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SINDROME DE APNEAS E HIPOAPNEAS DEL SUENO (SAHS)

En las ultimas décadas el Sindrome de Apneas e Hipoapneas del Suefio (SAHS) ha creado un
creciente interés en la comunidad médica. Esto es debido al importante impacto que presenta
este trastorno en nuestra sociedad ya que entre el 2 y 4% de la poblacién sufre este sindrome,
siendo mas frecuente entre los hombres (4-6%) que entre las mujeres (2-4%)2. Ademas, la
prevalencia sufre un importante aumento con la edad® por lo que es esperable que en los
proximos anos, teniendo en cuenta el aumento de la esperanza de vida y el impacto de la
obesidad* asi como la mejora de las técnicas diagndsticas, se produzca un importante
incremento del nimero de casos®. De hecho, estudios mas recientes han constatado que un
tercio de las pruebas de suefio que se realizan detectan algun grado de SAHS, un IAH (indice de
apneas e hipoapneas) igual o superior a 5, y que entre los adultos de entre 30 y 70 afios el 13%
de los hombres y el 6% de las mujeres presentan un SAHS relevante (IAH igual o superior a

15)5.

El SAHS estd asociado a un importante niumero de enfermedades y problemas relacionados con
la salud. Diversos estudios han detectado una asociaciéon entre esta enfermedad vy la
hipertension®®’ asi como con el desarrollo de eventos cardiacos® y cerebrovasculares®. Ademas,
estd asociado a una clara disminuciéon de la calidad de vidal® y a un mayor niumero de
accidentes de trafico'2, Todo esto se traduce en un exceso de mortalidad asociada al
SAHS13141516 3| que hay que afiadir las repercusiones sociales y laborales. Todos estos factores
convierten al SAHS en un importante problema de salud publica, por lo que la deteccién de
estos pacientes cobra un especial interés’ ya que algunos estudios sugieren que la falta de
diagndstico y tratamiento puede suponer un aumento en el consumo de recursos 2-3 veces
mayor que en aquellos que no presentan el trastorno®®?® con el consecuente impacto
econdémico. De hecho, los pacientes con SAHS no tratados presentan no sélo un mayor

consumo de recursos, incluyendo mas bajas por enfermedad e incapacidades laborales?®?..,

En los ultimos anos se ha producido un considerable aumento no sélo en el nimero de
Unidades de Suefio si no también de sus recursos. Sin embargo, esto parece ser insuficiente ya
gue se estima que en Espaia existen en torno a 2 millones de pacientes con SAHS que
requieren tratamiento aunque Unicamente el 5-9% de los pacientes han sido detectados?. El

principal problema referido por los especialistas del area es la dificultad de acceso a las



pruebas diagndsticas®?4. Actualmente, se dispone de un patrén de oro, la polisomnografia
nocturna (PSG) para el diagnostico del SAHS, sin embargo, se trata de una prueba costosa que
requiere personal cualificado asi como del ingreso hospitalario del paciente durante una

noche?,.

Ante esta situacién, se han planteado diversas alternativas como estudios polisonmograficos
en noches partidas, estudio de siestas y polisomnografias en el domicilio del propio paciente.
En la actualidad, la introduccién de sistemas simplificados como la poligrafia respiratoria (PR)
han supuesto un importante avance en el diagndstico permitiendo realizar la prueba a un
mayor numero de sujetos y con ello aumentar el nimero de pacientes detectados?. Esta
prueba se puede realizar tanto en el centro hospitalario como en el domicilio del paciente por

lo que logra una disminucion de los gastos, asi como de las molestias para el paciente.

Definicion y concepto

El Documento de Consenso Nacional sobre el Sindrome de Apneas e Hipoapneas del Suefio
define como SAHS “La aparicién de episodios recurrentes de limitacion del paso del aire
durante el suefio como consecuencia de una alteraciéon anatémico-funcional de la via aérea
superior (VAS) que conduce a su colapso, provocando descensos de la saturacién de
oxihemoglobina y microdespertares que dan lugar a un suefio no reparador, somnolencia
diurna excesiva, trastornos neuropsiquiatricos, respiratorios y cardiacos?. Sin embargo, esta
definicion aunque ampliamente extendida en nuestro entorno no es universal. La tabla 1

recoge algunas de las definiciones propuestas?®:



Association 1990

de la somnolencia o alteracion de la funciéon
respiratoria y cardiaca

ORIGEN DEFINICION LIMITACIONES
American Sleep Apneas e hipopneas recurrentes que se asocian |No especifica cuantas
Disorders con deterioro clinico manifestado por un aumento | apneas o hipopneas son

necesarias para causar
SAHS.

Sociedad Espafiola
de Patologia
Respiratoria

Arch Bronconeumol
1998;34:204-6 (1)

Cuadro de somnolencia, trastornos
neuropsiquiatricos y respiratorios y cardiacos
secundarios a episodios repetidos de obstruccion
de la via aérea superior que provocan repetidas
desaturaciones de la oxihemoglobina y
despertares transitorios que dan lugar a un
suefio no reparador

Pondera las
manifestaciones clinicas
y no especifica el nimero
de eventos necesario
para constituir el
sindrome

Academia Americana
de Suefio (AASM)
Sleep 1999; 22:667-
689 (6)

1) Un Indice de Alteracion Respiratoria (I1AR) = 5
incluyendo la presencia de esfuerzos
respiratorios asociados a microdespertares
(ERAM) mas uno de los siguientes, los cuales no
pueden ser explicados por otras causas::

2) Excesiva somnolencia diurna (ESD)

3) Dos o mas de los siguientes::

+Asfixias durante el suefio

+Despertares recurrentes

*Torpeza al despertar

*Fatiga durante el dia

+Dificultades de concentracién

SAHS =1+ (263)

Pondera en conjunto el
IAH y las
manifestaciones.
Algunos considera que el
punto de corte de |AH >
5 es un punto de corte
excesivamente bajo,
especialmente en los
ancianos, y mas si se
incluyen los ERAM.

Tabla 1: Definiciones de SAHS 26,

De igual manera la definicion de apnea no esta exenta de controversia. Por consenso se define
apnea como el cese completo de la sefial respiratoria durante al menos 10 segundos?’. No
obstante, este criterio se basa en datos obtenidos en voluntarios sanos y sin tener en cuenta la
presencia o ausencia de desaturaciones asociadas y/o arousal electroencefalograficos por lo
gue no tiene en cuenta el impacto sobre la fragmentacidon y calidad del suefio ni en el
intercambio gaseoso ni otros factores como pueden ser la edad o el sexo. Por ello, en la

actualidad se considera apnea como un cese de la sefal respiratoria de mds de un 90%2.

Esta situacidn se repite también en el caso de las hipoapneas para las que se han propuesto
distintas definiciones?®?°, distintas técnicas de medicion (neumotocdgrafo, pletismografia
corporal o termistor) y la inclusion de otros variables como la desaturacién o los
microdespertares que pueden condicionar de manera considerable el nimero de pacientes
diagnosticados. Pese a estas limitaciones en nuestro entorno se ha establecido como definicién

de hipoapneas la objetivizacién de una reduccidn claramente discernible de la seiial
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respiratoria de mas de un 30% y menos de un 90% que cursa con una disminucién de la
saturacion igual o superior al 3% con la presencia o ausencia de microdespertares en el
electroencefalograma. Otro criterio para caracterizar las apneas e hipoapneas es definirlas
como obstructivas o no. Se considera que son obstructivas en caso de que se produce un

aumento del esfuerzo toraco-abdominal, que a su vez se dividen en centrales o mixta.

Pese a lo descrito anteriormente, el pardmetro mas utilizado en la practica clinica habitual es el
IAH que es el resultado de la divisiéon del nimero de apneas mas el de hipoapneas dividido por
las horas de suefio considerando como valores anormales aquellos superiores a 5-10% sin que
esto suponga la presencia de SAHS. Por otro lado, la Academia Americana de la Medicina del
Suefio® define como SAHS como la presencia de un indice de alteracidn respiratoria (IAR)
anormal, determinado como la suma del IAH mas los esfuerzos respiratorios asociados a
microdespertares (ERAM). Un valor superior a 5 unido a la presencia de sintomatologia y
signos clinicos relevantes se considera diagnéstico de SAHS. La tabla 2 recoge las principales

definiciones segun la Sociedad Espafiola de Suefio®.

Este mismo grupo cientifico americano define el SAHS como un cuadro de somnolencia
excesiva, trastornos cognitivos-conductuales, respiratorios, cardiacos, metabdlicos o
inflamatorios secundarios con episodios repetidos de obstruccion de la via aérea superior

durante el suefio®,
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Apnea obstructiva

Ausencia o reduccion > 90% de la sefal respiratoria (termistores, canula
nasal o neumotacografo) de = 10 segundos de duracidén en presencia de
esfuerzo respiratonio detectado por las bandas toraco-abdominales.

Apnea central

Ausencia o reduccidn > 90% de la sefial respiratoria (termistores, canula
nasal o neumotacégrafo) de = 10 segundos de duracion en ausencia de
esfuerzo respiratorio detectado por las bandas toraco-abdominales.

Apnea mixta

Es un evento respiratorio que, habitualmente, comienza con un componente
central y termina en un componente obstructivo.

Hipopnea

Reduccion discernible (= 30% y < 90%) de la amplitud de la senral
respiratoria de > 10 segundos de duracion (termistores, cdnula nasal o
neumotacdgrafo) que se acompatia de unas desaturacioén (= 3%) y/o un
microdespertar en el EEG. Esta definicion es la que todos los miembros
de este documento de consenso recomiendan que se aplique. A pesar
de que en la dltima guia de la Academia Americana de la Medicina del Suefio
(AAMS) en el 2001 (14) y, posteriormente en la actualizacién del 2005 (16),
se considera suficiente la reduccidn de la sefial de flujo > 30% acompafiada
de una desaturacion del 4% como definicion clinica, se acepta como
definicién de investigacion la definicion que este documento recomienda. Por
otra parte, muchos grupos consideran que la mayoria de las desaturaciones
significativas alcanzan el 3% y que el 4% es un umbral demasiado elevado.
La obstruccién es con frecuencia deducida de la respiracién paraddjica en las
bandas de esfuerzo toraco-abdominal, la morfologia del flujo o el incremento
del ronquidoe durante el evento respiratorio (15). Sin embargo, la tipificacion
precisa de las hipopneas como obstructivas o centrales sélo puede llevarse a
cabo si se mide presion esofagica (15).

Esfuerzos
Respiratorios
Asociados a
microdespertares
(ERAM)

Periodo > 10 segundos de incremento progresivo del esfuerzo respiratorio
(habitualmente detectado mediante medicion de presién esofagica) que
acaba, con un microdesperiar. Opcionalmente, también pude detectarse el
esfuerzo mediante el empleo de una canula nasal y/o el sumatorio de las
bandas toraco-abdominales cuando hay un periodo de limitacién al flujo = 10

segundos y < de 2 minutos, sin reduccion marcada de la amplitud del flujo y
gue termina con un microdespertar.

Consiste en la suma del nimero de apneas + el nimero de hipopneas por
hora de suefio (o por hora de registro si se usa una poligrafia respiratonia) —
IAH sumado al numero de ERAM por hora. El IAR se corresponde con el
Respiratory Disturbance Index (RDI) de la literatura.

Indice de
Alteracion
Respiratoria (IAR)

Tabla 2: Definiciones aceptadas de los eventos respiratorios aceptados por el Documento de

Consenso Nacional sobre el Sindrome de Apneas e Hipoapneas del Sueio?®®.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del SAHS es compleja y poco conocida. La presencia de SAHS estd
directamente relacionado con el calibre de la VAS la cual a su vez depende de musculos
dilatadores orofaringeos y abductores. La VAS colapsa cuando la fuerza realizada por los
musculos es sobrepasada por la presidon negativa generada por la actividad de los musculos
intercostales y la actividad inspiradora del diafragma3!. Existen factores anatémicos
(estrechamiento de la via aérea), factores musculares (pérdida excesiva de la musculatura) y

neuroldgicos (defecto en los reflejos protectores) que favorecen el colapso?2. Esta reduccion del
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calibre respiratorio produce un aumento de la resistencia con generaciéon de una presion

negativa faringea durante la inspiracién que favorece el colapso y con ello la apnea.

Manifestaciones clinicas, factores de riesgo y enfermedades asociadas.

Tradicionalmente, el SAHS se ha considerado un problema anatdmico de las vias respiratorias
altas provocado a su vez por alteraciones en la estructura craneofacial, como ocurre en la
poblacién asiatica3*3*3> o por la reduccién de la via respiratoria causada, entre otros factores,
por exceso de grasa corporal que puede provocar el colapso la faringe®. Sin embargo, los
estudios actuales han demostrado que existen numerosas causas que van desde los factores
anatomicos descritos anteriormente, a factores respiratorios como el volumen pulmonar® o

incluso la retencion de liquidos38.

Desde una perspectiva clinica, existen 2 grupos bien diferenciados por los efectos de las apneas
e hipoapneas. Las apneas e hipoapneas producen hipoxias intermitentes que estdn asociadas a
la apariciéon de eventos cardiovasculares y alteraciones metabdlicas. Por otro lado,  estas
mismas producen cambios en la arquitectura del sueifo que tienen como consecuencia directa

la hipersonmolencia diurna y las alteraciones cognitivas y psiquiatricas.

Edad

La edad es un factor de riesgo de SAHS conocido ya que se ha constatado que la prevalencia
entre los ancianos es mayor. Los estudios disponibles han estimado que entre el 24% y el 62%
de los mayores de 65 afios presentan SAHS moderado y entre el 19% y 44% de SAHS severo
40414243 Esto puede ser debido a que la poblacidon anciana puede presentar un peor anclaje de
la via respiratoria por factores relacionados con la elasticidad de los pulmones. Ademas, el
colapso de la via respiratoria es mas facil por la perdida de coldgeno o por la reduccion de los
despertares debido a la mala calidad del suefio. Por Ultimo, es necesario recordar que en este
segmento de la poblacién los musculos dilatadores de las vias respiratorias altas pueden tener

su eficacia disminuida®#>%, aspecto que puede favorecer también el colapso.
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Sexo

El sexo es uno de los factores cldsicamente asociados al SAHS ya que es hasta 3 veces mas
prevalente entre los hombres*”#® principalmente si estos son obesos. Sin embargo, las mujeres
con SAHS severo tienen mayor riesgo de mortalidad cardiovascular (HR: 3,50)%°, mientras que
en los hombres presentan un menor riesgo (HR: 2,87)*°. Pese a esto, en el caso de mortalidad
por todas las causas, el SAHS estd asociado a un incremento de mortalidad en los hombres
pero no en las mujeres®’. Debido a esto, pese a aceptarse la mayor prevalencia en los hombres,

el impacto real en la morbilidad y mortalidad estd pendiente de esclarecer.

Parte de la explicacidn de estos datos podria estar en la asociacidn de la distribucion del tejido
graso en los distintos sexos. La obesidad aumenta la probabilidad de colapso de la via
respiratorias debido a que la grasa se deposita en los tejidos que rodean dicha estructura®. De
hecho, estudios realizados con RMN (resonancia magnética nuclear) han detectado depdsitos
de grasa en la lengua lo cual podria afectar al correcto funcionamiento del musculo
geniogloso®3. Ademas, los hombres tienen mayor tendencia que las mujeres a tener un mayor
tejido adiposo en la zona central del tronco por lo que esto puede que produzca una mayor
acumulacién de grasa en la las estructuras de la via respiratoria y del abdomen que en las

mujeres® y con ello favorecer el colapso de la VAS.

Abundando en las posibles razones, estudios anatdmicos demuestran que los hombres suelen
tener un tamafio mayor de las vias respiratorias que las mujeres por lo que la acumulacién de
grasa en esa zona afectaria en menor medida a la funcién respiratoria. Por otro lado, se ha
constatado que la via respiratoria es mds larga en los hombres que en las mujeres
independientemente del peso corporal, lo que podria explicar la mayor tendencia al colapso
gue presentan los hombres®. Ademas, la presién pasiva de la via respiratoria faringea es en
general mayor en los hombres que en las mujeres indistintamente el IMC, lo cual sugiere que,
en general, existen factores anatémicos que predisponen al hombre al colapso faringeo de

manera mas frecuente que la mujer.

En el caso de las mujeres, la menopausia es otro factor de riesgo independiente de la edad y

del IMC. Esto podria deberse al proceso de redistribucion de la grasa que se produce en esta
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etapa que provoca un aumento de la grasa abdominal a la vez que se reduce el tejido

muscular®e,

Tabaco

El tabaquismo es un factor comumente relacionado con el SAHS. Aunque el mecanismo exacto
todavia no se conoce®’. Algunos de los motivos propuestos serian el aumento de la inflamacién
de las vias respiratorias, la falta de ventilacién nasal, la reducién del umbral de despertar o

despertares frecuentes debidos a un suefio inestable®.

Obesidad

La obesidad y el sobrepeso son las causas modificables mds importantes de los trastornos
respiratorios del suefio®®>*%, De hecho, la prevalencia de SAHS entre los obesos es mayor de lo
registrado en la poblacidn normopeso, el 70% de los pacientes son SAHS son obesos vy la
prevalencia de SAHS entre obesos es de entre el 40-70% dependiendo los estudios
disponibles>*6€2, Naturalmente, esta prevalencia es mayor en pacientes con obesidad mas
severa, un estudio realizado con pacientes de candidatos a cirugia bariatrica con un IMC medio

de 41,9 detectd que el 79% de los pacientes presentaban al menos SAHS moderado®.

Aln mas, la ganancia o pérdida de peso se ha asociado a un aumento o disminucién de la
severidad del trastorno tanto en estudios observacionales como en experimentales®%>%, La
Wisconsin Sleep Cohort establecié que una diferencia de una desviacidn estandar en el IMC iba
acompafada por una prevalencia cuatro veces mayor del SAHS*®, mientras que el estudio de
Pannain et al constatd que la probabilidad de presentar SAHS aumentaba 1,14 veces por cada

unidad de IMC aumentada®’.

Este aspecto se ve también reflejado, nuevamente, en el caso de la cirugia baridtrica. Se ha

demostrado que los pacientes sometidos a cirugia baridtrica logran una disminucién
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importante de peso y con ello una mejoria significativa del SAHS%8¢°70 e incluso algunos autores
sugieren que este efecto se mantiene a lo largo del tiempo’*72. La explicacién propuesta por los
mismos es que la disminucién de la presidn intrabdominal lograda por el descenso de peso
produce una mejor oxigenacién de la sangre’>’3. Este efecto sobre el SAHS también se ha

detectado en pacientes que logran una reduccion de peso mediante dieta y actividad fisica’.

Sobre el mecanismo subyacente se han descrito diversos planteamientos. Se conoce que los
pacientes con SAHS compensan el estrechamiento de la via respiratoria aumentando la
actividad de los musculos de la VAS que mantienen la permeabilidad mientras estan
despiertos. En este sentido, la obesidad produce un aumento de los tejidos blandos que
rodean la via respiratoria y por ello contribuyen al estrechamiento de la misma’757¢, Ademas
de este efecto directo sobre la via respiratoria, la obesidad también actua indirectamente sobre
el estrechamiento de la via debido al aumento del tejido graso abdominal, la postura que
suelen adoptar mientras duermen produce una reduccion del volumen pulmonar. Esto a su vez
altera la capacidad de traccidn de la trdquea y aumenta la tensién de la pared laringea lo cual
contribuye, aun mas, al estrechamiento de la via respiratoria’”’. Ademas, a nivel endocrino, la
resistencia a la leptina asociada a la obesidad puede producir alteraciones neuroanatdmicas

contribuyendo a la génesis del SAHS.

Algunos estudios han explorado la idea de si la distribucion de la grasa es, ademas de la propia
obesidad, un factor asociado al SAHS. Dos estudios que plantearon esta hipdtesis constataron
que la grasa visceral estaba correlacionada con un SAHS mas severo” y que esta correlacién
también se producia entre la saturacién de oxigeno y la grasa visceral. Un reciente metanalisis
constatd que los hombres obesos sanos con un alto perimetro de cintura presentaban un perfil
de riesgo cardiometabdlico mayor que los hombres obesos con SAHS y un perimetro de cintura

menor?,

Inicialmente se creyd que el tratamiento con SAHS podria favorecer la reduccién de peso. Un
estudio observacional realizado por Chin et al®? constaté que el tratamiento con CPAP lograba
reducir la grasa visceral indistintamente a la pérdida de peso. De manera similar, el estudio de
Sharman et al®, un ensayo clinico cruzado, también detecté una mayor reduccién de la grasa

visceral y del peso corporal aspecto que concuerda con los hallazgos de Hoyos et al®. Teniendo
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estos resultados, se ha sugerido que el SAHS y la grasa visceral estan relacionados llegando a
formar un circulo vicioso®. Este aspecto queda reforzado por los hallazgos de otros estudios
que han demostrado un reduccidn del IMC y de la grasa visceral tras el tratamiento del

SAHSE5S,

Sin embargo, un reciente metandlisis sugiere que el uso de CPAP no sélo no produce una
disminucién del peso si no que lo aumenta®. Tachikawa et al sugieren que el motivo podria ser
que los pacientes con SAHS en tratamiento con CPAP presentan un metabolismo basal mas
bajo y un incremento de la ingestica caldrica, sin embargo su estudio, realizado sin un grupo
control, ni teniendo en cuenta la severidad del SAHS ni la adherencia al tratamiento, no

permite obtener conclusioness fiable?’.

Alteraciones metabolicas: diabetes, resistencia insulinica y sindrome metabdlico

La relacién entre el SAHS y alteraciones metabdlicas ha sido ampliamente estudiada
demostrandose una asociacién entre ambos factores. Esta asociacidn es tan estrecha que se
estima que entre el 50 y 60% de los pacientes obesos con sindrome metabdlico presentan

SAHS®8% y esta prevalencia es todavia mayor en obesos con diabetes®™ y obesos morbidos®?.

Diabetes: resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa

Estudios observacionales han detectado una clara asociacién independiente entre el SAHS, la
resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa y la diabetes tipo 119293:9495%6.97.98% de hecho
entre el 18 y 36% de los diabéticos presentan SAHS00,101,102,103,104,105106 = Asf el desarrollo de
resistencia a la insulina y la disfuncidn de la células beta pancredticas han sido asociadas a la
hipoxia crénica intermitente observada en SAHSY’, De hecho, la hipoxia crdnica intermitente
produce hiperglucemias en ayuno, intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina en ratones
obesos 19810 Estos datos sugieren que la hipoxia intermitente producida por el SAHS y Ila

obesidad pueden interactuar provocando disfuncién metabdlica.
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Abundando en el tema, un reciente estudio demostré que el SAHS es capaz de reducir la
resistencia a la insulina en pacientes jévenes y sanos!'l®. Es mas, un reciente metanalisis
constaté que la concentracién nocturna de oxigeno media estaba inversamente relacionada
con la resistencia insulinica en pacientes con SAHS no obesos®:. Una asociacion similar también
fue detectada por el estudio de Ip et al donde se asocié la severidad del IAH y la saturacién

minima de oxigeno nocturna con la resistencia insulinica®.

