
potencialmente elegible. En el HUBU fue del 51% (87/169 sujetos) y en el H120 del 41% (49/120
sujetos). Las razones que explican esta modesta tasa de inclusion fueron, por una parte, la
necesidad de compatibilizar el estudio con la actividad asistencial en el mismo horario por parte
del investigador principal y los colaboradores. Por otra parte, la elevada dependencia de los
pacientes, les motivaba a rechazar la participacidén en el estudio si se requeria aumentar el
numero de visitas o realizar estudios adicionales. En segundo lugar, hubo una relevante pérdida
de datos completos debido a las dificultades de los pacientes para completar el protocolo del
estudio y a incidencias relacionadas con el andlisis y la recogida de datos del marcapasos, el
poligrafo respiratorio y los parametros analiticos. Otro elemento relevante que redujo la
potencia de los resultados fue la elevada variabilidad observada en las determinaciones que
miden la carga de apneas nocturnas. A mayor variabilidad es necesario un mayor tamafio
muestral para reducir el intervalo de confianza de los analisis. Aunque la elevada variabilidad es
un fenédmeno conocido, que motivd la realizacién del estudio, fue mayor de la esperada.

Para compensar los problemas con el reclutamiento y la pérdida de datos, se realizaron
modificaciones a posteriori en el protocolo del estudio. Se intentaron completar los
cuestionarios de riesgo de SAHS incompletos o mal rellenados mediante entrevista telefénica
con el paciente. En los sujetos con los registros del marcapasos mal almacenados o invalidos, se
prolongd el tiempo de seguimiento a la siguiente revisién del dispositivo, citada a los 12 meses.
Se modifico la metodologia y los objetivos del proyecto para incluir a los sujetos del estudio en
realizado en el HUBU. Dicha ampliacion de objetivos involucré la inclusién de los cuestionarios
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de riesgo de SAHS STOP-BANG y Berlin, ademds de los parametros analiticos incluyendo
biomarcadores de pronéstico cardiovascular de caracter experimental como la Galectina3 y el
ST2. Sin embargo, no se pudo continuar con la realizacién de estudios de poligrafia respiratoria
ni con el cuestionario de calidad de vida EQ5D ya que los pacientes habian terminado el
protocolo del estudio en el HUBU y no estaban disponibles para realizar pruebas adicionales.
Ademas, el inicio de la pandemia de la COVID19, imposibilité cualquier valoracidn presencial de
los sujetos.

Otro aspecto del estudio que afecté a la generalizaciéon de los resultados fue el empleo de
pruebas de screening y diagndsticas que se ensayaron en un perfil poblacional diferente
(muestra mas joven y sintomatica). Aunque en nuestra poblacion la prevalencia de AOS segun
criterios actuales se mostré elevada, la repercusion sintomatica fue mucho menor y otros
pardmetros empleados en los cuestionarios como la edad avanzada y la presencia de HTA,
fueron menos especificos al ser mucho mas prevalentes. Estas caracteristicas afectaron al
rendimiento de los cuestionarios de AOS y del poligrafo respiratorio de manera especial en
nuestra poblacidn.

Se seleccién la PR como test de control se debid a su sencillez de aplicacidn, escasa influencia
sobre el entorno de suefno habitual del paciente y a la carencia de medios técnicos y humanos
para la realizacidn de PSG hospitalaria. Los PR de clase Ill como el dispositivo empleado en
nuestro estudio, han sido utilizados anteriormente en estudios para evaluar |la
presencia/ausencia de AOS, destacando el estudio SAVE (58). La AASM acepta el diagndstico de
SAHS para resultados positivos en los PR de clase Il en sujetos de alto riesgo sin comorbilidades
respiratorias mientras no se sospechen otros trastornos del suefio (81). En nuestro estudio, la
lectura realizada por el PR fue validada por un neumologo especialista en trastornos de sueno,
pero no se realizé comparacién simultanea evento a evento para evaluar las discrepancias
existentes. Esto se debe a que los dispositivos de estimulacion con ADAM comercializados
realizan un conteo automatizado y no permiten a nivel de usuario realizar una lectura de la
variacion de la impedancia transtordcica durante el periodo de registro. Por otra parte, aunque
la banda eldstica en el PR se emplea para distinguir eventos obstructivos de los centrales, todavia
no ha sido aprobado por las sociedades cientificas. Otro elemento a tener en cuenta es la
imposibilidad para detectar la presencia de suefio en ninguno de los dos dispositivos ni tampoco
eventos respiratorios asociados a microdespertares al no disponer de sensores de parametros
somnograficos. EIl ADAM de la casa comercial empleada (Microport®) permite fijar un horario
nocturno en el que contabiliza eventos en funcién de la deteccidn de movimiento del paciente
a través de acelerémetros incorporados, mientras que el PR de nuestro estudio registra los
eventos en un horario prefijado. Este hecho podria afectar a la validez de los resultados ya que
no podriamos confirmar que las alteraciones respiratorias ocurrieran realmente durante el
suefio ni podriamos observar su distribuciéon en las diferentes fases del mismo.

En cuanto al analisis de la variabilidad estacional, debido al disefio inicial del estudio, no se
pudieron obtener las medidas de los eventos respiratorios durante los 12 meses del afo en
todos los pacientes, y en la mayoria sélo se almacenaron 6 meses de registro. Este hecho se
pudo contrarrestar mediante el empleo de modelos mixtos ya que no precisan series temporales
completas y permiten despejar el error aleatorio asociado al grado de apnea de partida de cada
participante (172).