Ademas, parece que el efecto entre el SAHS y la diabetes es bidireccional. La diabetes puede
producir neuromiopatia que su vez puede afectar a los reflejos de la via respiratoria alta y con

ello aumentar la probabilidad de presentar SAHS®*,

Por otro lado, no existe evidencia de que un mejor control glucémico logre mejorar el SAHS!
aunque esto puede estar debido a los pacientes adherentes al tratamiento de SAHS también lo
son a tratamiento estandar de la diabetes tipo Il por lo que la mejora debida al tratamiento con

CPAP puede ser relativamente pequefia y dificil de detectar??,

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo cardiovasculares y de diabetes
que incluyen la obesidad abdominal, hiperglucemia, hipertension y dislipemia®®. El sindrome
metabdlico y el SAHS no diagnosticado, estan asociados frecuentemente!'* y de manera
independiente con un aumento de los niveles de triglicéridos y glucosa asi como otros
pardmetros metabdlicos y inflamatorios no incluidos en el sindrome metabdlico como son el

colesterol, lipoproteinas de alta densidad, acido Urico y proteina C reactiva®%,

Respecto al metabolismo lipidico, los modelos animales muestran que la hipoxia intermitente
crénica produce dislipemia en ayunas debido a la activacion de factores enzimaticos!!®117:118 y
evita el aclaramiento de lipoproteinas ricas en triglicéridos inactivando la lipoproteina adiposa

lipasal'®12°, Esto datos serian congruentes con los resultados de un ensayo clinico aleatorio que
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demostrd que el tratamiento con CPAP producia una mejora de los niveles postprandiales de

triglicéridos y de colesterol total*?.

Respecto a la asociacién de los distintos factores comentados hasta ahora, la evidencia
disponible sugiere que indistintamente la presencia o ausencia de grasa abdominal, el SAHS
esta asociado a la hipertension, dislipemia e hiperglucemia, todas ellas elementos que

conforman el sindrome metabdlico.

Entre los mecanismos sugeridos por los que el SAHS induce la progresion del sindrome
metabdlico se encuentran el aumento de catecolaminas, la resistencia insulinica y la privacién
de suefio entre otros, por lo que que el SAHS podria predisponer a los pacientes obesos a
desarrollar sindrome metabdlico!??. Un estudio constatd que el IAH presentaba una correlacién
con el IMC, la circunferencia de cintura y los niveles de leptina sugiriendo que no solo la grasa
visceral, si no la desregulacion de las adipocitokinas y la inflamacién pueden afectar la

severidad de SAHS en pacientes obesos’.

Pese a lo descrito, es necesario recordar que la diabetes, el sindrome metabdlico y el SAHS
presentan un factor de riesgo comun, la obesidad, por lo que mas que de una asociacion

podriamos encontrarnos ante una simple correlacion.

En cuanto el efecto de la CPAP a nivel metabdlico, nuevamente existen discrepancias. El
tratamiento con CPAP parece mejorar el sindrome metabdlico, ya que un estudio no
aleatorizado demostré que el tratamiento con CPAP reduce los elementos asociados al
sindrome metabdlico como son la presion arterial, el nivel de triglicérido y de glucosa en
pacientes que utilizaron el aparato durante al menos 4 horas por la noche durante 8 semanas'®.
Estos resultados son congruentes con los detectados por otro ensayo clinico cruzado doble
ciego en el que evalud el uso de CPAP durante 3 meses y detectd una disminucion significativa
de la presidn arterial, de los niveles de colesterol y colesterol total, lipoproteinas de baja
densidad, triglicérido y hemoglobina glicada ademds de una reduccion significativa de la

prevalencia del sindrome metabdlico tras el tratamiento con CPAP*3,
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En este mismo sentido, un ensayo clinico cruzado y ciego demostré que la CPAP podria mejorar
el sindrome metabdlico y reducir su frecuencia y detectdé ademas una reduccién del peso
corporal y de la grasa visceral'?. Sin embargo este estudio presenta limitaciones ya que utilizé
una poblacion muy seleccionada de pacientes que no habian tomado medicacién (pacientes
naive). Por lo contrario, el estudio realizado por Hoyos et al® no detecté mejoria alguna en la
sensibilidad insulinica después de 3 meses de tratamiento con CPAP frente a los que recibieron

sham-CPAP.

Higado graso no alcohdlico

El higado graso no alcohdlico representa un amplio espectro de enfermedad hepatica que va
desde la esteatosis hepatica a la esteohepatitis que produce inflamacién hepatica, necrosis y
fibrosis. Existe suficiente evidencia que asocia el higado graso no alcohdlico con la obesidad y
de manera independiente con la presencia de patologia cardiovascular?>126127.128 por otro lado,
parece que hay datos suficientes tanto en estudios animales como en humanos para considerar
el SAHS como un potencial factor exacervante del higado graso no alcohdlico!?*!3°, De hecho,
los pacientes con SAHS severo con hipoxemia severa presentan inflamacion de los Iébulos del

higado mas relevante que los pacientes con SAHS moderado®3?,

Sin embargo, se sigue sin que el papel del SAHS en este patologia esté esclarecido, ya que hay
estudios que sugieren que es un factor de riesgo de la esteohepatitis!32132.133,134135136 y otros
no!¥”138, Ademds, por otro lado, algunos estudios han asociado la presencia de SAHS con altos
niveles séricos de alamina aminotransferasa (ALT) o asparto aminotransferasa (AST) 139140141 y
otros no132133137.13813% © nosiblemente debido al pequefio tamano muestral. Un metanalisis que
evalud 11 estudios establecié que el SAHS estaba asociado con altos niveles de AST y ALT de
manera independiente de la obesidad y de la diabetes tipo 2. Ademas, constatd que el SAHS
estaba asociado con la higado graso (2,5 veces mas riesgo) pero no con la inflamacién lobular,
aungque estos datos deben tomarse con cautela debido a los estudios no presentaban potencia

estadistica suficiente. Asimismo, los resultados mostraron que el SAHS presenta un papel
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importante en la severidad del higado graso no alcohdlico ya que los pacientes que presentan

ambas patologias tienen una enfermedad mas agresiva, con valores de fibrosis mas altos'?’.

Actividad simpatica

Otros de los aspectos investigados relacionados con el SAHS es su relacion con la la actividad
simpatica. Los resultados obtenidos hasta el momento siguieren que la actividad simpatica en
pacientes obesos se ve aumentada y que el SAHS puede tener un efecto aditivo!*2. Ademas, la
hiperactividad simpatica observada en el sindrome metabdlico también se ve incrementada en
presencia del SAHS*314, Como posible explicacién se ha propuesto que la hipoxia provocada
por el SAHS produzca la activacion simpdtica mediante la activacién quimiorreceptores

periféricos#.

Disfuncion endoteliar, marcadores subrogados de ateroesclerosis y rigidez arterial.

El SAHS estd asociado con la disfuncién endotelial'*'4’ y recientemente se ha establecido una
asociacién positiva entre la severidad del SAHS y la disfuncion endotelial independientemente
de la obesidad y de otros riesgos cardiovasculares!*. Por otro lado, respecto a los marcadores
subrogados de arterioesclerosis y rigidez arterial, los pacientes con sindrome metabdlico y
SAHS presentan mayores valores del grosor intima-media carotideo, de la velocidad de onda de
pulso y de didmetro de la cardtida!®. Otros autores han constatado en este mismo tipo de
pacientes que el tratamiento con CPAP mejora dicha disfuncion endotelial 32151152 y disminuye

los marcadores de estrés oxidativo®3.

Hipertension arterial

Tanto estudios en modelos animales’® como distintos estudios observacionales”15>1%6157 y
ensayos clinicos®® han constatado esta asociacidén, aunque con diferencias por razas vy

etnias®™* | De hecho, los pacientes que desarrollan hipertension antes de cumplir los 60
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presentan una incidencia de SAHS un 430% mayor de lo normal®*. El| estudio Sleep Heart
Health ya sugirié que la presencia de SAHS es un factor de riesgo para la hipertension y la
morbilidad cardiovascular>®, aspecto que también se observé en el Wisconsin Cohort Study
donde se constatd que los pacientes con SAHS tenian 3 veces mas posibilidad de desarrollar

hipertension7.

Sin embargo, estos resultados no son congruentes con otros estudios encontrados en la
bibliografia donde existe disparidad de resultados. Esto puede ser debido a que se trataban de
estudios transversales6-162163.164165166167.168y principalmente en poblacion de mediana de

ed a d169,170,171'

Existen dudas sobre la relacién del SAHS con la edad ya que puede preveerse que el impacto de
un IAH alto o bajo sea distinto segun la edad del paciente. Hasta el momento, la evidencia
sostiene la asociacidon de SAHS con el aumento de la edad puesto que la prevalencia de valores
de IAH anormales se triplican en los ancianos respecto a la poblacion de edad
media>®7217317417>  Aunque el impacto clinico real de este incremento no esta del todo
claro*1>16:173,176 ,177,178,179,180,181.182 @ jncluso se ha planteado que las caracteristicas clinicas de las

apneas e hipoapneas del sueio pueden variar con la edad?”’.

Entre los estudios realizados en poblacién anciana, el realizado por Haas et al no detecté
asociacion entre el IAH y la presiéon arterial y la edad®. Por el contrario, otro estudio
longitudinal en el que se incluian 2721 pacientes mayores de 60 afios con un seguimiento de 5
afios constatd una asociacién entre el IAH y la tasa de eventos cardiovasculares aunque no se
pudo establecer la asociacidn entre la severidad del IAH basal y la tasa de eventos®. En esta
misma linea, el estudio realizado por Guillot et al concluyé que el SAHS severo no tratado (IAH
igual o superior a 30) era un factor de riesgo independiente de desarrollo de hipertension
arterial en pacientes ancianos tras 3 afos de seguimiento®®. En este estudio, el IMC no afecté
en la incidencia de HTA posiblemente debido a la baja proporcidn de pacientes obesos y de la

escasa diferencia del IMC entre los pacientes incluidos?®®,
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La ya mencionada Wisconsin Sleep Cohort que incluia mas de 1500 pacientes con menos de 60
afios destacé que el riesgo de HTA tras 4 afios de seguimiento era 4 veces superior cuando
existia un IAH igual o superior a 157, aspecto que también se detectd en la cohorte de suefio
de Vitoria'®, aunque estos resultados no fueron estadisticamente significativos tras el ajuste
por la edad. El estudio de Martin et al con cerca de 2000 pacientes detectd asociacion entre la
severidad del IAH y la incidencia de HTA asi como una reduccién del riesgo de desarrollarla con
tratamiento con CPAP*>’, aunque otro estudio observacional prospectivo determiné que el IAH

no era factor predictor del desarrollo de hipertension después de ajustar por le IMC*¥,

El aumento de la presién arterial en pacientes con SAHS estd producido por numerosos
factores y puede depender de la hiperactividad simpatica, de la inflamacion sistémica, del

estres oxidativo, de factores vasoactivos endégenos y de la disfuncién endoteliar®18°,

Respecto al impacto de la CPAP en el tratamiento de la hipertension arterial en pacientes no
respondedores al tratamiento farmacolégico, se ha informado que este tratamiento logra un
efecto modesto ya que produce aproximadamente una disminucidon de 2,5mm Hg en |la
tension sistdlica y 2mm Hg en la tension diastdlica, menos de lo que lograria el tratamiento
farmacoldgico®®. Sin embargo, dada la heterogeneidad de la poblacidn incluida en los estudios
puede que estos resultados puedan estar infraestimados'®*1%2, Teniendo en cuenta este punto,
un reciente estudio demostré que el tratamiento con CPAP logra normalizar la tension arterial
en pacientes que tenian HTA previa o enmascarada®® por lo que es razonable pensar que el
tratamiento con CPAP puede mejorar la HTA previa del paciente, tal y como se han detectado

en otros estudios®.

De hecho, existen un buen numero de estudios que abordan el efecto de la CPAP en los niveles
tensioneales. Faccenda et al**, realizé un ensayo clinico aleatorio cruzado comparando CPAP
frente a placebo en pacientes normotensos con SAHS (IAH medio 35) demostrando una
reducion significativa de la PA (presién arterial media diastdlica y diastdlica. Este efecto fue
mayor en aquellos pacientes que presentaban mayores desaturaciones durante el suefio y en
los que realizaban un uso de al menos 3,5 horas. Sin embargo, se debe tener en cuenta que el
estudio se realizd en pacientes normotensos por lo que no fueron resultados validos de cara a

obtener conclusiones para los pacientes hipertensos.
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Posteriormente, en un pequefio ensayo clinico aleatorio (n=32)'*% que incluyé Unicamente
pacientes con SAHS severo (IAH medio 62,5) y en el que se compararon CPAP éptima
terapéutica y subterapéutica, constaté a las 9 semanas del tratamiento una reduccién del IAH
del 95% en el grupo CPAP terapéutico y de un 50% en el grupo CPAP subterapéutico, mientras
que los valores de presidn arterial determinado mediante MAPA de 24 horas detectaron una
reduccion significativa de en torno a 10mmHg tanto en la diurna como en la nocturna. Pese a
estos resultados mdas que prometedores, el hecho de que el nimero de pacientes sea tan
pequefio y la distribucidn de los hipertensos fuera desigual entre los grupos (8 en el grupo que
recibia el tratamiento 6ptimo y 13 en el grupo subterapéutico) lleva a considerar que sus

resultados son preliminares.

Uno de los estudios mas relevantes en este aspecto se realizé con mas de 300 pacientes de 7
hospitales espanoles. Este ensayo clinico aleatorizado doble ciego que incluyé pacientes
hipertensos naive (sin tratamiento previo para la hipertensién) con SAHS recién diagnosticado
detectd una reduccidon de 2,3 mmHg y 1,3 mmHg en la presidn sistélica y diastdlica
respectivamente, determinada mediante MAPA. Estas diferencias, aunque aparentemente
puedan parecer pequefias, pueden suponer un importante cambio el estado del paciente. De
hecho se ha constatado que una reduccién de 5 mmHg en la PA diastélica se asocia a la
reduccién del riesgo de accidente cerebrovascular en 42% y en un 14% en el caso de
enfermedad coronaria en los 5 afios posteriores!. Estos resultados han sido confirmados por
diversos metanalisis'>>'%, Por este motivo, la Asociacion Americana del Corazén ha considerado

el SAHS como una de las causas tratable de hipertensién®®.

Por ultimo, entre los factores descritos relacionados con la mejora de los niveles tensionales
tras el tratamiento con CPAP se encuentran la adherencia, la edad, los niveles basales de
tension arterial, la somnolencia diurna y la severidad del SAHS%42%, Pese a estos datos, la
relacién del SAHS y la HTA aunque evidente, es controvertida ya que se desconocen los

mecanismos subyacentes'66162.201,
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Patologia cardiovascular

Muchos estudios han demostrado la asociacidn entre el SAHS y los eventos cardiovasculares, y
estos mismos sugieren que es el SAHS el que provoca alteraciones en la regulacion
cardiometabdlical*>. Estudios en ratones tanto obesos como normopesos han apuntado a la
hipoxia intermitente y las alteraciones que produce en el flujo de oxigeno, como la que provoca
el SAHS, como posible causa?®. El aumento de hipoxia producida por el SAHS provoca a su vez
un aumento de la inflamacidn crénica, infiltracién de los macrdéfagos, reduccién de los niveles
de adiponectina, aumento de los niveles de leptina, la muerte de adipocitos y disfucion

mitocondrial?®3.

Otros estudios han asociado el SAHS con elinfarto de miocardio, la insuficiencia cardiaca

congestiva y el ictus222-2%, Los andlisis de subgrupos sugieren que el SAHS tiene mayor efecto

en los hombres jovenes que en los de mayor edad. En esta linea, un estudio realizado por
Gottlieb et al constatd que el SAHS estd asociado de manera independiente con la insuficiencia

cardiaca®®.

Se han propuesto numerosos mecanismos por los que el SAHS puede afectar al corazén como
son aumento del tono simpatico, aumento del trabajo del ventriculo izquierdo debido a la
rigidez arterial, alteraciones de la presién intratordcica durante los procesos obstructivos e
incremento de la tensién arterial entre otros?°>2%6207  Ademas, otro estudio constatd que los
pacientes obesos con SAHS tienen alterada la funcidn sistélica en comparacidon con obesos sin

SAHS. Esto hace pensar que el SAHS produce alteraciones subclinicas en la funcion cardiaca?®®.

Teniendo en cuenta la evidencia disponible, los cambios tempranos que produce el SAHS
puede contribuir a la remodelacién cardiaca, la insuficiencia cardiaca y las arritmias en
pacientes obesos. De hecho, un estudio realizado en una cohorte retrospectiva americana
detectd que la obesidad, asi como el nivel de desaturacién del oxigeno nocturna eran factores

de riesgo independientes para la fibrilacidn auricular en pacientes de menos de 65 afios®.
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Por otro lado, la muerte por infarto subito supone aproximadamente 450.000 fallecimientos

anuales en Estados Unidos?¥ y parece presentar asociacion con SAHS. Concretamente, parece
que la muerte por infarto fulminante durante el suefio es mds frecuente pacientes con SAHS
que en el resto de la poblacion?'. El estudio realizado en 2013 por Gami et al concluyd que la
severidad de la hipoxia nocturna en pacientes con SAHS predecia de manera independiente la

muerte por infarto fulminante?*2,

Algunos investigadores han intentado establecer una explicacion bioldgica para esta asociacion.
La apnea obstructiva produce un estado de hipoxia severa y prologada. La hipoxia esta
asociada con la hipercapnia que produce a su vez, un aumento de la actividad nerviosa
simpdtica vascular y de la concentracidon de catecolaminas. Ademas, la apnea de manera
secundaria produce un aumento de la demanda de oxigeno del miocardio precisamente
cuando la concentraciéon de oxigeno es mas baja, por lo que puede producir isquemia vy
alteraciones de ritmo. Adicionalmente, el SAHS produce alteraciones en la coagulacion
activando las plaquetas y la agregacién, aumentando los niveles de fibrindgeno y disminuyendo

la fibrinolisis, factores que también estan relacionados con los eventos cardiacos.

Otra posible explicacion seria la relacion entre el SAHS y la disfuncion de sistema nervioso
auténomo cardiaco que provoca disminucién en la variabilidad del pulso cardiaco y aumenta la
actividad simpatica que se mantiene durante el dia?*3. Aunque todavia no esta establecido de
forma taxativa el vinculo entre la actividad auténoma y la muerte por infarto fulminante?4,
parece que la sobrestimulacién crdnica simpatica es un factor de riesgo de esta tipo de infarto.
En relacién a esto, el SAHS es frecuente en pacientes que presentan insuficiencia cardiaca y se
ha relacionado con la disfuncidn ventricular izquierda crénica?'>2%6, De hecho, los pacientes que
sufren trastornos respiratorios del suefio, tras ajustar por otras comorbilidades, tienen 3,4
veces mas riesgo de presentar taquicardia ventricular no sostenida y una 1,7 mas riesgo de
presentar arritmia ventricular comparada con los pacientes que no tienen trastornos del
suefio?’. Por todo esto, es posible que el SAHS provoque o favorezca problemas cardiacos que

en pacientes predispuestos desencadene el evento cardiaco.

La cardiomiopatia hipertréfica es una afeccidon cardiaca hereditaria?!821%220 que se caracteriza

por el aumento de la pared ventricular izquierday una importante variabilidad en las
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manifestaciones clinicas, morfolégicas y genéticas. Algunos estudios han sugerido que estos
pacientes presentan una mayor prevalencia de SAHS que puede alcanzar el 24%*, mucho mas
alta de lo detectado en poblacidn general. Esto podria deberse a que en teoria los despertares
repetidos y la activacion simpatica, puede provocar el empeoramiento de la funcion diastélica

del ventriculo izquierdo?.

Esto también ocurre en caso delsindrome coronario agudo que se presenta con mayor

frecuencia en pacientes con SAHS (54%-67%)%222, Esto hace pensar que la patogenia que
presentan los pacientes con SAHS tiene un efecto nocivo sobre los pacientes que han sufrido
sindrome coronario agudo?*. Los episodios repetidos de hipoxia-reoxigenacion ya comentados,
producen un aumento de la actividad simpatica y cambios abruptos en la presidn intratordcica
que pueden afectar negativamente a estos pacientes?®. Estos mecanismos pueden activar
diversas vias patogénicos que a su vez provoquen la arterogenesis como estrés oxidativo,

disfuncidn endotelial, hipercoagulacién y resistencia a la insulina??®.

En cuanto al tratamiento con CPAP, un estudio realizado en una cohorte prospectiva constaté
que los pacientes con SAHS severo presentaban una mayor incidencia de eventos
cardivasculares tanto fatales como no fatales en comparacién con los pacientes con SAHS
tratado y con controles®. Sin embargo, estos resultados pueden verse afectados por diversos
sesgos como el hecho de que los pacientes adherentes al tratamiento con CPAP sean también

mas adherentes al tratamiento farmacolégico o consejo sobre dieta y ejercicio fisico??.

Por otro lado, existe evidencia que el tratamiento con CPAP en estos pacientes se asocia a una
menor recurrencia al afio de fibrilacién auricular comparado con pacientes con SAHS?% sin
tratar. Todos estos datos van en consonancia con los resultados de en un reciente metanalisis
gue concluyd que el tratamiento con CPAP disminuye la mortalidad cardiovascular (HR: 0,82;

IC 95% 0,50-1,33) comparado con la poblacién sana?®.

Mortalidad
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Algunos estudios han sugerido que el SAHS puede estar relacionado con el riesgo de padecer
cancer y con un aumento de la mortalidad por cualquier causa®+?*, Un metanalisis reciente
establecié que el SAHS es un predictor de mortalidad, concretamente supone un aumento del
67% del riesgo de muerte por cualquier causa y un 265% de mortalidad por evento cardiaco y
que el tratamiento con CPAP disminuye la mortalidad por evento cardiaco®°. Ademas, los
pacientes con SAHS tiene mayor tasa de mortalidad que las personas de la misma edad?3..23
principalmente en la poblacién menor de 50 afos?**?** sin embargo, dos estudios han
constatado que este efecto disminuye con la edad, esto es, que no se produce un aumento de

la mortalidad en las poblaciones mas ancianas®23,

Otros estudios han constado que el tratamiento con CPAP aumenta la supervivencia® y
disminuye la mortalidad y el nimero de hospitalizaciones?®. De hecho, el simple uso del CPAP
indistintamente del tiempo, supone una disminucidn de la mortalidad en comparacién con no
usarlo®® aunque la mortalidad es mayor entre aquellos que la usaron menos de 4 horas por lo
que es posible que a mayor uso produzca una mayor reduccion. Por esto, algunos autores han

propuesto una asociacion lineal entre el uso de CPAP y la mejoria clinica®72%,

Otras patologias

Enfermedad de Méniére: Curiosamente en este grupo, el SAHS presenta una prevalencia de

entorno al 15%, superior a lo detectado en poblacidn general. Los pacientes que presentan
esta enfermedad frecuentemente refieren que las nauseas y/ el tinnitus les molesta al
dormir?* y por ello reciben habitualmente benzodiacepinas, hipnodticos, relajantes musculares

y otros farmacos que pueden agravar los sintomas de SAHS.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): el EPOC se caracteriza por la obstruccién

cronica de la via respiratoria, bronquitis crénica y enfisema que se asocia con una mayor
morbilidad®® y por ello, es la causa del 4% de las muertes en Estados Unidos?*. La presencia
de EPOC y SAHS estd asociada a un exceso de mortalidad relacionada tipicamente a causas

cardiovasculares?®. Parece que el tratamiento de los pacientes que presentan ambas
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patologias con CPAP logra mejorar las variables cardiovasculares y disminuir las exacerbaciones

aunque el mecanismo no estd aln establecido?°.

Alteraciones neuroldgicas y psiquiatrias

Alzheimer

Diferentes estudios han constatado que la severidad de la demencia tiende a correlacionarse
con la severidad del SAHS?**?%4 Ademas, parece que las mujeres que presentan SAHS
moderado tienen mayor probabilidad de desarrollar demencia o Alzheimer que las mujeres sin
SAHS?*, En este mismo sentido un estudio constatd que el tratamiento con CPAP podria
disminuir el deterioro cognitivo®® por lo que el SAHS podria contribuir a esta enfermedad
aunque se desconoce el mecanismo que podria provocarlo. Se ha sugerido que la
hipoperfusion que produce en el cerebro el SAHS podria estar relacionada con el Alzheimer
sobre todo si se tiene en cuenta de que existe cada vez mas evidencia de la importancia de los
factores vasculares en su desarrollo®78, En este sentido, un estudio detectdé la asociacion
entre SAHS y alteraciones funcionales y anatdmicas relacionadas con la disfuncidn cerebral en

pacientes con Alzheimer. Este efecto se asocid con la severidad del SAHS.

En esta misma linea, diversos estudios previos han constatado que el SAHS moderado-severo
no tratado esta relacionado con el dafo cerebral y el deterioro cognitivo que no puede ser

revertido de manera total con el tratamiento con CPAP?#%:2%0,

Alteraciones neuropsiquidtricas

Los numerosos ciclos de suefio, la presencia de apnea-hipoapnea, los cambios gasométricos, el
despertar transitorio y fin de la apnea provocan microfragmentamientos del suefio que son la
base de las manifestaciones neuropsiquidtricas del SAHS como son la ESD (excesiva
somnolencia diurna) y los trastornos de la conducta y la personalidad. En los casos mas

severos, puede aparecer lentitud intelectual y dificultad de concentracién. Esto puede ser la
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causa junto a la somnolencia diurna, de que muchos pacientes con SAHS hayan sufrido

accidentes de trafico o “casi accidentes”.

Excesiva sonmolencia diurna

La ESD es uno de los primeros sintomas percibidos por el paciente y uno de los sintomas
diurnos mds importantes que se define como la tendencia a dormirse involuntariamente en
situaciones inapropiadas®. De esta definicion, se excluyen la ESD fisiolégicas como la que
ocurre durante el embarazo y la postprandial. La medicion de la ESD es dificil pese a disponer

en la actualidad tanto métodos objetivos como subjetivos.

Mediciones subjetivas

Cuestionario Epworth

Se han desarrollado distintos cuestionarios para la medicién subjetiva de la somnolencia
siendo uno de los mas aceptados tanto en la prdactica clinica como con fines de investigacion
el cuestionario Epworth. Es un cuestionario compuesto de 8 preguntas donde se exponen
distintas situaciones y el sujeto debe determinar la posibilidad de adormilarse en cada una de
ellas. Aunque es un cuestionario que puede ser administrado por personal sanitario, una de sus
principales ventajas es que fue disefiado para ser autoadministrado por el propio paciente®!y

realizado en un periodo de tiempo corto (5 minutos aproximadamente).

Otra de sus ventajas es que se trata de una escala mundialmente aceptada que se encuentra
traducida y validada para poblacién espafiola®®??3, La escala puede puntuarse entre 0 y 24
puntos aunque a partir de 12 puntos se considera como resultado anormal y puede ser
completada con una escala de gravedad segun los resultados obtenidos. Cuenta como
limitacion que su reproducibilidad es limitada y que algunas preguntas pueden sufrir

variaciones socio-culturales?®.
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ESCALA DE SOMNOLENCIA DE EPWORTH
Sefiale la respuesta que se asemeja mas a su situacion adual
MNunca se |Pocas Es posible |Grandes
adormilaria |posibilidades |guese posibilidades
de que se adormilase |de que se
adormilase adormilase
SENTADO LEYENDOQ. ] 1 2 3
VIENDO LA TELEWISION. ] 1 2 3
SENTADO, INACTIVO, EN UN
LUGAR PUBLICO. { por ejemplo |0 1 2 3
en un teatro o un acto publico o
una reunion).
COMO PASAJERO EN UN ] 1 2 3
COCHE UNA HORA SEGUIDA.
DESCANSANDO ECHADO POR
LA TARDE CUANDO LAS ] 1 2 3
CIRCUNSTANCIAS LO
PERMITEN.
SENTADO CHARLANDO CON ] 1 2 3
ALGUIEN.
SENTADO TRANQUILAMENTE
DESFPUES DE UNA COMIDA SIN (O 1 2 3
ALCOHOL.
EMN UN COCHE, AL PARARSE
UNOS MINUTOS EN EL ] 1 2 3
TRAFICO
Suma total de puntos:

Tabla 3: Cuestionario Epworth?®

Grado de Excesiva somnolencia durante el dia (ESD)

1. No hay ESD.

2. LEVE: Episodics infrecuentes de ESD que ocurren en situaciones pasivas (viendo
TV, leyendo, viajando como pasajero). Producen poca repercusion sobre las
actividades de la vida diaria.

3. MODERADA: Episcdios de ESD gue ocurren regulammente en situaciones que
requieren cierto grado de atencion (conciertos, teatros reuniones). Producen cierto
impacto en las adividades de la vida diaria.

4. GRANVE: Episodios de ESD diarios en situadiones francamente activas (hablando,
comiendo, paseando), altera de forma importante las actividades habituales.

Tabla 4: Tabla para categorizar el ESD segun el resultado del cuestionario Epworth?®
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Mediciones objetivas de la ESD

Test de latencia multiple del suefio (TLMS)

Este test mide el tiempo que tarda el sujeto en quedarse dormido bajo condiciones favorables.
El test asume que un paciente con ESD se dormira rdpidamente si le rodea de las condiciones
idéneas. Aunque muchos autores consideran este test como el gold standard para determinar
la ESD302>* esta prueba no evalua la capacidad del individuo de estar despierto, sélo informa de

su capacidad de quedarse dormido cuando el entorno es favorable para ello.

Por este motivo, se recomienda la realizacion de una PSG la noche previa que permita asegurar
qgue los resultados del TLMS no se ven afectados por un tiempo de suefio insuficiente.
Asimismo, se suele recomendar recoger un diario de suefio de las 2 semanas previas al test asi
como la retirada con la debida antelacion de aquellos farmacos que puedan afectar la latencia

de suefio o alteren la fase REM.

Pese a su utilidad, el TLMS es una técnica cara ya que exige medios humanos y materiales
elevados y no debe de ser utilizado de manera rutinaria en los pacientes con sospecha de SAHS
y sélo estd indicado en caso de clara sospecha de narcolepsia o cuando la ESD afecta a la vida

cotidiana sin que exista evidencia clinica que haga sospechar de la presencia de SAHS.

Test de mantenimiento de la vigilancia (TMV)

Este test mide la capacidad de sujeto de mantenerse despierto en condiciones de baja
estimulacién®>%%, Aunque es una prueba que presenta caracteristicas similares al TLMS vy
existe una correlacidén entre ambas técnicas, miden aspectos diferentes y por tanto son
complementarias entre si. El TMV parece ser mas sensible tras la instauracién del tratamiento y

puede describir el impacto de la ESD de manera mas realista.
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Test de Osler (Oxford Sleep Resistance)

Este test es una variante del TMV que mide la capacidad del individuo de mantenerse
despierto en condiciones de baja estimulacién pero difieren del anterior ya que no se realizan

mediciones de variables neurofisiolégicas.

Test de vigilancia motora (PVT)

Mide el tiempo de reaccién del sujeto en respuesta a un estimulo visual y por ello valora la

capacidad de mantener la atencién que suele verse afectada en los sujetos que presentan ESD.

SAHS: SINTOMATOLOGIA Y DIAGNOSTICO

Uno de los sintomas clasicos del SAHS es la ESD cuya prevalencia en la poblacién general es
muy alta por lo que es necesario determinar si es secundario a trastornos primarios del suefio
o debido a otras causas (trabajo a turnos, insuficiencia de suefio...). El SAHS se encuentra
detras de mas del 20% de los casos de ESD por lo que es importante tenerlo en cuenta a la hora
de valorar un paciente con ESDY??°7.2582% aunque hay mas sintomas muchos de ellos que se
producen por la noche. Respecto a los sintomas nocturnos, los mas frecuentes son el ronquido
y las pausas respiratorias, y de hecho se ha establecido asociacién entre el IAH y los ronquidos
y las apneas observadas. Esta asociacién, sin embargo, no es tan estrecha en el caso de IAH y

la ESD debido a que pueden existir otros factores implicados?.

Teniendo en cuenta lo comentado previamente, se puede decir que no existen sintomas
especificos para el diagndstico del SAHS y ademads, los 3 sintomas guias son altamente
frecuentes en la poblacidn general y en los sujetos con sospecha de SAHS?°2%0, Por este motivo,
pese a que se han propuesto diversos modelos predictivos basados en variables
antropométricas y sintomatologia, ninguno de ellos hasta el momento ha demostrado una alta
precision?60:261262263 - nor |o que por el momento la clinica y la sintomatologia son los ejes

principales para determinar la sospecha de SAHS. Una regla predictiva, unida a la presencia de
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sintomatologia clinica, podria ser una herramienta util de cara a la disminucién y organizacién
de las largas listas de espera de las Unidades de Suefio ya que permitiria priorizar a aquellos
pacientes con una alta sospecha y evitar la realizacidn de pruebas posiblemente innecesarias

en aquellos pacientes que presentan baja probabilidad.

En resumen, un sujeto que refiere ronquidos entrecortados, con pausas asfisicas y ESD o suefio
no reparador no atribuible a otra causa, presenta una clara sospecha de SAHS y por ello

requiere la realizacién de una prueba de suefo y una valoracién clinica completa?®.

EXPLORACION DE LOS PACIENTES CON SOSPECHA CLINICA DE SAHS

Exploracion de la via aérea superior

Como ocurre con la sintomatologia, no existe una clara correlacién entre la gravedad del SAHS
y la presencia de alguna alteracion anatdémica?®*, aunque puede tener especial interés en caso
de pacientes normopeso o con sobrepeso donde las alteraciones anatdémicas destacan mas

como condicionantes de alteraciones respiratorias durante el sueno?®.

La exploracion, ademds de permitir comprender la fisiopatologia del proceso, puede ser Uutil
para la eleccidon del tratamiento mas alld de la CPAP ya que puede detectar potenciales factores

que afecten a la adaptacién del paciente a este tratamiento.

El examen debe iniciarse con la valoracién visual del paciente (obesidad, cuello corto,
constitucidn facial, discordancias maxilomandibulares...), seguido de una exploracién nasal con
rinoscopia anterior y endoscopia nasal que permitan valorar las fosas nasales y la rinofaringe
para descartar la presencia de alteraciones septales, turbinales, pdlipos o tumoraciones entre
otros. La exploracidon oral y orofaringea se realiza principalmente con el fin de detectar
alteraciones maxilomandibulares, hipertrofia amidgalar y valorar el volumen lingual y del
paladar blando. Para esto se utiliza la laringoscopia indirecta y la clasificacién de Mallampati2®®.

La figura 1 recoge el algoritmo de exploracidn del paciente con sospecha clinica de SAHS.
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| EXPLORACION DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE SAHS |

—— | INICIAL. En general por Atencién Primaria |

Presencia de ronguedos, apnesas dhaervadas, somnobancia y cansancio. Realizar escala de Epwodh
Es recomendable una anamnesis general y 08 Rbilos de sueho (Mrant de acostanse y kevantanss,
tempo de suedlo, sedtas), asl como una explaracktn general, pesg, talla e IMC y TA. Solctar
hemograma, Dequimica y perfil kpidico. Valorad in genedal de la Via Adrea Supedor (VAS). Envic a
especakata Unidad de sueho segln priondad (nonmal, preferents, urgente). Decdr = se ecsa
derivacin a otra especial dad

Especialista / Unidad de Sueiio

Complatar la exploracdn de MAP (si &5 neoesann).

Histona detsliada y profocolizada de swedo B0io para SAHS como descanar oros rastomos del sueiio
Solidtar (g no se dispone de & ) un perll metabdbco (hemograma y bioquimia basica y pedil lip idico)
Esprometna solo @ es fumador, cumple oitefns de ronguitl s oronica o hay anlecedentes res pratonos
ECG y mdiografia de ideax sblo si hay sospecha de e nfermedad respiraton 8 o cardio-vas cular

Oiras pruehas complem slanas an 350 de Que S& CBan Necesanas

Valorar cudadosaments |8 VAS y considerar enviar a ORL wo valorad én dentista wio masiio-acial.

; i >
| ¢ Persiste sospecha de SAHS? Trm resl im0 g 1 prosba e suen =

realizaran cuantss prushas sean
l l necesanss |incluyenda la repeficion da la

Realizar Prueba prusha) y consulta a otras espedalidades
| | | | — A sl como analiicas necesaras para
NO sl de Suefio establecer el disgndstico

Figura 1: Exploracidn del paciente con sospecha de SAHS?.

La endoscopia de la via superior mediante endoscopia flexible es el ultimo e imprescindible

paso. Esta prueba tiene como finalidad la valoracion de la VAS para detectar el punto de
colapso?72%8, sin embargo la prueba se realiza en condiciones muy diferentes a las que se
desarrolla la enfermedad (en vigilia y con el paciente sentado), por lo que su utilidad mas
importante parece ser la valoracion de la forma faringea antes y después de colocar prétesis de

avance mandibular?®,

La maniobra de Miiller simula el cierre faringeo durante el suefio (esfuerzo inspiratorio contra

boca y nariz tapada) y se observa mediante endoscopia. Sin embargo, se trata de una prueba
no validada que no valora de manera objetiva el esfuerzo inspiratorio ni la actividad muscular

durante la prueba por lo que su utilidad es muy limitada.

Se han planteado numerosas pruebas complementarias para estudiar los mecanismos,
patogénesis y la biomecanica como la cefalometria, la tomografia axial computarizada (TAC), la

RMN, la rinometria y otras pruebas que pueden ser de utilidad en algunos contextos.
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Exploracion para no especialistas en ORL (otorrinolaringologia)

Un ndmero importante de pacientes con sospecha de SAHS son valorados por clinicos (médicos
de Atencién Primaria o neumdlogos) sin formacion especifica en ORL por lo que es
fundamental lograr que la valoracion de los pacientes se realice de la manera lo mas

estandarizada posible.

Exploracion fisica

Peso, talla e indice de masa corporal (IMC): El paciente es pesado y tallado descalzo y vestido

pero sin la ropa de abrigo. La talla se mide con 2 decimales. EI IMC se calcula dividiendo el peso

en kilogramos entre la talla determinada en metros al cuadrado.

Distancia hioides mandibula: Esta maniobra se utiliza para determinar la presencia de un cuello

corto. Para ello, se situan los Ultimos 4 dedos del explorador, siempre y cuando la mano no sea
excesivamente grande o pequefia, con la palma hacia abajo desde la zona del hioides hasta el
mentdn. Si estos 4 dedos sobresalen de forma evidente, es decir, si existe una distancia hioides

mentén corta, podemos sospechar de que el paciente tiene el cuello corto.

Calidad de la mordida: Con la boca cerrada en posicion de mordida y separacion de los labios

se valora la posicidn de ambas arcadas dentarias en contacto.

Evaluacidn de retro-micrognatia: Con esta prueba se valora la arcada mandibular en relacion

con el volumen facial. Para ello, el paciente se coloca de perfil y se valora la posicién del

menton en relacion a la linea vertical del maxilar.

Orofaringoscopia: Esta prueba pretende detectar la presencia de hipertrofia amigdalar y el

aumento de volumen de paladar blando, su posicién en relacién a la pared posterior o la
presencia de membranas que incrementen su superficie. Unicamente son necesarios para su

realizacién luz directa y un depresor lingual.
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Exploraciéon de grados de Mallampati: Se evalda con el paciente sentado y una buena

iluminacion de la cavidad oral y maxima apertura oral del paciente sin fonar. Se valora la
visibilidad de la base de la Uvula, istmo de las fauces (los arcos delante y detras de las

amigdalas) y el paladar blando.

Exploraciéon nasal: Dado que esta prueba requiere la valoracién por parte de un especialista, es

mas frecuente realizar una entrevista al paciente en busca de sintomas que denoten dificultad

respiratoria y otros sintomas como larinorrea o crisis de estornudos.

Pruebas complementarias: Existen pocos datos que avalen la realizacién de pruebas

adicionales aunque la solicitud de las mismas depende de la experiencia clinica y de su
disponibilidad. Las espirometrias sélo deberian de indicarse en caso de sospecha de
enfermedad respiratoria, tos crénica y disnea y a aquellos pacientes que cumplan criterios de
bronquitis crdnica, fumadores mayores de 40 afios o exfumadores de menos de un afio y

obesos morbidos?®®

Por su parte, el Consenso Nacional sobre el Sindrome de Apneas e Hipoapneas del Suefio

recomienda lo siguiente sobre las pruebas complentarias?®:

» Hormonas tiroideas: Las hormonas tiroideas sélo deben de solicitarse en caso de

sospecha o pacientes con patologia diagnosticada sin control reciente.

» Electrocardiograma y radiografia de térax: Parece existir consenso en solicitar esta

prueba Unicamente cuando existe sospecha de patologia®.

» Analiticas: En este aspecto se recomienda realizar a todos los pacientes un hemograma
y una bioquimica bdsica que incluya perfil lipidico.

> Ecocardiografia transtordcica: Parece existir un consenso en la necesidad de realizar

esta prueba debido a la alta prevalencia de hipertensién arterial, miocardiopatia
dilatada, hipertensidon pulmonar y patologia isquémica en pacientes que presentan

SAHS severo.
» Otras pruebas: Como se ha comentado anteriormente, en general se recomienda la

exploracion basica de la via aérea y de la zona ORL en todos los pacientes con sospecha
de SAHS. En caso de detectarse alteraciones especificas, se vaya a realizar cirugia o si

el tratamiento de eleccién es el dispositivo avanzado mandibular (DAM) el paciente
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debe de ser remitido a un especialista del area (dentista, cirujano maxilofacial, ORL).
De igual manera, en el caso de que el paciente presente una intolerancia a la CPAP

debe de ser remitido a ORL para su valoracion.

Exploraciéon del ronquido simple y del ronquido patolégico

El ronquido es un ruido respiratorio que se presenta durante el suefo (diurno o nocturno) y
aunque existen diversas definiciones, la Asociacién Americana de Alteraciones del Suefio lo
define como una respiracién grave de la VAS sin apnea ni hipoventilacion causada por la
vibracién de los tejidos faringeos?”. La fuente es la regidn palatina y faringea aunque en las
fosas nasales se puede crear un sonido similar. Respecto a las clasificaciones existe un amplio
abanico. Powell y Riley propusieron dividirlo en simple (ni genera molestias al compafiero ni
hay evidencia objetiva de resistencia de la via aérea), ronquido alto habitual o ronquido social
(molesta al compafiero pero no hay resistencia de la via aérea por lo que suele considerarse
simple) y ronquido acompafado de SAHS. Por su parte, Lugaresi et al 2?72 clasifican el
ronquido como continuo o ciclico. En el primer caso, el ronquido presenta siempre una misma
amplitud y no supone apenas molestia para el acompafiante, mientras que el segundo
presenta una intensidad variable en el que los intervalos silenciosos corresponden a las

apneas.

Indistintamente de la clasificacidn, es fundamental valorar el ronquido teniendo en cuenta si es
esporadico o habitual y si estd condicionado por alguna postura. El ronquido es un sintoma
guia del SAHS, pero no se presenta de manera exclusiva en esta patologia ni es posible
determinar que roncadores simples evolucionardn de forma segura a SAHS, aunque la
presencia de otros factores como la retrognatia, el cuello corto o hipertrofia del velo del
paladar pueden ser una buena pista. La anamnesis y la exploracion fisica de manera aislada
dificilmente pueden diferenciar entre roncadores simples y SAHS por lo que las pruebas de
suefio son fundamentales?’®. En este ambito, se considera ronquido simple o benigno aquel
que es aislado y no estd asociado a patologia o anormalidades anatdémicas (obesidad o
retrognatia entre otros), ni semiolégicas (ESD o dificultad de concentracidn) de alta prevalencia

entre los pacientes con SAHS. El ronquido siempre es un sintoma de sospecha y debe de
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valorarse la presencia de apneas referidas por el paciente o por el acompafante u otro

sintoma asociado a la presencia de SAHS.

Obviando las molestias generadas sobre el acompanante, parece existir evidencia suficiente
para sustentar que el ronquido por si mismo es un factor de riesgo de diversas patologias, ya
gue parece favorecer el proceso arterioescleroso?”*, HTA?">?7¢, |as alteraciones del metabolismo
de la glucosa e insulina?’”?’8, |a cefalea crénica?”® y el retraso de crecimiento fetal en madres

roncadoras®®, asi como una mayor siniestralidad en accidentes de trafico??.

METODOS DE DIAGNOSTICO

Se ha planteado la utilizacién de la historia clinica y modelos predictivos para el diagnéstico, sin
embargo, estos métodos logran resultados variables?260.262264.261.263, y nor tanto no son Utiles
para realizar una diagnostico en firme. Por ello, la utilizacidon de otras pruebas diagndsticas es
fundamental, entre las que se encuentran la polisomnografia (PSG) y la poligrafia respiratoria

(PR).