Fortalezas, aplicaciones clinicas y perspectivas futuras
La posibilidad de trabajar con muestras de sujetos de dos centros hospitalarios diferentes,
situados en regiones con condiciones meteoroldgicas similares, apoya la posibilidad de
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generalizar los resultados obtenidos. El caracter longitudinal y prospectivo del estudio en la
evaluacion de la carga de apnea del sueiio, que ademds se realizé sobre poblacidon no
seleccionada de forma consecutiva, permite eliminar sesgos de seleccion observados en
estudios transversales de poblacién seleccionada en unidades del suefio.

Se trata de un estudio pionero en la evaluacién la repercusién sintomatica de la apnea del suefio,
a través de un andlisis repetido diariamente. Ademds, es la primera vez que se ha estudiado el
rendimiento predictivo de los ADAM frente a poligrafos respiratorios domiciliarios de grupo Ill.
Gracias al empleo de la banda abdominal en el PR, hemos podido realizar una aproximacién a la
naturaleza de las apneas del paciente (obstructivas o centrales).

Los resultados obtenidos en el estudio remarcan la desproporcién entre sintomas y eventos
respiratorios registrados en la poblaciéon anciana. Ahondan en la idea de que en este perfil
poblacional de AOS deben emplearse criterios diagndsticos y prondsticos diferentes. Entre las
variables que se han correlacionado con la carga de apnea del sueiio en nuestra muestra no se
han encontrado sintomas percibidos por el paciente. A la hora de disefiar cuestionarios de
screening de AOS, deberian tenerse en cuenta otros parametros que si han mostrado asociacién
con esta patologia como variables antropométricas (sobrepeso, perimetro cervical elevado...),
parametros analiticos (como la hemoglobina sérica) y la coexistencia de comorbilidades
(hipertensidn arterial con mal control, fibrilacién auricular e hipertensidon pulmonar sin causa
identificable...). Estos hechos pueden explicar que el cuestionario STOP-BANG (que contiene
elementos antropométricos y del perfil clinico del paciente entre sus elementos) haya sido el
test que demostrado mayor rendimiento entre los cuestionarios de cribado (87,88).

La aceptable concordancia y rendimiento diagndstico del ADAM frente a la PR, pone en valor la
utilidad de este método de screening para la deteccion de AOS en la poblacién portadora de
marcapasos. Se trata de un perfil poblacional que se beneficia de métodos de cribado ya que la
prevalencia es elevada, suele cursar con escasos sintomas y rara vez suele observarse apnea de
origen central. Ademas, en nuestro estudio se ha observado que la mayoria de sujetos presentan
una variabilidad intermedia o alta en el IAR, por lo que el analisis continuo en este estos casos
permite contrarrestar la variabilidad propia de la patologia y aumentar la precisién diagnédstica.
Para conocer la verdadera utilidad de los ADAM en el diagndstico de la AOS, serian necesarios
estudios de envergadura con objetivos que evalien el impacto prondstico de una deteccion
precoz.

Gracias a la presencia de monitorizacién remota de los dispositivos de estimulacion cardiaca, el
clinico puede estar informado en todo momento mediante la presencia de alertas telematicas
por alta carga de apnea nocturna, permitiendo un diagndstico precoz. Como otras herramientas
de screening domiciliario de AOS ya validadas, los ADAM pueden permitir descongestionar las
unidades de suefio seleccionando y, en casos especificos, diagnosticando la enfermedad.
Ademas, los dispositivos que permitan un analisis longitudinal y evolutivo de la apnea del suefio
pueden servirnos para monitorizar en tiempo real la respuesta al tratamiento. Otra utilidad de
la evaluacion continua es la posibilidad de descartar factores que influyan coyuntural y
temporalmente sobre el grado de apnea del paciente. En nuestro estudio hemos observado que,
en la poblacién portadora de marcapasos, los meses a priori mas calurosos, aumentan la carga
de apnea nocturna. Para poder explicar mejor este fendmeno, seria de utilidad estudiar la
relacidn de factores medioambientales ligados a las estaciones del afio sobre el grado de apnea
del sueiio. El disefio de nuevos dispositivos portdtiles que permitan un analisis continuo de la
carga de apnea del suefio va a permitir el estudio de la AOS desde una perspectiva mas realista
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y puede cambiar la forma en la que se diagnostica y evalua la repercusion clinica y pronostica
de esta patologia.

74



CONCLUSIONES

1. Respecto ala asociacion entre la carga de apnea nocturna registrada mediante el ADAM
de Microport® en poblacién portadora de marcapasos:

a. Se observd correlacidn significativa y débil entre la edad, el indice de masa
corporal, el valor de hemoglobina sérica, la presencia de tratamiento diurético
y la estimulacién del ventriculo izquierdo no secuencial.

b. La hemoglobina y la presencia de tratamiento diurético presentaron valor
predictor independientemente del resto de variables, explicando en torno a un
20% de la variacion en la carga de apnea nocturna.

2. Los cuestionarios de riesgo de AOS no son capaces de predecir de forma aceptable la
carga de apnea nocturna registrada por los ADAM.

a. Para discriminar sujetos con al menos una noche con IAR patoldgico, el
cuestionario ESE presenté la especificidad y capacidad predictiva mas altas.

b. Para discriminar sujetos con una mediana del IAR mayor de 20, el cuestionario
STOP-BANG resulto tener la mayor capacidad predictiva.