Polisomnografia (PSG)

La PSG es el patron de oro para el diagndstico del SAHS?82283.284.285,286,287 ya que permite un
registro simultdneo de variables neurofisiolégicas y cardio-respiratorias permitiendo valorar la
calidad y cantidad de suefio e identificando los eventos respiratorios y su impacto a nivel
cardio-respiratorio y neurofisiolégico. Para monitorizar el estado del paciente (despierto o
dormido) se utilizan el electroencefalograma, electro-oculograma izquierdo y derecho vy

electromiograma en el mentén.

Ademas, el registro respiratorio deberia incluir medidas del esfuerzo respiratorio,
moniotrizacién del flujo respiratorio mediante sensor termal del aire y medicidn de la presion

nasal y la saturacién arterial de oxigeno. Frecuentemente se realiza electromiografia de la tibia
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anterior para determinar los movimientos de los miembros que pueden alterar la fase del
suefio o la respiracién. Por Ultimo, también se monitoriza la posicidon corporal debido a la
asociacion existente entre la posicion durante el suefio y la apnea obstructiva que presentan

muchos pacientes®.

Por consenso, para que pueda considerarse valida la prueba debe realizarse en horario
nocturno o en el horario habitual que duerma el paciente con una duracién no inferior a 6,5

horas y 3 horas de suefip?8+285286,287,288

Pese a la gran cantidad de informacion que aporta, su limitada disponibilidad, la necesidad de
utilizar una cama hospitalaria y personal especializado, ha obligado a utilizar otras alternativas

como es la PR.

Poligrafia respiratoria (PR)

La PR es una prueba que permite la determinacidn de variables respiratorias y
cardiacas?®28929291 Es yn método sencillo y barato aunque el ahorro puede verse afectado por
los equipos utilizados, la cualificacién del personal implicado, la realizacién de la prueba en el
hospital o en el domicilio del paciente. Pese a que el patrén de oro, como ya se ha comentado,
es la PSG, algunos estudios sugieren que la eliminacion de las variables neurofisioldgicas no
supondria un cambio significativo en el diagnostico®? por lo que unido a su mayor accesibilidad

y disponibilidad, la convierte en una prueba de gran utilidad05-293:294.295,

En principio, se establecid que los pacientes candidatos a esta prueba eran aquellos que
presentaban un baja sospecha de enfermedad y por tanto la PR podria descartarla, o aquellos
gue presentaban una alta probabilidad de presentar la enfermedad, lo que podria servir para
confirmar el diagndstico. Pese a esto, la PR y la PSG se consideran pruebas complementarias
por lo que la realizaciéon de una no excluye la realizacién de la otra. Es mas, en aquellos

pacientes que la PR resulte negativa pero el paciente presente una clara sintomatologia se
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recomienda realizar la PSG y/o otras pruebas adicionales como el TLMS a fin de descartar o

confirmar el diagnéstico.

Ciertamente, la realizacidn de la prueba en el entorno domiciliario, la utilizacién de equipos
con mayor o menor nimero de canales, entre otros factores, puede afectar a los resultados de
la misma. Ademas, la PR también presenta algunas desventajas, principalmente Ia
imposibilidad de medir variables neurofisiolégicas que podrian determinar la calidad y cantidad
de suefio del paciente. Esto puede acabar suponiendo una infraestimacion de la severidad del
SAHS. A fin de solventar estas carencias, se da importancia a la utilizacién de bandas de

esfuerzo toraco-abdominal, la posicidn del paciente asi como la actimetria y el ronquido.

Indistintamente el paciente realice la prueba de manera domiciliaria o hospitalaria, se
recomienda que completen un cuestionario donde ser recoja informacién, como la hora de irse
a la cama, la hora aproximada en la que cree que se ha dormido y en la que ha despertado y se
ha levantado y la impresidn subjetiva sobre la calidad del suefio. Esta informacidn es de utilidad

para la valoracion de los resultados de la PR.

Pruebas domiciliarias versus hospitalarias

La realizacion de pruebas domiciliarias es uno de los aspectos mas investigados en el SAHS ya
gue, aunque la PSG es la prueba mas utilizada, es costosa y obliga a realizar la prueba en un
centro hospitalario con el consecuente gasto sanitario y molestias y gastos indirectos que sufre

el paciente.

Los estudios han demostrado que las pruebas realizadas en el domicilio del paciente no son
peores ni de cara al tratamiento ni al diagndstico de la patologial®52%42%52% gunque es necesario
tener en cuenta que estos estudios se han realizado en poblaciones seleccionadas ya que se
excluyeron a los pacientes complejos (pacientes con insuficiencia cardiaca, problemas
respiratorios, patologias neuromusculares...) por lo que la universalizacidn de la técnica a todos

los pacientes sigue siendo una tarea pendiente. Pese a la clara ventaja de la realizacién de
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pruebas domiciliarias a nivel de costes sanitarios debido al ahorro de la cama hospitalaria y del
personal técnico supervisando, un porcentaje relevante de pruebas deben de repetirse, ya sea

nuevamente en el domicilio del paciente o en el centro hospitalario.

Aun teniendo encuenta lo descrito, en ocasiones, la realizacion de la prueba domiciliaria u
hospitalaria depende de los propios recursos del centro. En la actualidad, todavia sigue
habiendo centros que no disponen de PR por lo que la Unica opcién que pueden ofrecer a sus
pacientes es la realizacion de PSG. Al tener que utilizar esta técnica con todos los pacientes
aumenta la lista de espera y con ello el tiempo necesario para iniciar el tratamiento en aquellos

pacientes que lo requieren realmente.

Otro aspecto que puede afectar a los resultados, tanto clinicos como de gasto de recursos, es si
el paciente acude al centro para recoger el aparato y posteriormente ponérselo en su domicilio
o si es el técnico quien acude al domicilio del paciente para colocarle el aparato. Esto podria
suponer un condicionante sobre todo en pacientes con dificultades fisicas o personales para

acudir al centro.

La figura 2 recoge el algoritmo de diagnostico establecido en el Consenso Nacional sobre el

Sindrome de Apneas e Hipoapneas del Suefio?:
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL SAHS
Después de la evaluacion clinica

— PROBiBILIDAD e EE— -

E;:::gcgl?:e{vadas ¥ Roncadores y
Epworth < 12 y MEDIA v Egﬁ? 105? 3?: adasy
No comorbilidad CV 5 2
Roncadores y ALGUNOS | | comoriiaas v
Apneas observadas y/o
l Epworth 12-15 ylo Sd. Depresivo-ansioso,
IMC > 30 Kg/m2 y Insomnio o comorbilidad severa. ‘
PR/PSG* <«—— | No comorbilidad CV Sospecha o concurrencia de
PREFERIBLE PSG otros trastomos del suefio IPRIPSG*I
/ \ INDICAR SEGUN
DISPONIBILIDAD l / \
VALORAR REMITIR A
(‘) (+) CENTRO DE
l REFERENCIA w—>|PSG | — | (-) | (¥)
[EVALUACION TERAPEUTICA (ET)| l l

Control clinico, higiene y dieta | <—— | (.)

Figura 1. Estrategia diagnostica ante un paciente remitido por sospecha clinica de Sindrome
de apneas-hipopneas del suefio (SAHS).

PR = Poligrafia Respiratoria; PSG = Polisomnografia convencional; Epworth = Escala clinica de
somnolencia de Epwrth; IMC = indice de masa corporal.

Figgura 2: Algoritmo de diagnostico establecido en el Consenso Nacional sobre el Sindrome de

Apneas e Hipoapneas del Suefio?

En resumen, y como conclusién a lo comentado anteriormente, el algoritmo establece la
indicacion de la realizacién de PR y PSG dependiendo de las caracteristicas del paciente
(Epworth, comorbilidad, IMC), pero también de la accesibilidad y disponibilidad del centro de

las pruebas asi como de la cercania del paciente al hospital.

SAHS y accidentes de trabajo

En los afios 80, Findley et al detectaron una alta tasa de accidentes entre pacientes que
presentaban SAHS*” que fue posteriormente constatado por otros autores?®®?**, Dependiendo
el perfil laboral, el riesgo relativo que presentan los trabajadores con SAHS es de entre 2:1y

7:13%°, llegando a 11:1 en caso de asociarse el consumo de pequefias cantidades de
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alcohol'?3091301 E| SAHS no sdlo estd asociado a un aumento en el numero de accidentes de
trafico, si no también a una mayor gravedad de los mismos, ya que suelen ocurrir a una

mayor velocidad y son, sobre todo, choques frontales.

Por el momento no se ha determinado que factores o sintomas del SAHS estan relacionados
con los, aunque se ha sugerido que la presencia de ERAM tendria mayor efecto que al IAH3 .
En esta misma linea, el estudio realizado por Young et al3® ante valores de IAH similares los

roncadores presentaban un mayor riesgo relativo que los no roncadores.

Una de las explicaciones esgrimidas para justificar esta asociacién es que los pacientes con
SAHS presentan un mayor niumero de errores de conduccion, tiempos de reaccion mas largos y
una disminucién de la capacidad de concentracién en test de simulacién de conduccién que la
poblacién sana3*43%, Consecuentemente, se considera que los pacientes con SAHS que inician

tratamiento con CPAP logran una reduccién en el riesgo de sufrir un accidente306:307.308,

ATENCION PRIMARIA Y SAHS: IMPORTANCIA EN LA DETECCION, DERIVACION Y SEGUIMIENTO

La accesibilidad, la continuidad en los cuidados, el conocimiento de la comorbilidad y de la
situacion personal de paciente (entorno familiar, social y laboral) convierten a la AP en una

pieza fundamental en el deseable abordaje multidisciplinar del SAHS.

El Documento de Consenso de SAHS?® establece que la presencia de los 3 sintomas guia (ESD,
ronquidos y pausas respiratorias referidas por el compafiero de dormitorio) es ya indicativo
suficiente de sospecha de SAHS, por lo que recomienda la realizacién de una historia clinica
detallada en la que se recojan, ademas de los sintomas y signos y su intensidad, la
comorbilidad, los datos antropométricos (IMC, perimetro de cuello), asi como Epworth,
tiempo de evolucién, perfil psicégeno, consumo de alcohol y fdrmacos y repercusién social y
laboral de los sintomas. El documento recomienda una exploracién de la cavidad bucal y

orofaringea junto a una exploracién cardiopulmonar bdsica. Asimismo, recomienda la
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busqueda activa de SAHS entre pacientes que presenten comorbilidad asociada al sindrome

(HTA, obesidad, cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular entre otros).

En caso de presentar sintomatologia compatible con la enfermedad, los pacientes deberan de
derivarse a las unidades especializadas de referencia, siéndolo por via preferente aquellos que
presenten ESD incapacitante, HTA no controlada y los que ejerzan como conductores o
actividades similares. La colaboracion entre AP y las Unidades de Suefio debe ir mas alla de la
normal colaboracién interdepartamental y la correcta derivacién de los pacientes y ser parte
activa en el seguimiento de los mismos, valorando la evolucién de la sintomatologia, la
utilizacion de CPAP vy sus efectos adversos si corresponde y remitir nuevamente a la atencion
especializada en caso de requerirlo. El Documento de Consenso de SAHS?® ha establecido unos

criterios de derivacién de estos pacientes que se recoge en la tabla 5.

Tabla 1. Criterios de priorizacion de un paciente CON SOSPECHA CLINICA DE
SAHS al especialista de referencia o unidad del suefio
DERIVACION PREFERENTE/URGENTE

» Excesiva somnolencia diurna incapacitante

 HTA de dificil control

o Cardiopatia isquémica

e Arritmias cardiacas

+ Accidentes cerebrovasculares

+ [nsuficiencia respiratoria

» Profesiones de riesgo: conductores, trabajos con maquinas peligrosas o en

alturas, etc.

Tabla 5: Criterios de priorizacién de pacientes con sospecha clinica de SAHS.

Pese a la importancia de SAHS y de las consecuencias de su falta de tratamiento, un estudio
realizado en Latinoamérica detectd que la mayoria de los médicos de AP no realizaba ningun
tipo de deteccidon sistematica de la enfermedad3®31% Es mds, un tercio de los médicos
encuestados respondié incorrectamente al 50% de las preguntas sobre la epidemiologia, el
diagndstico y el tratamiento de SAHS. Pese al esto, mas del 70% de los encuestados refirieron
sentirse capacitados para identificar pacientes con riesgo de presentar SAHS aunque sélo el
35% mantuvo esa afirmacidn en el caso del tratamiento®! . Aunque se detectaron diferencias

entre los diversos paises, no se constatd diferencia entre los afios de experiencia de los

44



encuestados®'?, es decir, aquellos médicos que poseian una experiencia mas amplia no eran

mejores conocedores del SAHS.

TRATAMIENTO MEDICO DEL SAHS

El tratamiento del SAHS presenta objetivos multiples. Por un lado, se busca mejorar la
sintomatologia del paciente y su calidad de suefio y vida. Por otro lado, el objetivo es reducir
las complicaciones sistémicas disminuyendo el riesgo de padecer alguna de las enfermedades

asociadas. Todo esto, intentando obtener un tratamiento con el menor coste posible.

El tratamiento de SAHS se divide en las siguientes categorias:

1) Medidas higiénico-sanitarias.

2) Tratamiento farmacoldgico.

3) Tratamiento médico de la nariz.

4) Estimulacidn eléctrica.

5) Otros tratamientos.

6) Presidn continua positiva en la via aérea (CPAP).

7) Dispositivo avanzado mandibular (DAM).

8) Tratamiento quirurgico del SAHS y de la roncopatia crénica.

Medidas higiénico-sanitarias

El objetivo final de estas medidas es eliminar los factores de riesgo que favorecen o agravan el
SAHS. Estas medidas son de recomendacién general a todos los pacientes indistintamente

reciban o no otro tipo de tratamiento.

A) Higiene del suefio

La realizacion de una correcta higiene del suefio es una de las primeras recomendaciones que

se dan a los pacientes con SAHS. Una de las causas de mas frecuentes de hipersomnolencia
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diurna es unos habitos de suefio incorrectos, debidos a rutinas inadecuadas y horarios
irregulares?*%¢, Ademas, algunos estudios han asociado la privacion de suefio con una
relajacidon de la musculatura incrementando el colapso de VAS agravando la patologia pre-
existente. Entre las recomendaciones realizadas estda favorecer un entorno tranquilo y
adecuado para que se produzca el suefio, mantener la habitacién a una temperatura adecuada
y evitar los estimulos (olores, ruidos...) que puedan evitar la conciliaciéon del suefio o su

mantenimiento.

B) Obesidad

Aunque en la actualidad aun exista controversia sobre los mecanismos que relacionan
obesidad con SAHS, si que parece haber consenso en que un porcentaje no desdefiable de
pacientes con SAHS son obesos y que la reduccién de peso en los mismos suele ir acompanada
en una mejoria en la sintomatologia, disminuyendo el indice de apneas y mejorando la

saturacidon nocturna312313:314,

C) Alcohol

Se ha constatado que el consumo de alcohol se asocia con una precipitacidon o agravamiento
del SAHS debido a la depresién de la actividad faringea. Ademas, provoca que las apneas sean
mas numerosas y largas provocando desaturaciones mas severas. Por todo ello, los pacientes
con SAHS deben de moderar o eliminar el consumo de alcohol y evitarlo en las horas

vespertinas3®>.

D) Tabaco

El tabaco aumenta el riesgo de roncopatia, posiblemente debido a la irritacién e inflamacién

producida por el humo en la VAS, incrementando la probabilidad del desarrollo de SAHS*. Es
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por ello y al igual que con el alcohol, se debe de recomendar el abandono del habito tabaquico

sin dejar de vigilar el posible riesgo de aumento ponderal.

E) Farmacos

Las benzodiacepinas son farmacos ampliamente utilizados en nuestro entorno. Sin embargo,
en el caso del SAHS, disminuyen la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia durante
el sueno vy la vigilia. Por ese motivo se recomienda el uso de hipnéticos no benzodiacepinicos
como el zolpidem o la zoplicona. Las benzodiacepinas no son los Unicos farmacos que tienen un
impacto negativo sobre el SAHS, hay algunos estudios que han sugerido que los beta-

bloqueantes también pueden agravar la enfermedad.

F) Hipotiroidismo

Se estima que entre el 0,5% y el 3% de la poblacidon presenta hipotiroidismo, siendo la
prevalencia mas alta entre las mujeres mayores (5,3-7%) 316317, Por otro lado, se ha observado
gue los pacientes con SAHS e hipotiroidismo disminuian el nimero de apneas e hipoapneas

tras el tratamiento farmacolégico3.

G) Posicidn corporal

Algunos pacientes sélo tienen SAHS de decubito supino y ademas, el SAHS se agravan en esa
posicién por lo que es mejor evitarla3®. Por ello, se ha definido como SAHS postural cuando

IAH en la posicién en decubito supino es al menos el doble que en decubito lateralF?.

Tratamiento farmacolégico
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Pese a los numerosos farmacos estudiados, en la actualidad no disponemos de ningun
medicamento eficaz para el tratamiento del SAHS. Algunos de ellos, como la
medroxiprogesterona y la protriptilina, tras haber sido ampliamente estudiados, presentan
unos efectos secundarios que limitan de manera considerable su empleo y Unicamente
deberian de utilizarse como ultimo recurso. Otra de las alternativas estudiadas son los
inhibidores de la recaptacion de serotonina3? . Se han realizado estudios en modelos animales
con 5-HT3, 5-HT2 y 5-HT1C-2 con resultados esperanzadores3?%32%, Por otro lado, el control
farmacoldgico de las motoneuronas que regulan el tono de la VAS se postula como otra diana

farmacoldgica de interés, aunque todavia no hay evidencia suficiente.

Oxigeno

El papel del oxigeno como tratamiento complementario es controvertido3?#3%. Inicialmente, fue
desaconsejado debido a que producia una prolongacién de las apneas en sujetos
normocapnicos, aunque también se constaté una reduccion del numero de estas. Se
desconoce el mecanismo de accidn, aunque se cree que esta relacionado la estabilizacién del
sistema de control ventilatorio. Este tratamiento no produce mejoria en pacientes que
presentan una saturacién de oxigeno igual o superior al 90%, ni modifica la arquitectura del
suefio, ni disminuye la somnolencia diurna. Pese a estas claras limitaciones, puede existir un
grupo de pacientes, concretamente aquellos pacientes con SAHS e insuficiencia respiratoria
que podrian potencialmente beneficiarse de esta técnica, aunque en ocasiones el tratamiento
Unico con CPAP pueda ser suficiente. Es por este motivo que se recomienda al menos 3 meses
de tratamiento en monoterapia con CPAP para comprobar si controla de por si la hipoxemia

antes de indicar el uso de oxigeno.

Segun lo descrito, la indicacién del uso de oxigeno debe realizarse siempre teniendo en cuenta
las caracteristicas del paciente, ya que se desconoce el impacto a largo plazo. En caso de
utilizarse deberd de confirmarse mediante la realizaciéon de una prueba de suefo la mejoria en

los valores de la saturacion de oxigeno.

Tratamiento médico de la nariz
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Diversos estudios han constatado que la obstruccion nasal es un coadyuvante en el desarrollo
de SAHS y que su resolucién, aunque logra cierto grado de mejoria, no alcanza la curacion323?7,
El estudio realizado por Houser et al constatd que una mayor congestion nasal esta
relacionada con SAHS en poblacidn de rinitis alérgica3?®. Asimismo, los estudios realizados por
Teculescu y Terry Young concluyeron que el ronquido estaba asociado de manera

independiente con la obstruccidn nasal nocturna3?°:33,

Pese a lo anteriormente descrito, existe un cierto consenso sobre la utilidad del tratamiento
con fdrmacos por via nasal en pacientes con obstruccidn nasal indistintamente si presentan
rinitis o alergia ya que, aunque no produce una mejora significativa en el IAH, puede mejorar la
calidad del suefio nocturno, su fragmentacidn y en algunos casos la tolerancia y cumplimiento
con CPAP. En este sentido, un ensayo clinico aleatorio cruzado en el que se comparaba
fluticarsona frente a placebo, detecté una mejoria en la resistencia nasal y en el IAH en un
grupo de pacientes roncadores con y sin SAHS!, Este aspecto queda refrendado por los
resultados obtenidos por otros estudios similares donde constataron una mejoria en los

microdespertares y en la arquitectura del suefio®2.

Estimulacion eléctrica

Este tratamiento fue propuesto por Miki et al en 1989 y plantea la utilizacién de la
electroestimulacién transcutanea durante el suefio mediante dos electrodos intradérmicos en
la regién submentoniana que realizarian la estimulaciéon cuando se produce la apnea. Los
resultados de este estudio preliminar con 6 pacientes demostraron una importante
disminucién del IAH (39,2 a 11,7)33%. Sin embargo, estudios posteriores lograron resultados

contrarios, incluso cuando se realizaba la estimulacion antes de la apnea®.

Tras numerosos estudios, no existe en la literatura actual evidencia sobre la eficacia de la
estimulacién eléctrica durante el suefio y de que ésta produzca una reduccién del IAH tanto si
se utiliza estimulacién intramuscular transmucosa o transcutanea. Por tanto y por el momento,
la recomendacién existente al respecto establece que la estimulacién eléctrica transmucosa o

transcutanea durante el dia, como método de entrenamiento de los musculos responsables de
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mantener la via drea abierta, podria ser de utilidad en pacientes con roncopatia o SAHS leve?,
sin que presente efectos secundarios o contraindicaciones excepto en caso de los pacientes
con estimulaciéon cardiaca permanente. Son necesarios mas estudios para poder confirmar o

descartar la utilidad de este tratamiento.

Otros tratamientos: reflujo gastroesofagico (RGE)

El RGE es una patologia muy frecuente en pacientes con SAHS tal y como han apuntado
diversos estudios33:336:337.338339,340 ' gin embargo no se ha demostrado una relacion clara entre
ambas enfermedades e incluso se ha sugerido que esta asociacion puede ser debida mas al
fruto de la alta prevalencia de ambas patologias que de la causalidad34+342343, En este sentido,
algunos estudios han constatado una reduccidn significativa del IAH con el tratamiento médico
antirreflujo®43* mientras que otros no la consideran significativa, aunque si mejoraron los

microdespertares337:346,

Presidn continua positiva en la via area superior (CPAP)

La presidn positiva continua sobre la via drea es el tratamiento mas efectivo para el
SAHS196:347,348,349,350351,352353  E| desarrollo de la CPAP es relativamente reciente ya que fue en
1981 cuando Colin Sullivan3>* desarrollé la primera CPAP que consistia en una turbina que
aplicaba una presidn predeterminada a través de una mascarilla nasal adaptada a la cara del
paciente y fijada mediante un arnés. El mecanismo de accién de la CPAP es mecanico. La CPAP
produce un aumento de la seccion de la VAS especialmente aumentando el didmetro de
izquierda a derecha. Ademads, produce un incremento en la capacidad residual funcional y con

ello un aumento del diametro de la VAS.

Esta tipo de accion corrige las apneas obstructivas, las mixtas y en ocasiones las centrales,
elimina también las hipoapneas y suprime el ronquido. Ademads, elimina las desaturaciones de
oxigeno y los despertares electroencefalégrafos (arousal) secundarios a los eventos

respiratorios, por lo que logra normalizar la arquitectura del suefio. En resumen, la CPAP logra
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la remision de los sintomas del SAHS, la reduccidon o eliminacién de la ESD determinada
mediante escalas clinicas®*>3% y por test de latencia multiple del suefio3*. Consecuentemente,
mejora la capacidad cognitiva y la calidad de vidal01553%, 357,358,359 de |os pacientes. Entre otros

beneficios, logra reducir el riesgo de accidentes de trafico en los pacientes con SAHS349,360.361,

Adherencia

La CPAP ha demostrado claramente su eficacia, aunque no es capaz de curar la enfermedad por
lo que su utilizacién debe de ser de manera continuada, y por ello el cumplimiento tiene una
especial importancia. Es un tratamiento altamente coste-efectivo sobre todo teniendo en

cuenta las consecuencia neurocognitivas y cardiovasculares del SAHS3¢?

En nuestro entorno, el Sistema Nacional de Salud financia el tratamiento por lo que el coste
del mismo no es un problema para lograr una correcta adherencia. Sin embargo existe un
porcentaje no desdefiable de pacientes que no realiza un cumplimiento éptimo,
principalmente los pacientes asintomaticos, reduciendo con ello el efecto de la CPAP2°1363, De
hecho, el cumplimiento se sitla sobre el 60-70%23%3643% | valores similares a los detectados con
el uso de inhaladores en el asma y farmacos anticonvulsionantes en el tratamiento de la

epilepsia3®®,

No se puede predecir que pacientes van a ser buenos cumplidores antes de iniciar el
tratamiento. El sexo, la edad, el nivel educativo, el IAH o la presion de la CPAP no han
demostrado ser predictores de un buen cumplimiento. Aunque se ha planteado la titulacién de
la presién para mejorar la adherencia al tratamiento, los estudios muestran que no mejora la

adherencia®’ e incluso puede lograr resultados peores36,

Los pacientes que refieren una mejoria de la sintomatologia, asi como un buen control de los
efectos secundarios, son los pacientes que mejor adherencia al tratamiento presentan3¢536°,
Otros factores que si parecen estar asociados a una adherencia a largo plazo son el ronquido

elevado, el SAHS severo, ESD y la adherencia a corto plazo(al principio del tratamiento)37037*
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Por ello, la educacién y el apoyo a los pacientes es fundamental para mejorar el cumplimento,

asi como la deteccidon de los efectos adversos y la realizacion de un correcto abordaje.

Ante esto, el Consenso Nacional sobre el Sindrome de Apneas e Hipoapneas del Sueiio?®
subraya la importancia del control y seguimiento de los pacientes para lograr un buen
cumplimiento y recomienda que el seguimiento se realice a través de las Unidades de Suefio,
sobre todo los primeros meses a fin de detectar efectos secundarios y mejorar el

cumplimiento.

Efectos secundarios del tratamiento con CPAP

Aunque no existe duda sobre la eficacia de la CPAP en el tratamiento del SAHS, es un
tratamiento incomodo para los pacientes. Es necesario recalcar que un importante nimero de
los efectos adversos se deben al mal uso del aparato y de los complementos, por lo que una
buena relacidn entre los profesionales sanitarios y el paciente puede ser una via que permita
detectar estos efectos y atajarlos, realizando para ello una correcta indicacion del tratamiento y

informando debidamente al paciente sobre el mismo.

Los efectos secundarios asociados a la CPAP aparecen mayoritariamente en las primeras
semanas de tratamiento y frecuentemente suelen ser leves y transitorios, sin embargo, su gran
prevalencia, en torno al 50%, hace de los mismos un punto importante a tener en cuenta®®. Los

efectos secundarios mas frecuentes son los siguientes:

* Congestion y/o obstruccidon nasal: es el efecto secundario mas frecuente y se produce

normalmente por edema e inflamacién de la mucosa. El uso de la CPAP puede provocar o
agravar una rinorrea previa. El tratamiento depende de la causa, pero con frecuencia cede de
manera espontanea. En caso de una rinitis aguda debido a un cuadro catarral el tratamiento
sintomatico suele ser suficiente, mientras que en el caso de procesos crénicos agravados o
provocados por la CPAP si no son debidamente detectados y tratados pueden llegar a afectar al

cumplimiento con la CPAP.
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El tratamiento de este efecto secundario se basa en el uso de corticoides por via nasal,
medidas locales y vasoconstrictores, en el caso de estos uUltimos no se recomienda alargar el
tratamiento mas de 3 dias. En caso de congestion crénica se recomienda el uso de corticoides
crénicos y la valoracion por ORL que permita descartar malformaciones como las dismorfias
septales, poliposis nasales, rinitis cronica u otras patologias que requieran tratamiento
especifico. La presencia de alteraciones nasales crénicas puede suponer la necesidad de

instaurar un tratamiento quirurgico.

Ante un cuadro de congestién nasal debido a una infeccion de las vias respiratorias altas en la
gue se produce una obstruccidon nasal, el paciente tratard de respirar por la boca. La CPAP
exige al paciente respirar y espirar por la nariz asi que es posible que la presion producida por
la maquina impida al paciente respirar de esta manera y acabe quitdndosela para poder
respirar, disminuyendo su eficacia. En estos casos se recomienda suspender unos dias la CPAP

y realizar el tratamiento tépico de la congestion.

* |rritacién cutdnea: es frecuente la irritacién de la piel en contacto directo con la mascarilla.

Aunque es cierto que la irritacién es de escasa importancia y de duracién limitada, sobre todo
con las mascarillas mads modernas, produce una incomodidad en el paciente que suele
desaparecer con el endurecimiento de la piel. En caso de pieles sensibles se recomienda el uso
de geles con clorhexidina, medidas locales, cambio de mascarilla o rotar mascarillas que

presenten distintos lugares de apoyo.

* Sequedad faringea: pese a ser un efecto secundario frecuente es necesario diferenciar

cuando se trata de un efecto previo o es posterior a la instauracion del tratamiento. En el
primer caso, la sintomatologia suele mejorar con la CPAP, debido a que la causa subyacente es
la sequedad en el paladar que aparece con los ronquidos y las apneas. En caso que aparezca
posteriormente y se mantenga mds alld del primer mes de tratamiento es necesario instaurar

un humificador-calentador conectado a la CPAP.
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* Ruido: es una queja frecuente las primeras semanas de tratamiento, es debido al cambio de
tonalidad entre la inspiracion y expiracion que se produce a nivel de la mascarilla, aspecto que

han mejorado los aparatos mas modernos.

* Conjuntivitis: suele producirse por la fuga de aire a través de la mascarilla que impacta sobre
la conjuntiva produciendo la irritacion y suele ser indicativo de un mal ajuste de la mascarilla

por lo que el ajuste de la misma suele solucionar el problema.

* Cefalea: es un efecto infrecuente, por regla general de duracién limitada y sin causa conocida.

En el caso de dolor relevante se pueden utilizar analgésicos.

* Epistaxis: se trata de un efecto secundario poco frecuente pero que puede afectar a la
utilizacién del aparato. Se produce generalmente por una sequedad de las mucosas nasales. Su
tratamiento se basa en medidas higiénicas, como mantener una correcta humedad en la
estancia, instaurar gotas nasales de suero fisiolégico o de agua marina, aumentar la ingesta de
liguidos, y utilizar humidificadores ambientales o humidificadores conectados a la propia

CPAP.

En caso de epistaxis importantes por cantidad o frecuencia se recomienda la derivacién al
especialista ORL para que realice una valoracion y realice el tratamiento conveniente que
puede implicar la cauterizacién de pequefios vasos. La finalidad ultima del tratamiento es

reducir tanto el nimero como la frecuencia de los episodios.

* Frio: se trata de un aspecto a tener en cuenta en regiones del norte y en casas que no

dispongan de calefaccidn ya que el aire de la CPAP en invierno puede entrar en la via aérea
superior a 152C o menos. La recomendacion en estos casos es aumentar la temperatura de la

habituacion y/o utilizar un humidificador-calentador del sistema.
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* Insomnio: Suele aparecer en las primeras semanas de tratamiento, en el periodo de
adaptacion. Por regla general, no es conveniente el tratamiento farmacolégico con inductores
del suefio y se recomienda informar al paciente de que la introduccion del tratamiento se
puede comenzar de manera paulatina, aumentando de manera progresiva el nimero de horas

de utilizacién de la CPAP.

* Aerofagia: se produce por la deglucién del aire de la CPAP por pacientes que no estan
debidamente adaptados a la maquina. Es un efecto poco frecuente que suele desaparecer
segun el paciente logra una mejor adaptacion al tratamiento. En caso de que la situacién
persista se puede indicar el uso de otras medidas, siendo la mas eficaz el cambio de tipo de

CPAP o de mascarilla.

* Otros sintomas: teniendo en cuenta las caracteristicas del tratamiento, la CPAP puede

provocar claustrofobia y favorece el insomnio o la ansiedad. Se han descrito casos puntuales de
otros efectos como barotraumas, ruptura timpanica, enfisema subcutdneo, neumotérax y

neumoencéfalo entre otros.

Ademads de todos los efectos secundarios descritos, la CPAP lleva utilizandose algo mas de 30
afios por lo que los efectos a largo plazo (sinitusitis cronica, problemas dentales, tumores...)

son todavia en parte desconocidos.

Ajuste del nivel optimo de |a presién de la CPAP

Cada paciente con SAHS precisa una presién concreta por lo que ésta debe individualizarse en
todos los casos. Para ello, el paciente debe estar debidamente instruido, por ejemplo a través
de las escuelas de CPAP o personal de enfermeria especializado en el tratamiento, y la

mascarilla debe de ser adecuada a las caracteristicas del mismo.

Generalmente, los pacientes no inician el tratamiento con la presion éptima establecida.
Normalmente se aplica una rampa de presidn, es decir, se inicia el uso de la CPAP con una
presidn inferior a lo indicado para ir aumentando la misma de manera paulatina. Esto puede

ser contraproducente en pacientes con SAHS severo, los cuales presentan tiempos de latencia
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bajos, y reducir el cumplimiento. No se recomienda que las rampas tengan una duracidn

superior a los 10 minutos (5 en pacientes con SAHS severo) para asegurar la adherencia.

Una vez el paciente estd acostumbrado al aparato se debe determinar el nivel de presién
necesario durante la noche que permita eliminar las apneas, hipoapneas, el ronquido, los
desfases toraco-abdominales, los microdespertares respiratorios y las desaturaciones ciclicas
debidas a los eventos respiratorios. Todo esto provoca una normalizacién de la arquitectura del
suefio, logrando un suefio reparador y obteniendo una mejoria importante en un tiempo
minimo. Se han planteado métodos para adecuar la presidon a cada sujeto que se detallan a

continuacion:

a) Ajuste del nivel de CPAP por PSG convencional

Inicialmente el ajuste de la presidn se realiza mediante una PSG convencional?>262%7 por lo
gue los pacientes tratados con CPAP requieren un estudio para el diagnéstico y otro para el
ajuste. Para realizar este ajuste el paciente duerme con una presidn minima de 4cm de H,0.
Tras la aparicion de los eventos respiratorios (apneas, hipoapneas, ronquidos y limitacién
prologanda del flujo aéreo) se realiza un aumento de la presién de 1cm de H,O cada 2-5
minutos hasta que se alcanza la presidon que permite normalizar los eventos respiratorios
incluso en fase REM y decubito supino. Finalmente, cuando el paciente ya lleva un periodo de
tiempo con una arquitectura del suefio normalizada y no existen eventos respiratorios, se
realiza el proceso inverso, es decir, se disminuye paulatinamente (cm a cm) la presiéon hasta

alcanzar la minima presion efectiva y se observa su evolucién.

b) Ajuste del nivel de CPAP por PSG en modo noche partida (Split-night)

La realizacién de dos PSG, una diagndtica y otra para realizar el ajuste, no deja de ser un
importante coste para el sistema sanitario y una incomodidad para el paciente. Como
alternativa a esto se ha planteado la realizacién de ambos procesos, el diagndstico y el ajuste

de la presidn, la misma noche. Asi, la primera mitad de la noche se utiliza para realizar el
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diagnodstico y la segunda mitad para ajustar la presidon de la CPAP logrando ahorrar una noche

de estudio?88372373,

El procedimiento se basa en primer periodo diagndstico de al menos de dos horas de suefio en
las que se detecte un IAH de al menos 40 o superior a 20 con largas apneas o importantes
desaturaciones. El segundo periodo se utiliza para ajustar la CPAP y para ello se tiene que
constatar una disminucién importante o la desaparicién de los eventos respiratorios durante el
suefio No REM y REM tanto en decubito lateral como supino. Diversos estudios han
demostrado que tanto la adaptacién al tratamiento como el cumplimiento del mismo son

similares utilizando el protocolo de noche partida o el protocolo de dos noches separadas®437>,

Uno de los inconvenientes constatados respecto a este procedimiento es que la segunda parte
de la noche puede no ser suficiente tiempo para lograr un buen ajuste de la CPAP. Por tanto, en
caso de que el paciente presente un nimero de eventos por hora superior a 20 se podria seguir
aplicando este protocolo y utilizar la segunda parte de la noche para realizar el ajuste de la
presién de la CPAP y en caso contrario continuar con el estudio basal toda la noche. Este
procedimiento también puede ser utilizado en pacientes ingresados en situacion aguda con
sospecha de SAHS. Al permitir realizar dos pruebas en un mismo dia se trata de un técnica

coste-efectiva376376377,

c) Tratamiento del SAHS con auto-CPAP

Otra de las alternativas que estd tomando fuerza en los ultimos anos es la auto-CPAP, la cual
permite titular la CPAP con equipos autoajustables en el propio domicilio del paciente378379.380.381

gue adaptan la presidén segun la onda de flujo inspiratorio. Estos equipos proporcionan una

57



presién individualizada, dentro de cierto margen, que se adapta a las necesidades del sujeto

con la finalidad de eliminar los eventos respiratorios.

Este sistema supone una importante mejora para el paciente, ya que no tiene que trasladarse
al centro hospitalario, sin embargo presenta un elevado coste aunque parece ser de utilidad3®2.
Este sistema tiene una potencial indicacion en los pacientes que presentan efectos secundarios

con la CPAP de presion fija.

Indicaciones de la CPAP en el SAHS

Numerosos estudios han demostrado que la CPAP es un tratamiento coste-efectivo3®? 38438538 y
que los pacientes con SAHS presentan un menor consumo de recursos sanitarios tras el inicio
del tratamiento con CPAP*3% pese a estos estudios, la indicacion del tratamiento sigue

generando controversia.

Existe consenso en el uso de la CPAP en aquellos pacientes que presentan un SAHS severo
acompafiado de sintomatologia y/o comorbilidad?8438383%_ Sin embargo, las dudas surgen en
cuanto a aquellos pacientes con grado de severidad menor o ausencia de sintomas u otras
patologias3®3%3°! donde los criterios no son tan claros, con la consecuencia de que la
prescripcion de la CPAP difiera de manera importante de un pais a otro e incluso dentro del

mismo entorno sanitario.

Segun se ha ido disponiendo de evidencia cientifica, la indicacién del tratamiento de SAHS ha
ido variando. En 1998, la Sociedad Espafiola de Patologia Respiratoria (SEPAR) elaboré una

serie de recomendaciones que se resumen en los siguientes puntos3!:

1) Paciente con IAH igual o superior a 30 que presenten somnolencia en situacién activa
clinicamente significativa y limitante con o sin patologia asociada a SAHS (patologia
cardiovascular, cerebrovascular...), el tratamiento de eleccién serd CPAP asociado a

medidas higiénico dietéticas.
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2) Paciente con IAH inferior a 30 sin clinica relevante ni patologia cardiovascular asociada
se recomendaran medidas higiénico dietéticas y control médico para observar la

evolucion del paciente.

3) Paciente con IAH inferior a 30 y que presente sintomatologia secundaria a las apneas
con o sin patologia cardiovascular asociada, deben descartarse en un primer momento
otras causas que justifiguen la somnolencia (medicamentos, hdbitos de suefio
inadecuados, alcohol, depresidn, narcolepsia...) aparte de las recomendaciones
habituales, la indicacion de CPAP se realizarda de manera individualizada. En caso de
que se indique la utilizacion de CPAP debera realizarse un estricto seguimiento para
determinar a los 3 meses si la utilizacion de CPAP logra una resolucidn manifiesta de la

sintomatologia relacionada con su uso.

4) Si el paciente presenta IAH igual o superior a 30 pero no presenta sintomatologia ni
factores de riesgo, no se recomienda la utilizacién de CPAP y se debera indicarla

Unicamente de manera individualizada y en casos muy concretos.

En 2002, la SEPAR mantuvo estas recomendaciones confirmando la eficacia del tratamiento con
CPAP en pacientes con SAHS moderado y severo, aunque cuestiona su uso en casos leves
restringiendo su indicacion a pacientes que presenten sintomatologia y siempre de manera

individualizada®®2.

Algunos autores han recomendado la indicacién de CPAP en pacientes con IAH severo (IAH
>30) tanto si presentasen sintomas como si no, esgrimiendo como motivo el mayor riesgo de
hipertension arterial®2. Esta afirmaciéon tienen su fundamento en numerosos articulos
publicados principalmente en aquellos pacientes que ya presentan hipertensién, ya que el
SAHS supone en este caso un factor agravante de la enfermedad y el tratamiento con CPAP
podria contribuir a su reduccidnl®’,362393,394,395,3%397 Ademds, como ya se ha indicado, el SAHS
también es un factor de riesgo cardiovascularg:398399,400,401,402,403,404,405 y cerebrovascular®'>. Todo
esto ha llevado a la conclusién de que un IAH 215 es un factor de riesgo cardiovascular,
independiente de la presencia o no de sintomas y por tanto a promover la indicacién de CPAP

en este contexto.
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En este sentido, parece existir evidencia a favor de la asociacién de SAHS no tratado vy
mortalidad?6:232406,407,408,409,410,411,412,413414 | 3 Academia Americana de Medicina del Suefio ya
propuso en 2005 la indicacion del tratamiento con CPAP para pacientes con indice de
alteracién respiratorio (IAR) 215 (que incluye el IAH mds esfuerzos respiratorios asociados a
microdespertares), independientemente de los sintomas y asimismo para los pacientes con un

IAR>5 asociado a excesiva somnolencia?s.

Por tanto y a modo de sintesis de lo anteriormente comentado, las recomendaciones sobre el

tratamiento con CPAP se resumen en la siguiente Figura 3:

ALGORITMO DE TRATAMIENTO

| En todos los casos MHD |
IAH / IAR < 5 4""#'F,#—1~h‘-h“h‘""‘* [1AHT1AR > 30]

[IAH /1AR > 5 y < 30] 1

1 éSintomas

relaciondados

Se descarta SAHS, con el SAHS Yio | m —> | considerar CPAP|
considerar otros Epworth > 12 ylo
trastornos del suefio comorbilidad Recomendable
Considerar indicar asociada? valoracion ORL Los
dispositivos de pacientes que no
avance Mandibular toleren o rechacen
(DAM) o Cirugia del CONTROL CPAP considerar
ronguido (ORL) CLiNICO. otras opciones

Si clinica o como los DAM y la

complicaciones cirugia ORL ylo
valorar CPAP maxilofacial.

Considerar indicar DAM

y/o Cirugia ORL
Nota: Se desaconseja
el empleo de DAM sin

una evaluacion y
_— control por un dentista —
Control Clinico| == /s maxilo-fcial Control Clinico

Figura 1. Algoritmo de tratamiento en el SAHS. Aunque la evidencia aun no es contundente.
Este documento de consenso recomienda considerar la prescipcion de CPAP en pacientes con
IAH = 30, teniendo en cuenta las premisas del algoritmo.

MHD = Medidas Higiénico-Dietéticas.

IAH = indice de apneas-hipopneas por hora de suefio

IAR = Inidce de alteracion respiratoria (IAH + numero de esfuerzos respiratorios asociados a
microdespertares por hora de suefio)

DAM = Dispositivos de avance mandibular

ORL = Otorinolaringologia

Figura3: Algoritmo indicacidn tratamiento SAHS?.

Dispositivos de avance mandibular (DAM) para el tratamiento del SAHS
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El tratamiento de los problemas obstructivos de la VAS se remonta a principios del siglo XX
cuando Robin propuso la utilizacion de un aparato de estas caracteristicas con el objetivo de
realizar un adelantamiento funcional de la mandibula en nifios con hipoplasia mandibular®>,

pero no fue hasta los afios 80 cuando empezo a utilizarse para el tratamiento del SAHS*6:417.:418,

Existen en la actualidad numerosos aparatos, sin embargo el DAM fijo como con avance
regulable es el Unico sistema que ha demostrado eficacia. Estos aparatos realizan un
movimiento anterior e inferior de la mandibula generando variaciones anatdmicas en la VAS
consiguiendo con ello incrementar el drea seccional de la faringe. Este movimiento estabiliza y
fija la mandibula y el hueso hioides, impidiendo la posterorrotacién de estas estructuras

durante el decubito y evitando la ocupacién de la via aérea.

El DAM es definido por la Asociacion Americana de trastornos del Suefio como un dispositivo
que se introduce en la boca con el fin de modificar la posicién de la mandibula, la lengua y
otras estructuras de soporte de la VAS para el tratamiento del ronquido y/o el SAHS en estadios
leves o leves-moderados con indice de masa corporal bajo, en pacientes con sindrome de
aumento de la resistencia de las VAS y también como segunda linea de tratamiento en
pacientes que rechazan o no responden al tratamiento con CPAP, pacientes con riesgo

quirargico alto o con baja respuesta al tratamiento quirargico.

Su utilidad se basa en que los pacientes con SAHS duermen con la boca abierta mas de 5mm
durante un tiempo significativamente mayor que los pacientes sanos. Este puede ser el motivo
por el cual el DAM puede ser util ya que logra rotar y fijar la mandibula durante el suefio.
Diversos estudios han constatado una asociacidon dosis respuesta en el caso del DAM?*9420
puesto que al aumentar el grado de avance mandibular mejora la situacién clinica del
paciente*?1422423  De esta manera, segln aumenta la protrusién se produce una mejoria en el

numero y en la gravedad de las desaturiaciones.