3. Encuanto a la comparacidn de los resultados entre el ADAM y el PR Apnealink®:

a. ElPRregistré un claro predominio de eventos obstructivos.

b. La capacidad predictiva del ADAM mejoré en el analisis continuo, ya fuese al
compararse con el indice de alteraciones respiratorias como con el indice de
desaturaciones de oxigeno.

4. Lavariabilidad diaria del indice de alteraciones respiratorias registrado por el ADAM, se
presentd mayoritariamente en un nivel intermedio y no fue elevada en torno al valor
del umbral de discriminacion predefinido del ADAM (IAR=20).

5. Se observaron diferencias estacionales en el grado de apnea nocturna a través del
analisis diario del ADAM. Los valores son mayores en el periodo estival y menores en el
periodo invernal.
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ANEXOS

Anexo 1: Hoja de informacioén al paciente y consentimiento informado:

Modelo Hospital Universitario 12 de octubre

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE:

Titule del proyecto: Valoracién clinica del analisis diarie del Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
registrado mediante dispositivos de estimulacion cardiaca.

Estimado paciente,

Mos dirigimos a Ud., para proponerle la participacion en este estudio de investigacion, que ha sido aprobado por el
Comité de Etica de |a Investizacicn del Hospital 12 de Dctubre.

Muesira inbencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda decidir si acepta o no
participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atendicn y nosotros le acararemos las dudas que
le puadan surgir.

Objetive del estudio

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (S4035) es una alteracion respiratoria que ocurre durante el sushio y que
se caracteriza por la obstruccion repetida y transitoria de la via adrea, que genera un suefio de mala calidad. La
importancia de esta enfermedad radica en la aparicion de excesiva somnolencia diurna, cefalea matuting, deteriono
del rendimiente cognitivo v en su asociacion con la aparicion de enfarmedad cardiovascular.

El marcapasos que lleva usted implantado para su problema cardicldgico tiene la capacidad para evaluar éste
femdmeno respiratorio de modo que potencizlmente, podriz aportar informacion continua sobre la presencia y
gravedad del mismo.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la presencia del sindrome de apnea obstructiva del suefio en personas gue
son portadoras de este marcapasos, mediante una tecnologia que ya porta el propio marcapasos, y analizar su
repercusion dinica en su estado de salud.

£0ué supondra para usted la participacion en el estudio?

5i desea participar en el sstudio, se realizara una visita clinica el mismo dia de su cita da su revisicn en la consulta de
marcapasos y le citaremos una revision adicdonal a |la suya habitual en 6 meses en dicha consulta. Como prusha
adicional, debera ponerse en su domicilio un sencillo dispositivo para dormir, que detecta las constantes vitales
durante & suefio, y que permite valorar |a presencia de apneas. Debera continuar con la misma medicacion que
usted tomaba previamente y no se realizara ninguna modificacion adicional en su tratamiento.

#0ué pruebas se realizaran en cada visita?

Para realizar las prusbas del estudio debers acudir previamente a una dta con el equipo investigador, programada
el diz laboral previo a la consulta de marcapasos para: registrar sus constantes, realizar un electrocardiograma
[ECG), entregarle un cuestionario sencillo sobre el grado de somnolencia diurna y sobre su clidad de vida que
debera cumplimentar, & instruirle en el empleo del Apnealink®, un dispositivo externo de empleo sencillo que
permite estudiar la Apnea del Suefio desde su propio domicilio durante una noche. 53lg ser3 necesario emplezr
este dispositivo [2 noche previa a |a facha de |a revisidn en [a consulta de marcapasos al final del estudio. E aparato
consta de una canulz nasal, un dedal y una banda elastica que se ajusta al pacho, que le explicaremos como poner
el dia previo. Es unia prueba inocua sin efectos secundarios. El equipo para realizar este registro le sera entregado
en el haspital y debera devolverlo cuando acuda a la revision en la consulta de marcapasos.

£0ué ocurre si presenta simtomas altaments supestivos de Apnea del Suefio o |z sospacha es alta y tiens una
profesion de riesgo?

En ese caso, se le remitia de manera preferente a la unidad de trastornos respiratorios del suefio para su
evaluacion y tratamiento si proceda.

]
Versidn 2.0, Mayo de 2017. Piginal
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£0ué otra informacion se recogera?

Toda la informacion registrada es confidencial y sera tratada segun la normativa vigents [LOPD 15/1999). Su
nombre no aparecera en ninguna publicacion ni informe generados por este estudio. Sin embargo, las autoridades
sanitarias o &l Comité Etico de Investizacidn Clinica (CEIC), pueden necasitar el acceso directo a su historia dinica.
Esto solo 52 hara con |a autorizacion de su médico. Mo se comprobara ninguna otra informacicn que no se refiera al
estudic. En caso de obtenerse algun dato relevants para su enfermedad, s le informara puntualments 3 usted.

i0ue benefidos tendre por participar en el estudio?

5i usted accede a participar en este estudio, no se garantiza que pueda obtener un beneficio medico directo ya que
se trata de un estudio de observacion. La evaluacion de estos datos puede proporcionarnos informadon para
ahondar en el conocimients de |a asociacien entre enfermedad cardicwascular v apnea del suehio v podria ser util
para mejorar en un futurg Iz atencion de los pacientes gue la padecen.

£0ue riesgos/inconvenientes existen por participar en el estudio?

52 trata de un estudio observacional, en el que no 52 va a modificar las pautas de su tratamiento habitual. EL
dispositive que se le va a propordonar de medicion de constantes vitales durante la noche [ApnealinkR), pusde
resultar molesto en algunas personas ya que requisre |a colocadion de unas gafitas nasales durante la noche, pero
no hay descritos efectos secundarios.

£0ué ocurre si cambio de idea?

su decision de participar en este estudio &5 totalments voluntaria v la negativa a participar en &l no supone ningan
deterioro o pérdida de los beneficios a los que pudiera tener derecho. Ademas, puede retirarse del estudio en
cualquier momento ¥ 52 le continuara tratando de la forma habitual.

Revision de documentos originales, confidencialidad y protecdon de datos de caracter personal.

con el fin de garantizar |a fiabilidad de los datos recogidos en este estudio, serd preciso que miembros del equipo
que lleva a cabo esta investigacicn, y eventualmente los miembros del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC),
tengan acceso a su historia dinica comprometiendase a la mas estricta confidencialidad, de acuerdo con |a Ley
41,2002

Los medicos que le atienden recogeran la informacion relativa a su estado de salud y al seguimiento dinico asi comao
los resultados de las prusbas complementarias. Toda la informacion que se obtenga de esta inwestigacion se tratara
de manera confidencial por los medicos responsables del estudio, en cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre de protecdon de datos de caracter personal y al Real Decreto que la desarrolla (RD 1720,/2007). Los
datos recogidos para e estudio estaran identificados mediante un codigo, de manera que no incluya informacian
que pueda identificarle, v solo su médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted v con
su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de
urgencia médica o requerimiento legal. El tratamiantao, la comunicadon y la cesion de los datos de caracter personal
de todos los participantas se ajustaran a lo dispussto en esta ley.

De acuerdo a lo que establace la lezislacion de proteccion de datos, usted puede ejercer los derachos de acceso,
modificacion, opasicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su medico del estudio. 5i usted decide
retirar el consentimiento para participar en este estudio, ninglin dato nuevo sera anadido a la base de datos, pero si
se utilizaran los que ya se hayan recogido.

si durante al curso dal estudic tiens alguna duda relativa a la naturaleza de |a investigacion o a sus derechas como
pacients, debe ponerse en contacto con el personal investigador:

- Dr. Aharo Roldan. Servicio de Cardiologia. Teléfone de contacto 619733141

|
Versidn 2.0, Mayo de 2017. Pigina 2
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COMSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL PACIENTE

Titulo: “Valoracion dinica del analisis diarie del Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio registrado
mediante dispositivos de estimuladien cardiaca”.

Yoo, (ricmbre v apellidos ).

He leide la hoja de informacién que se me ha entrezado.
He podidio hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido informacion suficiente sobre el estudio.

He hablado con {(nombre del investigador] ...

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo gue puedo retirame del estudio:

- Cuando quiera.
- 5in tener gue dar explicaciones.
- 5in que esto repercuta en mis cuidados medicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha e f e Firma del investigador. Firma del participante.

]
Versidn 2.0, Mayo de 2017. Pigina 3
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Modelo Hospital Universitario de Burgos

I SECCION DE CARDIOLOGIA I

Formulario de consentimiento

ESTUDIO SOBRE LA ASOCIACION ENTRE GALECTINA-3Y
APNEAS OBSTRUCTIVAS DEL SUENO COMO POSIBLES
MARCADORES DE FIBRILACION AURICULAR.

- Le estamos pidiendo gue participe en un estudio.

- Si dice gue Si, puede dejar de paricipar en el
estudio en cualguier momento,

- Por favor tome todo ef empo que necesite para
decidir.

- Su arencion médica no cambiara de manera
alguna si dice gque NO.

;Para qué se firma este documento?
Lo firma para poder participar en el estudio.

¢ Por gué se esta haciendo este estudio de investigacion?

Cueremos poner los medios necesarios para conocer los mecanismos por los
que aparecen determinadas enfermedades a las personas (llamadas fibrilacion
auricular y sindrome de apnea obstructiva del suefio) para que en un futuro se
puedan detectar de una forma mas precoz y a administrar el tratamiento y el
saegquimiento adecuado. Les estamos pidiendo a personas como usted, que nos
ayuden.

;Qué pasa si digo “si. quiero participar en el estudio”?
Si dice que si:

* Le preguntaremos sobre su salud, su actividad diana y sobre las medicinas que
toma.

o Le realizaremos una analitica de sangre, una exploracion fisica, unos
cuestionanos sobre su suefio diarno, un holter de presion artenal y un
electrocardiograma.

e Le interrogaremos el marcapasos que usted fiene implantado dentro de 6
meses y de 1 afio.

¢ Cué pasa si digo “no guiero participar en el estudio™?
Madie le tratara en manera diferente. A usted no se le penalizara. No perdera
ningun beneficio. La atencion que recibe de su médico no cambiara.
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Complejo Asistencial -h‘ sacyl
@ @ Universitario de Burgos G

¢ Qué pasa si digo que si, pero cambio de opinion mas tarde?

Usted puede dejar de participar en el estudio en cualquier momento. A usted no
se le penalizara. No perdera ningin beneficio. La atencion que recibe de su
médice no cambiara.