Los DAM producen cambios en la presién laringea local que contribuyen a normalizar las
propiedades fisioldgicas de la VAS*?4, El avance funcional de la mandibula produce cambios en

la posicidn del hueso hioides hacia una posicidn mas adelantada, lo cual a su vez provoca un
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aumento en el volumen y permeabilidad de la VAS*> . Dicho aumento ha sido constatado

mediante diversas técnicas de imagen y exploracidn?#?6:427,428,429,430,

La utilizacidn de técnicas cefalométricas (CFM) ha supuesto un avance para la valoracién de la
VAS asi como de la gravedad del SAHS y eficacia de los DAM, sin embargo, también presenta
limitaciones entre las cuales destaca que sélo pueden evaluar la VAS en el plano
anteroposterior y no permite identificar los cambios laterales. Pese a las limitaciones
constatadas, esta técnica presenta algunas ventajas como la apreciacién objetiva de la
anatomia real del individuo, no es invasiva, y de bajo coste sin requerir colaboracién por parte

del paciente.

Las técnicas alternativas a la CFM, la TC (tomografia computerizada) y la RMN (resonancia
magnética nuclear), pueden realizar valoracién de los cambios laterales y dar una informacion
mas cuantitativa de la VAS, aunque tienen el inconveniente de presentar mas errores que la

CFM.

Muchos estudios de imagen y clinicos han constatado diferencias entre los pacientes que
presentan SAHS y los que no*1432433434435436437438439440 entre |as que destacan mayor
estrechamiento en el area velofaringea, aumento de dimensiones del paladar blando y de la
distancia hioides-plano mandibular (MPH) y aumento de los angulos de compensacion
craneocervical, por lo que la utilizacién de técnicas de imagen puede ser un complemento
perfecto tanto para el diagndstico como para la indicacidén del tratamiento y seguimiento del

mismo.

Eficacia de los DAM

Parece existir evidencia suficiente que confirmar la eficacia de los DAM#21424441,442,443 v narece
que esta eficacia podria ser mayor en caso de los dispositivos regulables*?®4?*, Esta mejora se
ha detectado con la reduccion de la frecuencia e intensidad del ronquido, apneas, numero de

arousals y aumento significativo del suefio de ondas lentas y REM#23443 444435 Gjn embargo,
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también parece que los pacientes con SAHS severo presentan una tasa de éxito inferior a los
casos moderados y leves#e447.448449450 o con pacientes con protrusiva deficiente, gran
sobremordida, casos con problemas dentales y/o periodontales y pacientes con patologia de la

articulacién temporomandibular.

Indistintamente su eficacia para el SAHS, los DAM son muy eficaces para el tratamiento del
ronquido, eliminando incluso el 50%%48444451452 con una reduccion significativa del mismo en el

90-100% de los casos*®449453 y mejora en la calidad del suefio?#454455,

Se han descrito algunos factores asociados con el fracaso del tratamiento del DAM*¢ y con el
empeoramiento de la sintomatologia®®. El entrecruzamiento dentario excesivo (sobremordida)
puede disminuir la eficacia del DAM ya que es necesaria una mayor apertura para conseguir
un minimo avance y ademas, la posterorrotaciéon necesaria para vencer la sobremordida lleva
hacia atras al hioides y al resto de estructuras favoreciendo la reduccion de la luz

fa ringe3457"457’458.

Por el contrario, la altura facial anterior reducida, la base craneal anterior larga, la longitud
maxilar aumentada, el plano mandibular reducido*®, la distancia MPH reducida y paladar corto
blando*?, ausencia de trastornos nasales, grado | y Il de Mallampati, sujetos capaces de realizar
una protrusién mandibular mayor de 5-7 mm?¢°, proporciones normales entre el didmetro de la
via aérea-paladar blando-lengua®?, IMC bajo*?, circunferencia de cuello reducida, pacientes
jévenes*?, I1AH basal bajo y episodios apneicos asociados a posicidon supina*?® parecen ser

factores asociados a un mejor resultado.

CPAP VS DAM

Pese a que la CPAP ha demostrado ser un tratamiento mas eficaz que el DAM sobre todo en los
pacientes mas severos*?3443463464 o] DAM parece ser mas eficaz en los pacientes con SAHS

moderado-leve®®. El efecto del DAM puede ser debido a su accidn sobre la estructura de los
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tejidos blandos y musculares especialmente del musculo geniogloso lo que produce un

incremento del tono con incremento de la dimesion de la via respiratoria®34®,

Ademads, el DAM es mejor tolerado por los pacientes*?* y en el caso de pacientes buenos
respondedores a ambos tratamientos suelen preferir este dispositivo*24443464467 | 3 preferencia
por el DAM viene dada por que los pacientes lo consideran mas cémodo, menos ruidoso, no

requiere electricidad para su funcionamiento ni produce claustrofobia e irritacién de la VAS.

Pese al potencial interés que despierta el uso de DAM, pocos estudios han evaluado su eficacia
a largo plazo?®®469470471 y ademds, algunos de ellos se han limitado a pacientes con SAHS
moderado o que ya habian sido sometidos a tratamiento quirdrgico de SAHS. Un estudio
realizado a mas largo plazo (2 afios), ha demostrado que no existe diferencia significativa
entre ambos tratamientos en pacientes con SAHS moderado-severo y se podrian considerar
ambos tratamientos comparables en cuestion de mejora de la somnolencia subjetiva del
paciente, resultados funcionales y percepcién sobre la salud#?43474 Aunque ambos
tratamientos logran mejorar las variables polisomnograficas, la CPAP logra una mayor

disminucién del IAH vy valores de oxihemoglobina mas bajos.

El efecto del DAM es otro aspecto a tener en cuenta. Algunos estudios han mostrado que el
DAM presenta una disminucién en la eficacia del tratamiento en pacientes en los que el
tratamiento fue inicialmente eficaz*®®47%472 aqunque no todos los estudios han detectado este

efecto?’3.

Respecto a la comparaciéon del DAM con la uvulopalatofaringoplastia, una de las alternativas
quirargicas, el dispositivo ha demostrado mayor eficacia y ser de preferencia para el
paciente*’54%, Ademas, los DAM han demostrado eficacia en aquellos pacientes intervenidos
quirdrgicamente mediante esta técnica y que han fracasado, alcanzando mejoria en hasta el

50% de los pacientes*6477:478,
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Protocolo de actuacion

Teniendo en cuenta la informacion descrita anteriormente sobre la eficacia y tolerancia del
tratamiento del DAM, se han propuesto algunos criterios para poder determinar qué pacientes

son canditatos a este tratamiento?®:

SiDAM No DAM
-Ronquido: sintoma principal -Somnolencia: sintoma principal
-Rechazo / intolerancia a CPAP -Denticion suficiente para dar estabilidad
-Fallo quirdrgico al DAM
-Viajes frecuentes -Patologia activa de ATM
-Claustrofobia y/o problemas de ajuste|-Facilidad para la nalsea
con la mascarilla -Obesidad mérbida
-Desaturacion de O2 severa

Tabla 6: Criterios para establecer los pacientes candidatos a usar DAM?®,

Los criterios establecen que el paciente candidato a utilizar DAM es aquel que presenta poca
somnolencia diurna, hipoxemia no grave y el ronquido como principal sintoma. Por el
contrario, cuando la somnolencia es el sintoma mas relevante el tratamiento debe de dirigirse
a la CPAP. Pese a lo descrito, el DAM puede ser utilizado como coadyuvante en pacientes

tratados con CPAP, utilizando el dispositivo en situaciones especiales como son los viajes.

La adherencia es un aspecto relevante también en el caso del DAM. Aunque existe poca
evidencia al respecto, parece que podrian presentar un incumplimiento del 24% en el caso de
dispositivos fijos y del 5% en caso de los regulables**%3, La principal causa detectada para el
cese del tratamiento es la perdida de eficacia, que es menor en caso de los dispositivos

regulables.

Respecto a los efectos adversos, se ha propuesto una clasificacidon en 3 grupos: cefalométricos,
cambios oclusales y las molestias habituales asociadas al tratamiento ortodéncico. Dentro del
primer grupo, los efectos secundarios cefalométricos se han descrito como pequeios
movimientos mandibulares, rotacion mandibular posterior y aumento de la longitud
mandibular. Por otro lado, se han descrito cambios oclusales con reduccién de resalte y

sobremordida, vestibuloversidn incisiva superior, linguoversién incisiva inferior y movimiento
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mesial de los molares inferiores. Por Gltimo, entre los efectos secundarios habituales cuando se
inicia un tratamiento ortoddncico se han descrito el exceso de salivacion, sequedad de
mucosas, sensibilidad dental, molestias articulares y musculares catalogadas como dolores
miofasciales. Parece no existir una diferencia en la incidencia de estos efectos adversos entre

los dispositivos fijos y regulares.

Las contraindicaciones absolutas de este tratamiento son la falta de dientes para soportar el
aparato, la existencia de patologia activa de la articulacion temporomandibular, la movilidad
dentaria grave y/o enfermedad periodontal no tratada*’. Sin embargo, incluso en presencia de
edentulos totales y patologia de la articulacién temporomandibular se pueden utilizar los
aparatos retenedores de la lengua. Este aparato puede ser también utilizado en pacientes que
presenten macroglosia franca y en caso de que no puedan realizar un avance mandibular

adecuado321417.480,481

Tratamiento quirtrgico del SAHS y de la roncopatia crénica.

Las técnicas quirurgicas que se utilizan para el tratamiento del SAHS se pueden dividir en tres
grupos: técnicas derivativas, técnicas reductoras y técnicas dilatadoras. Las técnicas derivativas,
aunque resuelven el 100% de los casos*®?, desde la aparicién de la CPAP han pasado a indicarse
Unicamente en aquellos pacientes que presentan obesidad mdrbida, hipoxemia severa o
importantes deformidades del esqueleto facial que no permiten utilizar la CPAP. Ademas, se

utiliza como proteccidn temporal en algunas cirugias agresivas de SAHS.

1) Cirugia reductora del contenido
1.1) Cirugia nasal

La cirugia nasal parece presentar una cierta eficacia a nivel subjetivo del paciente, aunque sin
embargo existen discrepancias sobre los resultados objetivables de la misma. El objetivo de

cualquiera de las técnicas disponibles es corregir alguna alteracién anatémica relacionada con
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la apnea o el ronquido. Sin embargo, parece existir consenso en que la cirugia nasal aislada en
la mayoria de los pacientes no sirve para una reduccion significativa de los pardmetros
objetivables relacionados con las alteraciones respiratorias del suefio sobre todo en pacientes
con SAHS severo y moderado*3%448 = gunque debe considerarse dentro de las opciones

terapéuticas para los pacientes que presenten SAHS y roncopatia’?3%’,

1.2) Cirugia paletofaringea

Aunque los primeros pasos de esta técnica se produjeron a mediados del siglo XX no fue hasta
los afios 80 cuando se desarrollé completamente de la mano de Fujita®®, y posteriormente se
establecié la utilizacidn del laser y de la radiofrecuencia aplicada a esta técnica. Pese a las
numerosas variantes técnicas disponibles, todas se basan en que el tejido redundante e
hipertroéfico del paladar blando supone la causa de obstruccidon para la apnea y la vibracidn

sonora del ronquido.

La valoracidn de los resultados de estas técnicas es compleja ya que existen distintos criterios
no siempre objetivables para realizarla, ni tiempo establecido para hacer la evaluacion.
Ademds, al existir distintas técnicas (algunas que incluyen la utilizacién de laser de CO, bajo
anestesia local) hace dificil unificar los criterios y en algunos casos se realizan asociaciones de
técnicas quirurgicas con lo que se dificulta ain mas la valoracion. Por otro lado, la indicacién de
la cirugia es muy variada, a veces se indica a pacientes con SAHS, otras veces con roncopatia o

ambas.

Pese a esto, los estudios parecen demostrar que esta técnica es eficaz para reducir los casos de
roncopatia (80-90%) aunque la mejoria disminuye al afio al 50% de la intervencidn. En el caso
de la apnea, la eficacia es menor (en torno al 40-50%) aunque estos resultados dependen del

grado de gravedad previo a la intervenciéon quirurgica.

1.3)Cirugia lingual

No es una técnica muy extendida. Se trata de realizar una reseccién de una cufia de la base de

la lengua para aumentar el espacio retrolingual utilizando para ello ldser CO, o bisturi
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armoénico. Las primeras operaciones fueron realizadas en los 90 logrando una tasa del éxito del
42%%864%87 Posteriormente, se empezaron a aplicar técnicas de radiofrecuencia, unas técnicas
mas sencillas y seguras que se realizan sin anestesia general y con baja morbilidad*®®4®°, lo que
permitié reducir el IAH principalmente en pacientes con SAHS leve y moderado. Los resultados
de este tipo de cirugia son variables (entre el 33% y el 80%) por lo que su indicacién, como
ocurre en todas las cirugias, debe de realizarse tras la realizacidon de la exploracién de la via
respiratoria, el nivel de gravedad de la sintomatologia y siempre teniendo en cuenta las

posibles incomodidades de la cirugia.

2. Cirugia del ensanchamiento

del continente
2.1) Cirugia maxilofacial

Las alteraciones en la morfologia del esqueleto facial pueden ser causa de anormalidades en
las vias aéreas ya que la musculatura faringea guarda una estrecha relacion con las estructuras
Oseas vecinas. Asi, se ha constatado la asociacién entre el IAH y el volumen lingual, maxilar
inferior retrognatico y discrepancia anteroposterior entre ambos maxilares, entre otras

alteraciones maxilofaciales.

Esta asociacién se ha detectado también en otras alteraciones. Asi, se han detectado SAHS
frecuentemente en patologias como el Pierre-Robin, Apert o Crouzon donde se pierden los
anclajes mandibulares, o Sindrome de Down o acromegalia donde se produce un aumento del

volumen lingual.

Inicialmente, los pacientes con hipoplasia mandibular y apnea grave se trataban con
traqueotomia y, aunque el problema era resuelto con esta técnica, suponia numerosos
problemas médicos, sociales y estéticos. El avanzamiento mandibular fue el procedimiento de

cirugia ortognatica que se utilizdé en primer lugar en el tratamiento del SAHS.
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El procedimiento quirdrgico se plantea en fases. La primera consiste en el avance geni con
miotomia y suspension hioidea (asociada o no a UPP) y los casos en los que esto no es
suficiente pasan a la segunda fase o avance bimaxilar®®. La primera fase logra resultados altos
aunque existe gran variabilidad entre los centros*! siendo superior en los casos leves y
moderados*!. Ambas fases, han logrado en algunos estudios un éxito superior al 90%*2.
Algunos autores han sugerido que es mejor realizar Unicamente la segunda fase en algunos
casos muy seleccionados (paciente joven, sin sobrepeso excesivo y con alteraciones de la

mandibula evidentes).

Pese a lo interesante de la técnica, hay que recordar que se trata de un procedimiento
agresivo, reservado mayormente para pacientes en los que la CPAP no ha sido eficaz o es
rechazada por el paciente. Ademas, debe de informarse al paciente de que puede ser necesario
la realizacidn de mds de una intervencion quirurgica y los aspectos estéticos consecuencia de la

misma.

Cuestionarios para el screening de SAHS
Berlin

El cuestionario Berlin se creo en 1996 en la Conferecia sobre el Suefio en Atencién Primaria que
se realizd en Berlin®3. El objetivo de este estudio es estimar el riesgo de presentar SAHS para lo
cual recoge informacién sobre 11 aspectos relacionados con el SAHS que a su vez se agrupan
en 3 dominios: 1) ronquido y sintomatologia asociada al suefio 2) somnolencia y aspectos
relacionados 3) hipertensién o IMC superior a 30. Cada item es clasificado como presente o
ausente y el valor final se encuentran entre 0 y 3. Aquellos pacientes que presentan un
resultado igual o superior a 2 son clasificados como pacientes con alto riesgo y por el contrario
aquellos pacientes que presenta valores inferiores a 2 se consideran como bajo riesgo. La
escala presenta una alta fiabilidad y validez con una sensibilidad del 86% y una especificidad
del 77% con un valor predictivo positivo del 89% para detectar IAR superior a 5 que implicaria

sospecha de apnea de suefio34%,
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Cuestionario STOP

Este cuestionario fue desarrollado en el entorno de la anestesia en cada para lo cual reclutaron
pacientes mayores de 18 afios con cirugia programada (cirugia general, ginecoldgica,
ortopédica, uroldgica, cirugia plastica, oftalmologia o neurocirugia) con un ASA (American
Societiy of Anesthesiology) entre | y IV. Se excluyeron los pacientes que tenian diagnostico
previo de SAHS u otros trastornos asi como aquellos pacientes en los que se preveia la
presencia de un electroencefalograma anormal (tumores cerebrales, neuroestimuladores...) .

Los pacientes fueron evaluados en preanestesia y se les realizé una PSG previa a la cirugia.

El cuestionario fue creado teniendo en cuenta el cuestionario Berlin y la evidencia existente
por un grupo de anestesidlogos y médicos especialistas del area. El cuestionario final incluyé 5
preguntas que evaluaban sintomas realacionados con SAHS: ronquido (S), cansancio matutino

(T), pausas respiratorias (O) y tratamiento para la tensién arterial (P).

Los investigadores plantearon 3 puntos de corte para el IAH: mayor de 5, mayor de 15 y mayor
de 30. Con el punto de corte primero, IAH superior a 5, la sensibilidad del cuestionario fue del
65,6% (IC 95%:56,4%-73,9%) y la especificidad del 66,0% (IC 95%:45,9%-73,0%). Cuando el
punto de corte era un IAH superior a 15, la sensibilidad vy la especificidad del 79,5% (IC
95%:62,4%-84,0%) y 53,3% (IC 95%:43,4%-63,0%) respectivamente. Por ultimo, para el punto
de corte de IAH superior a 30 los investigadores detectaron una sensibilidad del 79,5% (IC

95%:63,5%-90,7%) y la especificidad del 48,6% (IC 95%:40,0%-63,0%).

STOP-Bang Score.

Este cuestionario nacio en el entorno de los proceidmientos quirurgicos debido a la necesidad
detectada por parte de los anestesistas de determinar el riesgo de presentar SAHS en pacientes
que iban a ser sometidos a cirugia ya que presentan un mayor riesgo de efectos adversos

postquirurgicos*®>4%¢4%7 y por ello es fundamental el diagnostico previo.
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El STOP Bang esta basado en la recogida de informacidn sobre ronquido (Snoring), cansancio
(Tiredness), apnea observada (Observed apnea), tension arterial alta (high blood Preasure) -
IMC (Body mass index), Edad (Age), circunferencia de cuello (Neck circumferencce) y genero

(Gender).

Un estudio realizado en pacientes obesos determind que un valor en la escala de 5 era capaz
de discriminar tanto el SAHS severo como moderado®®. De hecho, para pacientes con IAH
superior a 15 vy superior a 30 se obtuvo una sensibilidad el 77,9% (IC 95%: 70,3-84,2) y del
87,5% (IC 95%: 78,2-93,8) respectivamente. La especificidad fue para este mismo supuesto del
44,7% (IC 95%: 36,9-52,8) para un valor de IAH superior a 15 y del 41,3% (IC 95%: 34,9-48,0)

para un valor de IAH superior a 30.

Epworth

El cuestionario Epworth comentado previamente, se utiliza en muchos entornos con el fin de
determinar que pacientes son suceptibles de presentar SAHS, pese a que inicialmente no fue el

objetivo para el cual fue concedido.

Un reciente metanalisis en el que comparaban estos cuestionarios constatd que el cuestionario
STOP-BANG en comparacidn con los cuestionarios descritos (Berlin, Epworth y Bang) es una

herramienta superior para la deteccion de SAHS*®.
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REGLAS DE PREDICCION CLINICA.

Las reglas de prediccién clinica (RPC) también conocidas como reglas de decisidn clinica utilizan
multiples variables predictoras (covariables) para estimar la probabilidad absoluta o el riesgo
que presenta un individuo de que un resultado esté presente (RPC diagndsticas) o la
posibilidad de que un evento ocurra en un periodo de tiempo concreto (RPC
prondsticas)00,50%:502,503,504,505,506,507  Fstg estimacion del riesgo realizado por modelos predictivos
permite estratificar a los pacientes segln su riesgo®®. Las RPC son herramientas disefiadas para
facilitar el proceso de decision dentro del acto médico y por ello, estdn pensadas como
herramientas para el mejor cuidado del paciente. Estos modelos facilitan al médico la decision
a tomar que puede suponer cambios en el manejo del paciente (pruebas adicionales, inicio,
cambio o finalizacién de tratamientos) e informar a pacientes sobre el riesgo de presentar

(diagndstico) o de desarrollar (prondstico) una determinada enfermedad o evento®%°%,

Estas reglas son creadas para tomar decisiones a nivel individual sobre el estado de salud del
paciente, pero estas decisiones pueden suponer un incremento del coste y/o una mejora del
manejo terapéutico por lo que también repercuten sobre el propio sistema sanitario®!!. Por
todo ello es importante que estén debidamente desarrolladas y validadas. En este sentido, es
fundamental que todas las RPCs presenten una depurada y minuciosa metodologia que
asegure la calidad de las mismas. Para ello, podemos distinguir claramente en su desarrollo

tres fases:
1) Desarrollo y validacién interna de la RPC.
2) Valoracién de la RPC en otra poblacion y ajuste si es necesario.

3) Impacto de la RPC en el abordaje terapéutico y en los pacientes.

1) Desarrollo y validacidn interna de la RPC.
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Definicion de las variables resultado.

Un aspecto relevante a la hora de crear una RPC es la necesidad de que la variable a predecir
sea una variable clinicamente relevante y correctamente definida. Las variables elegidas se
deben basar en la propia clinica y fisiopatologia de la enfermedad y su eleccién se asienta en

el conocimiento previo sobre la misma.

Sin embargo, las variables predictoras no necesariamente estdn relacionadas directamente con
la variable clinica, como ocurre en el caso de los marcadores tumorales y la progresidon o
recurrencia del cancer. Incluso cuando no estd totalmente establecida la relacidon causal,
muchos investigadores establecen, sin un conocimiento firme, la direccionalidad de la relacidn
entre la variable predictora y la variable resultado. Un ejemplo claro de esta situacién es la
tension arterial. Se espera que una alta tensién arterial esté asociada a un mayor riesgo
cardiovascular, por lo que una asociacidn negativa entre la tensién arterial y la enfermedad
cardiovascular seria un hallazgo inesperado y poco probable. Un hallazgo inesperado podria
plantear la invalidez del modelo y provocar que tanto los lectores como los potenciales

usuarios del mismo no confiaran en él y descartaran su uso®®,

Ante esta posible situacidn, existen multiples explicaciones y con ello, diversas soluciones que
deben de plantearse antes de descartar la regla. Entre las posibles causas se encuentran: el
cambio en la direccionalidad de la asociacion debido al azar, la mala clasificacion de las
variables predictoras, el sesgo de la seleccidn, la presencia de variables confusoras, el efecto
sobre la intervencion y la heterogeneidad. La solucién mas estricta seria eliminar la variable en
cuestion, sin embargo esto no es una opcién deseable debido a que podria reducir la capacidad
predictora de la RPC>!2 afectando a su validez. La alternativa es evaluar las posibles causas de
la situacion y establecer algunos de los mecanismos propuestos por distintos autores

encontrados en la literatura.