/ Quién vera mis pruebas realizadas?

Las personas autorizadas para ver sus pruebas son las que trabajan en el
estudio y las que se aseguran de que éste se realice de manera correcta; en
funcion de los resultados, se podra solictar la colaboracion de otros
especialistas, si se considera necesario, todo ello para beneficio de su estado
de salud.

Cuando compartamos los resultados del estudio, en reuniones o publicaciones
cientificas no incluiremos su nombre. Haremos todo lo posible para que nadie
fuera del estudio sepa que usted participo en él.

; Me costara algo participar en el estudio?
Nao.

Participar en el estudio, ;me ayudara de alguna manera?

En el caso en el que se diagnostique de alguna de las enfermedades objeto del
estudio (sobre todo la fibrilacion auricular), se pondran todos los medios a
nuestro alcance para mejorar su estado de salud.

Participar en este estudio, ; pudiera ser malo para mi. de alguna manera?
Si. Hay una posibilidad de que:

Si se le diagnostica de una nueva enfermedad, previamente no conocida,
pueda sentirse triste o disgustado.

Alguien pudiera enterarse de gque usted participé en este estudio y llegar a
saber algo sobre usted que usted no queria que supiera.

Haremos todo lo posible para proteger su privacidad.

¢ Qué debo hacer si tengo preguntas?

Por favor llame al responsable del estudio, Dra. Ester Sanchez Corral
(947281800, ext. 35188), si:

Tiene alguna pregunta sobre el estudio.

Tiene preguntas sobre sus derechos.

Cree que se ha lesionado de alguna manera por participar en este estudio.

; Tengo que firmar este documento?
Mo. Firmelo solamente si desea participar en el estudio.

¢ Qué debo hacer si quiero participar en el estudio?

Tiene que firmar este documento. Le entregaremos una copia.
Al firmar este documento esta diciendo que:

Esta de acuerdo con participar en el estudio.
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Le hemos explicado la informacion que contiene este documento y hemos
contestado todas sus preguntas.

Usted sabe que:

Mo tiene que realizarse las pruebas que no se quiera realizar.

En cualquier momento, puede dejar de participar en el estudio y no le pasara
nada a usted.

Puede llamar al responsable del estudio (947251800, ext. 35188), si tiene
alguna pregunta sobre el estudio o sobre sus derechos.
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Su nombre (en letra de molde)

Su firma Fecha

Si otra persona firma este formulario a nombre del participante, explique
por qué:

Nombre del representante legal (en letra de molde)

Firma de la persona que provee el Fecha

consentimiento en representacion del sujeto

Relacion o parentesco:

Nombre de la persona que explica el consentimiento (en letra de molde)

Firma de la persona que explica el consentimiento Fecha

EIEMPLAR PARA EL PACIENTE
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Su nombre (en letra de molde)

Su firma Fecha

Siotra persona firma este formulario a nombre del participante, explique
por qué:

Nombre del representante legal (en letra de molde)

Firma de la persona que provee el Fecha

consentimiento en representacion del sujeto

Relacion o parentesco:

Nombre de la persona que explica el consentimiento (en letra de molde)

Firma de la persona que explica el consentimiento Fecha

EIEMPLAR PARA EL INVESTIGADOR
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Anexo 2: Hojas de recogida de datos

Modelo de recogida de datos de la entrevista inicial en el hospital 12 de octubre

PLHHE} 3. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS:

I Entrevista inicial:

MNumero de registro:

*  Fecha de nocimiento (gg/mmyiaagg):

- Edad:
*  Sexg: (A F)
*  Peso (Kgl:

*  Talla {cm):

*  Perimetro cervical [cm):
®*  Perimetro cintura [cm):
®  Perimetro codera (om):

*  Hipertenso: {5i /# No)

*  Fumaodor: {5i /# No)

*  Dighético: {5i /' No)

*  Diggndstico previo de SAHS severo: (5 /Na)
o Empleo de CPAFP [5i # No)

*  Enfermedod arteriol periférice {incluye enfermedad cerebrovascuiar): (51 7/ No)

*  Insuficiencic cardiaca (Manifestacion ciinico o Necesidad de diurétical: [5i /Na)
o Close N¥HA: (1A A0 A V)

*  Ritmo en e ECG [Sinusal/FA/Flgrrer/Otros)

*  Hipertrofio ventricwior izguierdo: (57 / No)

®  FEV] (%] en Gltimo ecocordiograma:

*  Srodo de disfuncidn diostdiica: f1/2/374)
*  Cregtining basal {mg/dil:

*  Historig previo de Fibrilecidn quricular (5 /Na)
o Permonente: =i S Na)
*  Emplec de farmoco antiarritmico: (57 No)
*  Emplec de Betobloqueonte: (5 /Na)
*  Indicocién de estimulocidn: [Disfumcidn sinusal / BAV / Otros)
*  Modo de estimulacion: (AAIS VT S VDD-D00)

*  Estimulocicn VD (%6):

Version 2.0. Mayo de 2017 Paging 19
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Formularios de los cuestionarios de riesgo de AOS (STOP-BANG, Berlin y Epworth) del
hospital universitario de Burgos

1.- Cuestionario STOP-BANG.