Cambio en la direccionalidad de la asociacion debido al azar.
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Ante la deteccién de un direccionalidad inesperada entre la asociacién de dos variables, una
explicacion razonable seria pensar que se ha producido por azar. Aparte de la eliminacién de
esta variable, seria importante revisar el tamafio muestral del estudio y sobre todo, realizar una

correcta determinacidn de dicha variable antes de iniciar el mismo.

Un ejemplo de esta situacién fue el estudio realizado por Westerhuis et al’** en el que
plantearon una RPC para la deteccién precoz de mujeres con riesgo de dar a luz un nifio con
acidosis metabdlica. En este caso los investigadores esperaban, teniendo en cuenta la evidencia
cientifica, que el aumento de la temperatura materna provocara un aumento del consumo de
oxigeno y que como consecuencia de ello, se produjera un mayor el riesgo de acidosis

metabdlica.

Sin embargo, en este estudio detectaron que la relacion entre la edad gestacional y la acidosis
metabdlica neonatal presentaba una OR de 0,87 (IC 95% 0,68-1,08), en contra de lo que marca
la evidencia disponible. Posteriormente un grupo de investigadores dirigidos por Schuit>*
reanalizd los datos de este estudio, realizando para ello selecciones aleatorias de mujeres
incluidas en este estudio de distintos tamafios y evaluando la relacién entre la temperatura
corporal y la acidosis metabdlica siguiendo los mismo criterios. El analisis de nuestras
aleatorias de los datos constatd que cuanto menor era el tamafio muestral elegido mayor era

proporcidn de resultados inesperados detectados (OR<1)%%5,

Los autores de estudio concluyeron que la probabilidad de detectar asociaciones inesperadas
entre las variables depende claramente del tamafio muestral®®®, por este motivo ante la
deteccidén asociaciones con direccionalidad contraria a la literatura, hay que evaluar si el

tamafio muestral es el correcto y si ha podido afectar a los resultados.

Clasificacién errénea o mala de las variables predictoras.
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Una causa habitual es la clasificacién erréonea o mala de las variables predictoras que puede
darse debido a que se clasifique incorrectamente al paciente asignando un diagndstico de
manera errénea, por ejemplo establecer que un paciente presenta un infarto cuando no lo es
y viceversa. Otra posible situacidon es la causada por una inadecuada transformacién de la
variable predictora, en caso de que se trate de una variable continua (lineal en vez de no

lineal ) o cuando se categoriza una variable continua®?>,

Otra posible situacién relativamente frecuente es la colinealidad. La colinealidad se produce
cuando dos o mas variables predictoras presentan una alta correlacion, como ocurre con el
peso y el IMC, ya que el IMC es una variable para cuyo calculo se utiliza el peso. La inclusién de
variables predictoras con una alta correlacidn puede provocar un aumento del error estandar y
pérdida de potencia, lo cual puede producir a su vez hallazgos inesperados. Entre las soluciones
propuestas se encuentra la reevaluacién de la variable, en caso de que sea posible (reevaluar

radiografia por ejemplo) y la correcta inclusion de la variable en los modelos.

En caso de que se conozca cual es la variable que presenta la medicién errénea se puede
eliminar o imputar>. Otra opcidn en caso de colinealidad es omitir alguna de las variables
implicadas o combinarlas de alguna manera que se integren ambas en una Unica variable
(presion arterial media en vez de presidn sistdlica y diastdlica). Pese a esto, la inclusién de
variables que presentan colinealidad puede ser interesante ya que puede lograr una prediccion
mas precisa en algunos casos. En este contexto es necesario que la interpretacion se haga
respecto a la colinealidad de las variables y no de su efecto de manera aislada. Por ultimo,
algunos autores han propuesto la adopcién de distintas técnicas de regresidn para evitar este
problema, sin embargo estas técnicas pueden hacer que el modelo sea mas dificil de

interpretar por lo que su utilizacién debe de ser valorada detenidamente.

Sesgo de seleccidn.
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El sesgo de seleccidn se puede producir en distintas fases del estudio, por ejemplo durante la
inclusion de los pacientes, debido a que los criterios de inclusion hayan sido definidos de
manera incorrecta o poco precisa. También es posible que se produzca en el seguimiento,
debido a la pérdida de pacientes durante el mismo o durante la evaluacién del evento, porque
a todos los pacientes no se les evalta con el mismo test o técnica>Y’, por lo que puede afectar
tanto a la variable predictora como a la variable que se desea predecir. Para evitar esta
situacidn, una opcién es establecer claramente los criterios y procedimientos del estudio.
Algunos autores también han propuesto con el fin de compensar las posibles
infrarrepresentaciones la utilizacion de la ponderaciéon®®, aunque esta propuesta es mas
compleja debido a la dificultad para establecer fehacientemente el impacto de la

infrarrepresentacion,por lo que la ponderacidn se realizaria sin tener criterios sélidos>2.

Variables confusoras.

La presencia de confusidn es otro problema notorio. Cuando la causa de una enfermedad
puede ser imputable a mas de dos factores que se encuentran mutuamente relacionados, el
efecto observado sobre uno de ellos puede verse afectado por el otro (y viceversa), en este
contexto es cuando se produce la confusion. De manera similar, cuando dos factores estan
relacionados mutuamente y uno es causa de la enfermedad pero el otro no, la exclusién del
factor que esta relacionado con la enfermedad haria que el factor no causal apareciese, de

manera inesperada, como asociado a la enfermedad.

Un claro ejemplo de esta situacidon se puede encontrar en la relacidon entre el consumo de
alcohol y tabaco y el cancer de pulmén. Es por todos conocidos que el tabaco estd asociado
con el cancer de pulmén y por otro lado, existe asociacién entre el consumo de tabaco y el
consumo de alcohol, es decir, el consumidor tabaco suele consumir también alcohol. Por lo
contrario, no existe evidencia sdélida que sustente la relacion entre el alcohol y el cancer de
pulmén. Si en la RPC se omitiera el tabaco, el consumo de alcohol apareceria como factor
asociado con el cancer de pulmdn simplemente por la asociacidn (y confusién creada) con el

consumo de tabaco.
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Dado que en una herramienta de prondstico interesa la precision de la prediccién de los
distintos factores, la confusidon no resulta un problema relevante>*®. Sin embargo, es necesario
recordar que esto también puede afectar a la generabilidad del modelo, ya que puede que esa

asociacion entre las distintas variables no se produzca en todos los casos.

Efecto sobre la intervencidn.

Otra posible situacién es cuando la variable predictora puede alterar la decisién clinica, es
decir, si con el conocimiento de si existe un factor o no se altera la intervencion. Esto es

relevante ya que puede reducir la asociacién entre la variable predictora y el evento.

Este aspecto fue observado en el estudio de Westerhuis et al’'* citado previamente en el que
se observd que la fiebre intraparto y la acidosis metabdlica presentaban una OR de 0,87 (IC
95% 0,68-1,08), aspecto que no era congruente con la evidencia. Por el contrario si se incluia
en el modelo la cesdarea como variable de ajuste la OR pasaba a ser de 1,08 (95% Cl 0.86—1.34),
determinando la asociacidon positiva entre la presencia de fiebre intraparto y la acidosis
metabdlica. En este caso se puede dilucidar que ante la presencia de una situacion clinica como
la fiebre intraparto (factor a estudio), el ginecélogo responsable, teniendo en cuenta la
evidencia disponible, realizaba una cesdrea para evitar la acidosis metabdlica (variable

resultado).

Heterogeneidad.

Por ultimo debe tenerse en cuenta la posible presencia de heterogeneidad. Esto se puede
producir como consecuencia de que la asociacion de la variable predictora sea distinta en los
diferentes subgrupos del estudio, o dicho de otro modo, seguln las caracteristicas de los grupos
gue componen la muestra. Esto puede afectar al resultado de la asociaciéon y con lo que
puede ocurrir que un subgrupo sea positivo y en otro negativo. Esto se debe a la diferencia
capacidad de predecir, interaccionar, modificar y la heterogeneidad que presenta la variable

predictora.
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Por tanto, cuando la heterogeneidad no es tenida en cuenta en el modelo, el efecto observado
no es mas que la media de la capacidad de prediccién en los distintos subgrupos. Si la relacion
entre la variable predictora y la variable resultado es opuesta en los distintos subgrupos, la
direccion que tome la asociacién (positiva o negativa) dependerd de la proporcién que
represente cada grupo. Por ello, la heterogeneidad puede provocar hallazgos inesperados y por

tanto, es necesario tener en cuenta posibles interacciones en el modelo.

Aun con todo esto, es poco probable que la heterogeneidad provoque resultados inesperados
si se realiza una correcta elecciéon de la muestra ya que para que se produjera, el grupo que
representa la mayoria la poblacién tendria que ser un grupo minoritario en la poblacién a

estudio.

Evaluaciodn ciega.

Idealmente, a la hora de desarrollar una RPC, seria interesante que la determinacién o célculo
de la variable resultado se realizara de manera ciega para evitar que el conocimiento de las
variables predictoras pudiera afectar al mismo. De todos modos, la importancia del
enmascaramiento depende, en gran medida, del tipo de variable que se esté determinando. En
caso de variables llamadas “duras” o que se ven escasamente afectadas por el evaluador como
una muerte o los resultados de una glucemia capilar, esta evaluacion ciega puede que no sea
tan relevante e imprescindible, pero cuando se plantean variables resultado mas subjetivas o
que dependen de la habilidad o criterio clinico como venografias o radiografias, el cegamiento

del evaluador tiene especial interés.

Algo similar ocurre con el paciente. Es recomendable que el paciente permanezca ciego sobre
todo en caso de que sean variables que puedan subjetivas para el mismo como el dolor o la
calidad de vida, que son datos que se pueden ver afectados de manera importante por sus
expectativas y conocimientos. En el caso de variables mds objetivables el enmascaramiento del

paciente es un aspecto importante pero no imprescindible.
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Desarrollo de la regla de prediccion.

Cuando se desarrolla una RPC, los investigadores definen una serie de variables que ellos
consideran que podrian predecir el resultado teniendo en cuenta su criterio clinico y la
evidencia recogida en la literatura, sin embargo, muchas de ellas no formaran parte de la regla.
Esto puede ser porque estas variables no predigan el resultado debido a que su valor predictivo
no mejore la capacidad predictora de la regla o que su determinacidn sea poco fiable vy se

decida eliminarlas.

Es importante establecer de antemano por qué se decide mantener una variable de la regla ya
que esto permitird al médico/lector confiar en el resultado de la misma y a la vez, por qué se

decide eliminar otras variables.

Caracteristicas de los pacientes incluidos.

Uno de los aspectos que los médicos y el personal sanitario en general tienen en cuenta antes
de aplicar una RPC es si los pacientes en los que se basoé la referida RPC son similares a los
pacientes que atienden en su consulta. Por este motivo se considera que describir la edad vy el
sexo de los pacientes que se utilizaron para la creacién de la RPC es un dato bdsico>%, aunque
otros autores han sugerido que se deberia dar informacién sobre cualquier caracteristica del
paciente que pueda afectar a la capacidad predictiva de la regla. Esto no significa que sea
necesario que los pacientes sean idénticos para poder aplicar las RPCs, pero si es razonable que

el clinico valore y considere las caracteristicas de las poblaciones antes de utilizarla.

Lugar de realizacion.
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Otro aspecto a tener en cuenta es donde se realiza el estudio ya que puede afectar al tipo de
paciente que se incluye en el mismo asi como la experiencia de los clinicos que derivan y
validan la regla. Las caracteristicas de los pacientes de una unidad de cuidados intensivos
difieren de manera importante de los pacientes que atiende un médico de Atencién Primaria

asi como los que pueden ver un geriatra o un pediatra.

Por ello, la recomendacidn general es describir el tipo de institucidon (primaria, secundaria o
terciaria), el lugar (dmbito hospitalario, urgencia...) y si se trata de un centro con actividad
docente o no. Ademas es necesario establecer el circuito o procedimiento utilizado para captar
los pacientes®®. Este ultimo punto puede ser importante ya que puede afectar al denominado

sesgo de derivaciéon®,

Recogida de datos.

Las variables predictoras de la regla deben de recogerse de manera prospectiva utilizando para
ello hojas de recogida de datos especificamente disenadas para el estudio. Ademas, es
importante entrenar al personal involucrado en la recogida de datos para asegurar que estos
son recogidos de una manera sistematica y precisa, por lo que puede ser recomendable realizar
un entrenamiento previo al inicio del estudio e incluso un pilotaje para asegurar que todas las

variables incluidas se evalian de manera idéntica.

En algunas ocasiones, se ha planteado la utilizacién para el desarrollo de RPC de datos
recogidos de manera retrospectiva. Aunque puede ser un sistema que economice y simplifique
el proceso, es necesario recordar que la precisién y fiabilidad de los datos puede verse

comprometida.

Esto es lo que ocurrid a los investigadores del Stroke Prevention in Atrial Fibrilation, que
crearon dos RPC con los datos recogidos en un ensayo clinico aleatorio en el que evaluaban
distintos regimenes de antitrombdticos para la prevencién del infarto en pacientes con

fibrilacién atrial®?*22, Aunque los datos habian sido recogidos con otra finalidad, como
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provenian de un ensayo clinico, la precisidn y fiabilidad de los mismos era mucho mas alta que
él se hubiera conseguido si se hubieran obtenido los datos por otras vias como las historias
clinicas. Pese a ello, siempre es necesario tener en cuenta que el objetivo principal del estudio
no fue desarrollar las RPCs por lo que es posible que la recogida de datos de las variables

incluidas en la regla no se haya realizado de manera tan estandarizada.

Andlisis estadistico.

Existen numerosas técnicas estadisticas para la derivacién de una RPC. Grobman y Stamilo
establecieron en 2006 cinco métodos para realizar modelos predictivos: sistema de puntaje
derivado del analisis univariantes, modelos predictivos basados en analisis multivariantes,
nomogramas, red neuronal artificial y arboles de decisién. Indistintamente el método utilizado,

todas las RPCs deben describirlo y justificarlo.

Sistema de puntaje derivado del andlisis univariantes.

Este método plantea la utilizacidon de factores asociados al evento o resultado detectados en
estudios observacionales y aplicarles un peso o puntaje. La suma de todos los puntos de todos
los factores presentes en el paciente es utilizada como indicativo de la probabilidad de que
ocurra el evento®?. Ejemplos de este método son el modelo predictivo para apendicitis
aguda®®* y la escala modificada de Glasgow para pancreatitis aguda>®. Estos modelos son
sencillos de crear y de utilizar, pero su precisién se ve afectada por la posible inclusiéon de

factores de riesgo dependientes y la arbitrariedad utilizada para realizar el puntaje®*.

Modelos predictivos basados en andlisis multivariantes.
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Este sistema se utiliza de manera similar al anterior pero se aplican técnicas que permiten
refinar el modelo evitando incluir variables confusoras. Generalmente se utilizan regresiones
logisticas que permiten expresar los resultados entre los factores predictores y el evento como
odds ratio, los cuales son relativamente faciles de interpretar y permiten asignar a los factores

un peso de una manera mas precisa y correcta®?*>%,

Sin embargo, dado que en el modelo se incluyen diversas variables, es necesario aplicar
técnicas que permitan eliminar las interacciones que se pueden producir entre las mismas. Uno
de los métodos mds utilizados es mediante una regresion stepwise®’ o modelo paso a paso
cuyo objetivo es elegir aquellas variables que presentan significacion estadistica después de

evaluar cdmo interactlan entre si.

Nomograma.

Los nomogramas son unos graficos que representan la relacién matemadtica entre distintas
variables la cual permite aplicar complejas formulas de una manera prdctica y precisa®%,.
Existen distintos tipos de nomogramas que van desde los mas sencillos, similares a un
termdmetro, o mas complejos como el propuesto por Siggard-Andersen®?, En este mismo
sentido, el analisis estadistico para obtenerlo puede ser mas o menos complejo®?*. La ventaja
gue presenta el nomograma respecto a otros métodos es que el resultado final, el propio
nomograma, suele ser facil de interpretar y de aplicar e incluso con mayor precisién que otros

metodos>?*>39,
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Figura 4: Representacién simplificada de un normograma bdasico®*

Red neuronal artificial.

Las redes neuronales artificiales son modelos matematicos o computacionales que se basan en
la forma de operar de las redes neuronales bioldgicas>*2. En biologia, una neurona o célula
nerviosa recibe informacidn de otras células nerviosas que es procesada y enviada de vuelta al
resto de células nerviosas. Las redes neuronales artificiales se basan en este mismo principio,
presentan numerosas fuentes de informacién que es procesada y posteriormente produce un
resultado dicotémico. La principal ventaja es que estas redes pueden “aprender” relaciones
matematicas entre las variables recibidas y las variables que crean>33°3453553%_ por otro lado,
requieren de cierta formacidn estadistica para desarrollar y detectar complejas relaciones no

lineales entre las variables predictoras®4>%,

Asimismo no estdn exentas de limitaciones, ya que tienen una limitada capacidad para explicar
posibles relaciones causales, requieren potentes ordenadores y son dificiles de llevar a la
practica clinica habitual>**3> Adicionalmente, a dia de hoy todavia presentan algunos
problemas metodoldgicos para alcanzar el modelo final®3*. De hecho, un estudio concluyé que
las redes neuronales eran mejores para predecir los resultados, pero la regresion logistica era

preferible en caso de buscar relaciones causales entre la variable dependiente y las
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independientes o cuando se trataba entender el efecto de una variable predictora sobre el

resultado®3.

Input layer Hidden data Output layer
processing layer

Figura 5: Representacién de una red neuronal®2.

Arboles de decisién.

Los drboles de clasificacidn y regresion, también conocidos como arboles de decisién, utilizan
test no paramétricos para evaluar los datos y progresivamente dividirlos en subgrupos
teniendo en cuenta la capacidad predictora de las variables independientes®?. Las variables, los
valores discriminatorios utilizados y el orden en que las divisiones van produciéndose se debe

a un algoritmo matematico subyuyacente que trata de maximizar la precisién del resultado®?*.

La principal ventaja que presenta es su facil compresion ya que sdélo es necesario seguir las
flechas correspondientes segun la respuesta a las preguntas. Son, por esto, métodos
ampliamente utilizados debido a su sencillez. Se pueden poner como ejemplo el arbol de

decisién para predecir las varices esofagales en pacientes cirréticos o el utilizado para
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establecer la probabilidad de que se produzca un ingreso hospitalario entre los pacientes de

asma537,538.

Sin embargo algunos estudios han constatado que es un método menos preciso®*3° debido
posiblemente a que la informacion solicitada en cada “hoja” o escalafén es muy limitada para

predecir el resultado de una manera fiable5%.

En resumen, el analisis estadistico puede realizarse de distintas maneras, desde el
planteamiento de analisis mas sencillo utilizando una tabla 2x2 en el que se evaluard |la
capacidad predictora de cada variable (andlisis univariante), a método mas complejos vy
sofisticados como las redes neuronales. Aunque el andlisis univariante sea muy sencillo de
comprender y posea ademds un abordaje que permite establecer que variables predicen o
estan asociadas con la variable resultado, es un analisis de por si muy limitado ya que no
permite establecer la relacion entre las variables predictoras entre si, asi como con la variable
resultado. Actualmente, de los métodos disponibles, se recomienda la utilizacion de andlisis
multivariante como la regresion logistica, ya que permite establecer que variables aportan
informaciéon de manera independiente sobre la probabilidad del resultado, logrando un

resultado final compresible para el usuario.

Descripcion de los resultados.

Existen numerosos métodos para describir los resultados obtenidos, aunque los mas
frecuentemente utilizados son sensibilidad, especificidad, ratios de probabilidad (likehood
ratios), valor predictivo positivo y negativo, proporcidon de pacientes con un resultado en un

momento en concreto y curvas de supervivencia.

Para calcular la sensibilidad y la especificidad es necesario que la variable resultado sea
dicotémica (normal o anormal, alto riesgo o bajo riesgo...). La sensibilidad se refiere a la
proporcion de pacientes que presentan el evento, (resultado anormal de la prueba,

enfermedad...) que la RPC categoriza correctamente, mientras tanto la especificidad hace
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referencia a la proporcion de pacientes que la RPC ha determinado que presentan el evento vy

realmente presentan dicho resultado segun el gold standard.

La sensibilidad y la especificidad son caracteristicas inherentes de la RPC y aunque son
ampliamente utilizadas, los clinicos suele preferir los valores predictivos ya que les informan de
la probabilidad de que el paciente presente el evento (por ejemplo infarto entre pacientes que
refieren dolor en el pecho). Por ello es frecuente que entre los resultados de las RPC se hable
de los valores predictivos positivos y negativos. El valor predictivo positivo hace referencia a la
probabilidad de que exista el evento si el resultado de la RPC asi lo indica (probabilidad de que
el paciente tenga un infarto en caso de que la RPC determine que asi es). Por el contrario, el
valor predictivo negativo establece la probabilidad de que no exista el evento si el resultado de

la RPC asi lo indica (la probabilidad de que no haya infarto si la RPC establece que no lo hay).

Ademas, la interpretacion de este valor es sencilla. Un valor de uno significa que la
probabilidad del evento no cambia respecto a la probabilidad previa a aplicar la regla, es decir,
la utilizacién de la regla no supone un cambio en la actitud médica. Por el contrario, un valor
superior a uno significa que la probabilidad de presentar el evento es mayor y por el contrario,
una valor inferior a uno supone una probabilidad menor respecto al pretest. Esta forma de
resultado es especialmente Util cuando la regla presenta 2 o mds categorias (por ejemplo
riesgo bajo, intermedio, alto y muy alto), lo cual aporta una mayor informacién al clinico.
Cuando son mas categorias puede suponer dificultades ya que es necesario establecer a partir

de qué nivel se realiza un cambio en el manejo del paciente o individuo.

Otra de las técnicas propuestas es la utilizacién de curvas que son el resultado de las distintas
combinaciones de sensibilidad y especificidad utilizando distintos puntos de corte. Aunque
pueden ser de utilidad para comparar visual y estadisticamente las caracteristicas de una o
mas reglas de prediccién>*4?, su uso se puede ver limitado debido a que los clinicos no reciben

una estimacion clara de los resultados posttest®?.

La probabilidad de presentar una enfermedad puede ser también descrita utilizando la

proporcién de pacientes con la enfermedad o evento en un momento concreto del tiempo.
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Aunque es un dato sencillo de comprender es dificil de transformar en una actitud terapéutica
o diagndstica. En comparacidn con este planteamiento de presentar un momento concreto, las
curvas de supervivencia tienen la ventaja de dar informacién de manera visual sobre la
frecuencia de la enfermedad o el evento a lo largo de un periodo, lo cual puede ser relevante
si tenemos en cuenta que hay enfermedades cuya supervivencia puede variar mucho en el

tiempo.