PREGUNTA 51 | NO
1. éUsted ronca fuerte? (Ronguido mas intenso
que el sonido de la voz al hablar o ronguido tan
fuerte que se escucha con la puerta de la
habitacion cerrada)

2. élUsted se siente cansado, fatigado o
somnoliento durante el dia?
Rellenar por el
paciente 3. éle han comentado que hace “pausas” o deja
de respirar cuando dusrme?

4. éUsted tiens o ha tenido presian alta?
5. é£%exo masculino?

6. iEdad »50 afios?

Rellenar por el 7. iindice de masa corporal... »35kg/m27?
médico
8. éCircunferencia del cuello en cm .. =407

Menos de 3 puntos: bajo riesgo de SA0S; 3 0 mas preguntas positivas: alto riesgo; 5 a 8 preguntas
positivas: alta probabilidad de 5405 moderado a severo.
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3.- Escala de somnolencia de Berlin.

Noxbre = _ Feckar Edsk  Pex Xz

Pex favor marque con uns X Ig :opuest camicts a cada prapearm:
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3.- Escala de somnolencia de Epworth.

PREGUMNTA: i Con gué frecuencia se queda Ud. dormido en las siguientes situaciones?
Incluso si no ha realizado recientemente alguna de las actividades mencionadas a

continuacion, trate de imaginar en qué medida le afectarian.
Utilice la siguiente escala y elija la cifra adecuada para cada situacion:

* (0 Nunca se ha dormido.

# 1 Fscaso probabilidod de dormirse.

s 2 Moderadao probabilidod de dormirse.
® 3 Flevada probobilidod de dormirse.

SITUACION PUNTUACION TOTAL

- Sentado y leyendo.
- Viendao la televisian.

- Sentado, inactivo en un espectaculo
(teatro...).

- En automovil, como copiloto de un viaje
de una hora.

- Recostado a media tarde.
- Sentado y conversando con alguien.

- Sentado después de la comida (sin
tomar alcohol).

- En su coche, cuando se para durante
algunos minutos debido al trafico.

Puntuacion total (max. 24)

Puntuacion mayor o igual o 10: probabilidad de SAQS; entre 11 y 15: posibilided de SAOS leve o
maoderada; mayor o igual a 16 posibilidod de 5405 severo.
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Anexo 3: Variables del estudio, segln su registro en la base de datos

3A: Variables independientes

Caodigo variable Descripcion Naturaleza Unidades C?;?ﬁgéas Codificacion
Parametros clinicos y antropométricos
dadal ision final de los dat Cuantitati
edad edad a la revisidn final de los datos ua'n itativa afios 18-130
del marcapasos discreta
R . Cualitativa o 1=H120,
proc Hospital de procedencia dicotémica n (%) 1;2 >=HUBU
sexo Cualitativa n (%) 1:2 1=varén,
dicotémica ! 2=mujer
ime Indice de masa cgrporal inicio Cua'ntltatlva 0-50
estudio discreta
Aread fici | (métod Cuantitati
asc rea esupgr |§|g c.orpora .(me odo ua.n itativa m2 0-50
Dubois) inicio estudio discreta
perce Perimetro cervical inicio estudio Cua'ntltatlva cm 5-60
discreta
icincad indice cintura-cadera inicio estudio Cuantl.tatlva 0-5
continua
hta Diagndstico previo de HTA gilézltlgili\(lzz n (%) 1;2 1=si/ 2=no
— S - o o
dl Diagndstico previo de dislipemia C.ualltlatl.va n (%) L2 1=si/2=no
dicotdmica
i il 0 M = i =
dm Diagndstico previo de DM C.ualltlatl'va n (%) L2 1=si/2=no
dicotémica
c Diagndstico de cardiopatia Cualitativa n (%) 1;2 1=si/ 2=no
isquémica previa dicotémica
Diagnodstico de enfermedad arterial Cualitativa n (%) 1;2 1=si/ 2=no
eap periférica previa sintomatica o de dicotomica
grado severo
acva Diagndstico de accidente Cualitativa n (%) 1;2 1=si/ 2=no
cerebrovascular previo (AIT o ictus). dicotomica
epoc Diagndstico de enfermedad Cualitativa n(%) 1;2 1=si/ 2=no
P pulmonar obstructiva crénica dicotdmica
sahs Diagndstico previo de SAHS Cualitativa n (%) 1;2 1=si/ 2=no
moderado-severo dicotémica
Uso concomitante y tolerancia de Cualitativa n (%) 1;2 1=si/ 2=no
cpap CPAP dicotomica
ic Presencia de insuficiencia cardiaca Cualitativa n (%) 1;2 1=si/ 2=no
cronica. dicotémica
nvha Clasificacion de la “new york heart Cualitativa n (%) 1-4 1:1/2:11/3:
y association” para la IC ordinal /4a: v
litati 9 1;2 1=si/ 2=
fa Diagndstico previo de FA C.ua |tlat|'va n (%) ! si/ 2=no
dicotdmica
Cualitati % 1;2 1=si/ 2=
bb Empleo de betabloqueante ua I,a va n (%) ! si/2=no
dicotomica
. litati 9 1;2 1=si/ 2=
ieca Empleo de IECA C.ua |tlat|.va n (%) si/2=no
dicotomica
) L Cualitati % 1;2 1=si/ 2=
diurético Empleo de diurético ualiativa n (%) si/2=no
dicotdmica
aco Empleo de anticoagulacién oral Cualitativa n (%) 1;2 1=si/ 2=no
crénica dicotomica
agre Empleo de antiagregacion Cualitativa n (%) L2 1=si/2=no
greg P gree dicotémica
chadsvasc Escala de riesgo tromboembdlico Cuantitativa 0-9
CHA2DS2VASC discreta
Cuestionarios de riesgo de AOS
eq5d_punt Puntuacién escala EQ-5D Cua.ntltatlva 0-1
— discreta
J C titati
eq5d_eva Escala visual analégica EQ-5D ua.n tativa 0-100
- discreta
Puntuacidn total escala somnolencia Cuantitativa
epworth ) 0-24
Epworth discreta
Clasificacion del ri de AOS v 9 1;2
. ast |ca§|'on el riesgo de segu.n Cualitativa n (%) ! 1: Alto (>11) /
epworth_riesgo | puntuacion total escala somnolencia L ;
dicotémica 2: =Bajo (<11)
Epworth
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Categorias

Caodigo variable Descripcion Naturaleza Unidades /Rango Caodificacion
ronquido presencia de ronquido presenciado Cualitativa n (%) 1;2 1=si/ 2=no
q en cuestionario STOP-BANG dicotomica
suefio presencia de hipersomnia diurna en Cualitativa n (%) 1;2 1=si / 2=no
cuestionario STOP-BANG dicotomica
Presencia de pausas respiratorias Cualitativa n (%) 1;2 1=si/ 2=no
gasping presenciadas en cuestionario STOP- dicotémica
BANG
stopban Puntuacidn total cuestionario riesgo Cuantitativa 0-8
pbang AOS, STOP-BANG discreta
. . . . ) Cualitati % 1=Baj
stopbang_riesg Riesgo segun cuestionario STOP- .ua |,a I.Va n (%) 3jo/ .
BANG dicotémica 1-3 2=Intermedio
© / 3=Alto
. . | . ) . Cualitativa n (%) 1=Bajo /
Riesgo segln cuestionario Berlin 1;2
berlin_riesgo g0 seg dicotémica ’ 2=Alto
sacs nt Puntuacidn total cuestionario de Cuantitativa 0-110
_pu riesgo AOS, SACS discreta
Parametros ecocardiograficos
. Grosor septo interventricular Cuantitativa
siv ) . mm 0-c0
proyeccion PEEL continua
L L . s 1=Conservada
q Fraccion de eyeccion del ventriculo Cualitativa o v
fevi izquierdo (método Simpson biplano) dicotomica n (%) L2 /
2=Deprimida
. Diametro anteroposterior de Cuantitativa
ai_ap , R . mm 0-o0
auricula izquierda continua
Volumen auricula izquierda Cuantitativa 0-o0
vol_ai_index indexado por superficie corporal continua mm/m2
(Dubois)
. cociente onda e y onda a del llenado Cuantitativa 0-o0
cociente_e/a . )
valvular mitral por Doppler pulsado continua
cociente onda e llenado valvular Cuantitativa 0-c0
cociente_e/e’ mitral por Doppler pulsado y onda e’ continua
mitral por Doppler tisular
Desplazamiento sistdlico del anillo Cuantitativa 0-o0
tapse . . mm
tricuspide continua
Presidn sistdlica de arteria pulmonar L 0-00
. . . Cuantitativa
psap estimada mediante gradiente VD-AD ) mmHg
. discreta
+ PAD en ecocardiograma
. - . Cuantitativa
creat Nivel sérico de creatinina u I. W mg/dl 0,1-20
continua
. . Cuantitativa .
fg_mdrd Filtrado Glomerular (método MDRD) . ml/kg/min 0-120
L continua
Cuantitativa
- continua
urea urea sérica mg/dl 0-00
. PET - Cuantitativa 0-c0
urico acido Urico sérico ) mg/dl
continua
. - Cuantitativa 0-
hb hemoglobina sérica uantitativ g/dl =~
continua
. - Cuantitativa
hcto hematocrito sérico ) % 0-100
continua
al3 alectina3 sérica Cuantitativa ng/ml O-e°
g & continua &
. . Cuantitativa 0-00
st2 receptor soluble interleucina... . ng/ml
continua
. - . Cuantitativa 0-
tnths troponina T en andlisis ultra sensible y . tativ ng/| =
discreta
cr roteina C reactiva Cuantitativa mg/| Q-0
P P discreta &
ntorobn fraccién amino terminal residual del Cuantitativa Jml 0-o0
p p pro-BNP discreta P8
Datos de estimulacion cardiaca
B AR L . L. Cualitati 1=BAV;
estim_indic Indicacidn estimulacién .ua |‘a I.Va 1;2
- dicotdmica 2=0tros
estim mod Modo estimulacién final Cualitativa 12 1=VVI;
- seguimiento dicotémica ! 2=VDD/DDD
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Categorias

Caodigo variable Descripcion Naturaleza Unidades /Rango Caodificacion
. Porcentaje estimulacién ventriculo Cuantitativa
estim_per Je est - ) % 0-100
= derecho final seguimiento discreta
Parametros del poligrafo respiratorio
. IAR registrad ligraf Cuantitati
iar_pr registra .o por. poligrafo uan |. ativa eventos/hora O-00
— respiratorio continua
, . IAR215 registrado por poligrafo Cualitativa 1=no; 2=si
iar_pr_dic gistrado por pollg ) n (%) 1;2
== respiratorio nominal
odi_pr ODI registraQo por. poligrafo Cuanti.tativa eventos/hora 000
— respiratorio continua
. . ODI>15 registrado por poligrafo Cualitativa 1=no; 2=si
odi_pr_dic gistrado porpolig ) n (%) 1;2
== respiratorio nominal
L. P C titati
o2bas saturacion de oxigeno basal ua'n tativa % 70-100
discreta
-, . . Cuantitativa
02med saturacion de oxigeno media . % 70-100
continua
.. C titati
prop_cent Proporcién Eventos centrales ua'n tativa % 0-100
= discreta

H120: hospital 12 de octubre; HUBU: hospital universitario de Burgos; HTA: hipertensidon arterial; DM: diabetes
mellitus; AIT: accidente isquémico transitorio; SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del suefio; CPAP: presidn continua
sobre la via aérea; IC: insuficiencia cardiaca; FA: fibrilacidn auricular; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina; AOS: apnea obstructiva del suefio; PEEL: paraesternal eje largo, VD: ventriculo derecho; AD: auricula
derecha; PAD: presién de auricula derecha; MDRD: modification of diet in renal disease group; BAV: bloqueo
auriculoventricular; IAR: indice de alteraciones respiratorias; ODI: indice de desaturaciones de oxigeno.

3.B: Variables dependientes

durante el periodo de monitorizacion

continua

<0 . s . Categorias . ..
Cddigo variable Descripcion Naturaleza Unidades & Codificacion
/Rango
) IAR registrado por el ADAM en la Cuantitativa eventos/hor
iar_mcp R . 0-c0
misma noche que el PR continua a
) ) IAR medio durante el periodo de Cuantitativa eventos/hor
iar_media L, . 0-00
monitorizacion continua a
. ) Mediana del IAR durante el periodo Cuantitativa eventos/hor
iar_mediana o . 0-c0
= de monitorizacion continua a
. Porcentaje de noches con IAR 220 Cuantitativa
iar_per ! R % 0-100
eventos/hora discreta
indice de variacién ([desviacién Cuantitativa
iar_var estandar/media] * 100) del IAR % 0-100

IAR: indice de alteraciones respiratorias; ADAM: algoritmo de deteccién de apneas de los marcapasos.
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Anexo 4: Documentos de aprobacidn del estudio por los comités de ética en
la investigacion clinica (CEIC)

4A: CEIC Hospital 12 de octubre

I
H

4-+12

Ne CEl: 17/174

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Dfa. MARIA UGALDE DIEZ, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion del HOSPITAL
UNIVERSITARIO DOCE DE OCTUBRE.

CERTIFICA:

Que este Comité en la reunidn celebrada el dia 30/05/2017 ha evaluado la propuesta del Investigador
para gue se realice el proyecto de investigacién , titulado: “VALORACION CLINICA DEL AMALISIS
DIARIO DEL SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO REGISTRADO MEDIANTE DISPOSITIVOS

DE ESTIMULACION CARDIACA.",

Entendiendo gue dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontoldgicos gue
rigen en este Centro, cumpliendo los requisitos metodolégicos necesarios, este Comité INFORMA

FAVORABLEMENTE a la realizacion de dicho proyecto.

El estudio serd realizado en el Hospital Universitario Doce de Octubre por el Dr. ROLDAN SEVILLA,

ALVARO como Investigador Principal .

Lo que firme en Madrid, a 31 de Mayo de 2017,
et Hospital Universitario

" 12 de Octybpe
Szt ': 'I-ﬁlcl"l. ﬂ:ﬁl{% dadria
comme e R Be LgUEsTIGACION
CON MEBICRMENTOS - CEIM

Firmado: Dra. Maria Ugolde Diez
Secretarig del CEI Hospital Universitario 12 de Octubre.

Cemité de Etica de la Investigacién, Hospital 12 de Octubre » Av. da Cérdeba sfn 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Blogue D, Planta B2 « Telf, 91 779 26 16 » e-mail ceic@hl2o.es
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4B: CEIC Hospital Universitario de Burgos

(s 3 Complejo Asistencial

g : z s ‘
Universitario 'S |
. . de Burgos ‘. v aacy
Avda. Islas Bakeares, 3 - 09006 BURGOS

Teléfono 947 28 18 00

Conforme del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos

D. Jorge Labrador Gémez Secretarioc Técnico del Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos del Area de Salud Burgos y Soria,

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado el estudio, titulado: “Andlisis multiparamétrico
del sindrome de apnea obstructiva del suefio registrado diarimente
mediante dispositivos de estimulacion cardiaca” (Ref CEIm 2668) y
considera que:

Este Comité constata que dicho Estudio, no le es de aplicacion el Real Decreto
1090/2015 de Ensayos Clinicos con Medicamentos.

El Comité se da por enterado, no formula objeciones y acepta que el citado
Estudio sea realizado por el Dr. Alvaro Roldan Sevilla del Servicio de Cardiologia

del Hospital Universitario de Burgos, como investigador principal.

Lo que firmo en Burgos, 25 de enero de 2022

D, Jorge Labrador Gémez

(%
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,\

o

LIS Junta de
D) Castilla y Leon

Consejerla e Saredag

&
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Anexo 5: Valores del IAR medio por estacion en cada individuo en funcién de

la estacion
Id en la parte superior de las celdillas. Los cddigos 1,2,3,4 en el eje de ordenadas representan
los periodos invierno primavera, verano y otofo respectivamente
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