Indistintamente la técnica utilizada, es necesario establecer la incertidumbre asociada a esa
determinacion, por lo que la mayoria de las veces estos datos van acompafiados de un

intervalo de confianza del 95%.

Sensibilidad o especificidad.

Por desgracia, es dificil conseguir reglas que presenten alta sensibilidad y especificidad por lo
gue en ocasiones hay que establecer cudl de la dos es mas relevante en el estudio del caso
concreto y esto viene determinado por el criterio clinico. En general, se tiende a utilizar reglas
con alta sensibilidad para descartar la presencia de la enfermedad en caso de que el resultado
sea negativo, mientras que se utilizan reglas de alta especificidad cuando se quiere confirmar la

presencia de la enfermedad>?.

Habitualmente, a los clinicos les interesa descartar la presencia de la enfermedad (asegurar
que el dolor en el pecho no corresponde a un infarto) por lo que, idealmente, se utilizaria una
regla con una alta sensibilidad y un ratio bajo de falsos negativos. Sin embargo, como ya se ha
comentado previamente, es dificil conseguir una regla que presente una alta sensibilidad y
especificidad y normalmente una alta sensibilidad suele ir acompafiada de una baja
especificidad y viceversa. La dificultad de obtener una regla que tenga buenos resultados en
ambos parametros suele ser también un motivo por el cual los clinicos no apliquen estas

reglas.
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Un ejemplo de esta situacion es el estudio Ottawa Ankle Rules®* en el cual se planteé una regla
para determinar a qué pacientes se les debia realizar una radiografia por sospecha de rotura de
tobillo. Esta regla fue disefiada para conseguir una sensibilidad del 100% para asegurar que no
se descartara ninguna fractura y asi facilitara que los clinicos la utilizaran, a costa de tener una
especificidad relativamente baja (40%) lo que se supone que sélo se reduciria el nimero de
radiografias un 36%°*. Los mismos autores plantearon que se podria haber utilizado una regla
con una sensibilidad del 96% y una especificidad del 58% que hubiera logrado disminuir el
numero de radiografias un 50%°%. Pese a esto, los investigadores que desarrollaron estas reglas
se decantaron por la primera regla ya que creian que muchos clinicos no utilizarian la misma si

habia la mas minima posibilidad de que hubiera un falso negativo.

El equilibrio entre la sensibilidad y la especificidad de la regla es un aspecto dificil de establecer
y depende mds de aspectos clinicos que estadisticos®*. Es necesario un mayor nimero de
estudios que establezcan cual es la proporcidn de falsos negativos que los clinicos, pacientes e

incluso la sociedad estd dispuesta a aceptar en cada contexto clinico®®.

Reproducibilidad.

Es frecuente que muchos de los signos y sintomas que se utilizan en la practica clinica no sean
muy reproducibles como pueden ser los resultados radioldgicos. De hecho, es normal que el
mismo clinico al repetir el mismo procedimiento obtenga diferentes resultados (variabilidad
intraobservador) o cuando se realiza en el mismo paciente pero por distintos clinicos

(variabilidad interobservador).

Ya que la finalidad de las RPCs es que sean utilizadas por el mayor niumero posible de clinicos,
la variabilidad interobservador es de vital importancia. Por ello, en caso de que alguna de las
variables propuestas para la regla presente una gran variabilidad interobservador debe de al
menos cuestionarse su inclusidén y en caso de decidir incluirla establecer algln criterio que
permita asegurar su reproducibilidad, como puede ser el uso del valor de kappa para las

variables categoricas y el coeficiente de correlacidn intraclase para las continuas. De hecho, se
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considera un valor de kappa o coeficiente de correlacién inferior a 0,6 como poco fiable> y

por tanto, que deberia de plantearse no incluir dicha variable en el modelo final.

En caso de que se establezca la necesidad de que una misma variable sea determinada por dos
observadores hace mas complejo la derivacion y validacién de la regla, ya que pide que los dos
examinadores evallen al mismo tiempo. Esto puede ser especialmente dificil en entornos con
alta presidn asistencial como puede ser los servicios de urgencias. Teniendo en cuenta esto,
algunos autores han sugerido que no seria necesario evaluar todos los pacientes y seria
suficiente la realizacidon de un examen por dos evaluadores en una muestra lo razonablemente

amplia que permita un intervalo de confianza lo suficientemente estrecho.

Pese a esto y a su potencial relevancia e impacto sobre el resultado final, un estudio establecié
gue la reproducibilidad de las variables predictoras de la reglas no era evaluada o descrita en la

mayoria de los estudios®.

2) Valoracién de la RPC en otra poblacidn.

Validacion de las RPCs.

Ademas de utilizar los métodos adecuados, es imprescindible realizar la validacién de la RPC
de manera prospectiva, demostrar que el modelo predictivo predice de manera exitosa en la
muestra en la que se desarrolld y que se han utilizado técnicas que aseguran la validez interna
de la RPC no significa que sea absolutamente valida®02>10511548549 | 3 validacidon es un aspecto
esencial para poder confirmar que el modelo desarrollado predice correctamente, es decir, que
es posible generalizarlo a individuos similares pero no idénticos a los que se utilizd para la

derivacion.

No estan totalmente establecidos los aspectos necesarios para el disefio de estudios de
validacion,>® pero en general se considera que requiere Unicamente informaciéon sobre las

variables predictoras y resultado. La validacion de un modelo no es simplemente repetir los
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procesos analiticos realizados con la fase de derivacién con otro grupo de individuos o
pacientes para establecer si se detectan las mismas variables predictoras, se trata también de
reajustar el modelo o simplificarlo teniendo en cuenta las variables predictoras y el peso de las

mismas en una nueva poblacign>03549:551,552,553,

De hecho, generalmente cuando la RPC se aplica a nuevos individuos, los resultados son peores
comparados con los obtenidos en la de validacién, debido entre otras razones a que los
factores predictores y el riesgo basal que presenta cada poblacién es distinta>**. Por ello, el
desarrollo y la validacién interna son sélo un paso mas en el desarrollo de las RPCs y deben ser
evaluadas y validadas en otros individuos antes de implantarse en guias o en la practica clinica

habitual®>°.

Ademas, en caso de que la validacion de la regla sea realizada por un grupo distinto al que
realizé la derivacioén seria interesante que recibieran informacién para poder asegurar que la
aplicacion de la misma se realiza de manera adecuada®>>%. La utilidad de la validacién estriba
en determinar como los clinicos la utilizan en la practica asistencial y determinar su efecto en la

atencidn al paciente y en los resultados.

Cuando los resultados del estudio de validacién son discordantes con los resultados obtenidos
en el estudio de derivacidn, los investigadores y los clinicos tienen la tendencia de rechazar el
modelo y desarrollar uno nuevo partiendo de sus propios datos®>>°%%% Sin embargo, el
desarrollo de un nuevo modelo también presenta sus limitaciones y la existencia de multiples
modelos para un mismo evento o enfermedad genera una situacién confusa ya que el clinico
no sabe cual puede utilizar. Esta situacién es mas comun de lo que puede parecer y existen
mas de 100 modelos predictivos para traumatismos craneales®®, mds de 80 para el pronéstico
del infarto®®!, mas de 60 para predecir la evolucidon después de un cancer de mama®®?, mas de
25 para medicina reproductiva®® y mas de 20 para predecir la duracién de la estancia en

cuidados intensivos después de la cirugia cardiaca®®.

Otro claro ejemplo de esta dispersién son los modelos disponibles para establecer la

mortalidad a corto plazo tras cirugia cardiaca, entre las que se encuentran EuroSCORE,
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EuroSCORE Il, STS score y el Modelo aleman de Valvula Aortica (GermanAV)>65566:567.568569 Todos
estos modelos tienen una misma variable resultado (mortalidad a corto plazo), recogen
algunos datos en comun (sexo, patologia arteria extracardiaca y ataque al corazén previo), pero
otras variables como es la diabetes o fibrilacion auricular son recogidas sélo en algunas de
ellos. Es mas, incluso las definiciones de las variables varian entre los distintos modelos 'y las
categorizaciones realizadas. En esta situacion, es dificil para el personal sanitario establecer
cual es la mejor regla y comprender como es posible que para predecir un mismo evento haya

tantas posibilidades.

Por otro lado es necesario tener en cuenta que si se desarrolla una nueva regla de cada
muestra nueva de una poblacidn, se invalida y se pierde la informacion obtenida de estudios y
modelos previos>**°¢!, |o cual se traduce en una importante pérdida de recursos y tiempo. Una

alternativa a esta situacién es realizar ajustes o actualizaciones de los modelos ya existentes

559,561

Validacién temporal.

La validacién del estudio puede ser realizada utilizando individuos o pacientes nuevos
provenientes del mismo centro pero de otro momento temporal, generalmente reclutados
después de la derivacion. La validacién temporal es realizada en ocasiones mediante la
extraccidon no aleatoria de datos provenientes de una base de datos existente en el momento
de inclusién, por lo que este procedimiento presenta limitaciones y ventajas similares a los que
se encuentran en la validacion interna, puesto que los individuos que se usen para la

derivacién y los que se utilicen en la validacidn presentaran caracteristicas similares.

Validacion geografica.
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Se denomina asi cuando la validacién se realiza utilizando datos provenientes de otro centro o
pais. En ocasiones y con el fin de simplificar y economizar el proceso de validacién, se utiliza
una muestra no aleatoria de una base de datos del centro o el pais (en el caso de estudio
multicéntricos) o se valida el modelo en centros que no estuvieron involucrados en la

derivacion del modelo.

Los datos pueden provenir de bases datos preexistentes (datos retrospectivos) o recogidos de
datos incluidos especificamente para la realizacién del estudio de validacion (datos

prospectivos).

Validacién del campo.

Un método de validacion mas estricto y especifico es la validacién del modelo desarrollado en
individuos muy distintos a aquellos a los que se realizé la derivacion, también conocida como
validacion de campo®%3%, Se han realizado diversas validaciones de este tipo, como la
utilizacién de un modelo predictivo para el diagnéstico de tromboembolismo venoso
desarrollado a nivel hospitalario en Atencién Primaria®°, la validacion de un modelo
desarrollado en individuos sanos de desarrollar eventos cardiovasculares en 10 afios (como la
escala Framingham) en pacientes con diabetes tipo 11°7* o validar modelos creados en poblacion
adulta en poblacién pedidtrica®2. Al igual que en las anteriores, es posible realizar esta

validacion de manera prospectiva o retrospectiva.

Actualizacion de los modelos predictivos.

Es frecuente, como ya se ha comentado previamente, que los investigadores logren resultados
peores cuando se valida el modelo en nuevos pacientes, sobre todo si se ha realizado una
validacidn geografica o de dominio. Cuando se obtiene una menor precision, es frecuente que
este grupo tenga tendencia de rechazar el modelo y plantear uno nuevo, repitiendo el proceso
nuevamente. Hay que insistir en que esto supone no sélo una pérdida de recursos y tiempo

sino también de la informacién cientifica obtenida, generando ademas, nuevas reglas de
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prediccién que provocan a su vez que el clinico tenga que decidir cual elegir entre el cada vez

mas amplio abanico existente.

En este contexto, la actualizacién de los modelos mediante el ajuste o la recalibracién de los
mismos a los aspectos y situaciones locales puede ser una estrategia correcta puesto que este
tipo de actuacidon permite combinar la nueva informacidon obtenida de los nuevos pacientes

con la existente proveniente del modelo®09>59,552,573,574,

Métodos para actualizar los modelos predictivos.

Se han propuesto distintos métodos para realizar el ajuste®#>°%02 que van desde los ajustes de
los coeficientes de la regresion a la evaluacién de la adiccion de variables extras. Generalmente
las diferencias que se observan a hora de la validacién de la RPC estdn en el resultado o en la
frecuencia del evento entre la muestra de derivacién y la de validacidn. Esto provoca una peor
calibracién del modelo debido a que la probabilidad predicha es sistemdticamente demasiado

alta o baja.

Uno de los métodos mas sencillos y eficaces es el ajuste del riesgo o la probabilidad basal (en
caso de que sea conocida) del modelo original en la muestra de individuos para la validacion.
Adicionalmente, la actualizacidn del modelo varia desde el ajuste de todos los pesos de las
variables predictoras a la adicidn de nuevas predictoras al modelo existente. Por tanto, la
actualizacién de la regla se realiza desde los métodos mas sencillos (ajuste del riesgo o la
probabilidad basal) a métodos mas complejos (inclusion de nuevas variables) seglin se van
observando los resultados. Indistintamente el método utilizado el objetivo final en todo
momento debe ser ajustar el modelo a las circunstancias de la poblacién. Una vez realizado
esto, el modelo debe de ser validado para evaluar su transportabilidad y aplicabilidad a la

rutina®®.

Para la realizacidn de estos ajustes es necesario obtener la informacion a nivel de pacientes. En

caso de que no se disponga de dicha informacién, se ha propuesto la realizacién de un ajuste

93



simple del modelo utilizando la frecuencia del resultado y los valores medios de los predictores

en la nueva poblacién que estén disponibles®0357>,

Agregacion de los modelos predictivos.

Como se ha comentado anteriormente, existen multiples reglas para objetivos idénticos, por lo
gue recientemente se ha propuesto que la agregacién de los modelos disponibles utilizando
una regresién que los fusione seria una manera de obtener un modelo final de mayor
calidad®'*. Este procedimiento presenta similitudes con el metaandlisis, ya que tiene como

objetivo sintetizar todos los estudios previos.

Esta técnica ha sido utilizada por diversos estudios®®>77°78 pero es necesario que se realicen
mas trabajos al respecto ya que presenta limitaciones que deben de ser tenidas en cuenta.
Por un lado, este método asume que los modelos utilizan variables predictoras similares®’®, por
lo que es necesario considerar que puede producirse colinealidad entre las variables recogidas.
De hecho una de las principales criticas que recibe este método es el hecho de que las RPC
predicen el mismo resultado con variables predictoras idénticas o similares®! por lo que el

analisis de la colinealidad es necesario.

Otra de las criticas descritas es el hecho de que los factores de riesgo o variables recogidas se
definan en cada RPC de una manera distinta, por lo que seria de interés evaluar las definiciones
de las variables antes de aplicar esta técnica para determinar la inclusion de variables idénticas
gue presentan distinta categorizacidn, como puede ser la edad como variable continua y en

otra categorizada en tres grupos.

Por ultimo, es frecuente que cada regla haya recogido algunas variables que son recogidas
habitualmente y otras que no. Esto puede provocar que se detecten de manera sistematica
numerosos valores perdidos para lo que aun no estd establecido como actuar en esta
situacion®. Por esta razon, si se produce este caso es necesario tener en cuenta que la regla

obtenida con la agregacién puede estar sesgada.
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Cuantificacion del impacto del modelo predictivo.

El objetivo final de un modelo predictivo no es sustituir al criterio medico sino obtener una
estimacion objetiva del riesgo de sufrir un resultado de salud en concreto, y con ello, asistir al

médico en la interpretacion subjetiva, uniéndose a la intuicion y a las guias de practica®'%>81582,

Es fundamental recordar que cuando la informacién (en este caso obtenida de la RPC) suponga
un cambio en la forma de actuar del individuo, del médico y/o del sistema sanitario asi como
en el manejo de las decisiones propias de la persona o del sistema®®>*, la RPC esta
produciendo un efecto sobre la salud del paciente y en el coste-efectividad de su atencién. Por
tanto, el impacto de los modelos disponibles tanto en la actitud del individuo, en su
autocuidado como en la actitud de los médicos y con ello en los resultados de salud y en el

coste-efectividad de los mismos, debe analizarse en los estudios de impacto.

La diferencia entre los estudios de validacion y de impacto estriba en que los estudios de
validacion se realizan habitualmente usando cohortes sin necesidad estricta de tener un grupo
de control, mientras que los estudios de impacto del modelo en el cuidado o autocuidado y en

los resultados de salud requieren inequivocamente un grupo de control>%%5%4,

Abordaje directo o asistido.

En los estudios de impacto se pueden plantear dos tipos de abordajes para evaluar como
afectan las RPC en el comportamiento y en las decisiones del individuo y del sistema sanitario:
el abordaje directo y el abordaje asistido®®**, En el abordaje asistido se entrega la
probabilidad estimada del resultado sin ninguna recomendacién sobre la decisién a tomar,
mientras que en el abordaje directo se entregan recomendaciones o se plantea un manejo

terapéutico especifico o decisiones para cada nivel de riesgo.
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Como es ldgico, el modelo asistido es mas respetuoso y permisivo con el juicio personal del
individuo y del médico®* permitiendo un margen mayor de accion para la utilizacién de la
intuicién. El abordaje directo, por su parte puede suponer un mayor impacto clinico,4>8358

pero también se recomienda que sea algo a eleccidn del clinico y no obligatorio®>,

Por ultimo, la implantacién de la historia clinica electrénica permite que el médico reciba
automaticamente la prediccién individual de cada paciente lo que en teoria favorece la

implantacién y con el ello, el impacto de estos modelos>®>°%,

Barreras para la implantacién de las RPCs.

Uno de los problemas que suele ser frecuente en las RPCs es que pese a presentar una
sensibilidad y especificidad altisima no sea practicas para utilizar de manera rutinaria. En
ocasiones sucede porque los médicos no se sienten seguros de su utilizaciéon y de que su uso
suponga un cambio, se supone que a mejor, en la asistencia al paciente. Ademas, el miedo a
las consecuencias médicas y legales de descartar un diagndstico (como dar de alta a un
paciente que presenta un infarto de miocardio) y el porcentaje de falsos negativos que puede

ser, a criterio del médico, muy alta e incluso en algunos caso inaceptable>,

La mayoria de las reglas mejoran mds la especificidad del criterio medico que la sensibilidad,
aunque los clinicos preferirian reglas que permitan aumentar la sensibilidad mas que la
especificidad. Esto es debido a que los médicos valoran mas una decisidon que sea un verdadero
positivo (establecer que el paciente presenta un evento o realizar un procedimiento cuando el
paciente realmente lo requiere) que una decisidn falsa-negativa (establecer que el paciente no

presenta el evento o decidir no tratar cuando realmente no hace falta hacerlo).

Por otro lado, si la regla es percibida como complicada o que requiere una cantidad de tiempo
significativa es dificil que se aplique en la practica clinica ya que, en general, los sistemas
sanitarios se encuentran saturados. Otro aspecto es si la utilizacién de la RPC afecta a como se

paga a los médicos y al resto del personal sanitario, lo cual puede hacer dificil su implantacion.
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Aunque no afecte a un sistema sanitario como el nuestro, es importante tenerlo en cuenta en

sistemas sanitarios como el americano.

En relacién a esto, y en contraposicion a lo descrito sobre las reglas complejas, los clinicos
suelen menospreciar también los denominados “libros de cocina de medicina” en los cuales la
decisién del tratamiento o intervencidn se basan en algoritmos cuya simplicidad hace pensar
gue no tiene en cuenta la complejidad propia de la medicina®®’. Todo esto parece demostrar

que la actitud y comportamiento del clinico ante estas reglas tiene impacto sobre su

uti IiZa cion588,588,589,590,591,592

Incluso ante una RPC sencilla y eficaz es necesario tener en cuenta que el médico no siempre
va aplicar la regla por lo que el impacto potencial y el real no son iguales. Existen distintas
causas para que no lo hagan, por un lado porque simplemente decidan no consultarla (por
alguno de los motivos ya descritos anteriormente), porque decidan no seguir las indicaciones
de la misma o porque no puedan aplicarla por diversos motivos. Otro aspecto lo entrafia el
propio paciente quien puede requerir con insistencia la realizacion de una prueba cuando la

regla ha establecido su escasa o nula utilidad>.

Pese las peculiaridades que presenta la implantacion de las reglas, pocos estudios ha descrito
la eficacia clinica de su uso®? y con ello, los clinicos desconocen qué les aporta realmente la
utilizacion de las mismas, o dicho de otra manera, cuanto mejora o empeora la atencion al

paciente utilizando estas reglas.

Por ello, es necesario determinar el efecto del uso de la regla en la practica clinica y para ello se
deberian de utilizar poblaciones distintas a las que se realiz6 la derivacion y la validacion de la
regla, es decir, seria necesario realizar estudios en los Unicamente se utilicen la regla para

evaluar su impacto real.

Disefio de estudios de modelo de impacto.

Estudios aleatorizados de seguimiento.
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Desde un punto de vista metodoldgico, la utilizacion de ensayos clinicos aleatorizados por
cluster es el disefio mas robusto®®”, indistintamente aleatorizando al personal sanitario o al
centro, aunque se considera este ultimo como un método mas adecuado ya que evita las
contaminaciones que se pueden producir entre el personal de un mismo centro. Cuando la
aleatorizacion se realiza a nivel del paciente, la robustez del método viene determinada por el
tamafio de la muestra. En este caso, se puede producir un sesgo de aprendizaje ya que el
personal sanitario atenderd a pacientes de ambos grupos (intervencién y control) por lo que

podria limitar el estudio®.

Una alternativa interesante a este disefio, sobre todo en caso de intervenciones complejas que
deben de ser introducidos en la practica asistencial, es el ensayo clinico aleatorizado por pasos
(stepped-wedge)>*>*%6>97, Este disefo establece que los cluster (centros de Atencion Primaria,
hospitales, médicos...) son aleatorizados para recibir la intervencion (en este caso la aplicacidn
de la RPC) en distintos momentos. De esta manera, todos aplicardn ambos métodos, practica
clinica habitual (control) y aplicacién de la RPC (intervencidn), pero sera aleatorio el momento

que se realiza la intervencidn en los cluster.

Estudios no aleatorizados de seguimiento.

Pese a su robustez metodoldgica, los ensayos clinicos no dejan de ser un tipo de estudios
costoso y que requieren bastante tiempo para su realizacidn, por lo que es conveniente

plantear otras alternativas. Un disefio prospectivo “antes y después” puede ser una alternativa

a tener en cuenta. Este tipo de estudios plantea la determinacion de la variable resultado antes
de la introduccidn del modelo y después de su introduccién. Desgraciadamente, este disefio se
puede ver afectado por los cambios temporales que se pueden producir en el abordaje
terapéutico asi como en el personal sanitario que atiende al paciente. De un disefio similar
serian los estudios de impacto “on-off” donde los resultados son medidos alternativamente
cuando el modelo estd disponible y cuando no en el centro®* Uno de los problemas
planteados con estos estudios, como ocurre con el disefio “antes y después”, es el de los

posibles cambios o rotacion de personal que pueden afectar a los resultados.
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Una opcidn interesante cuando se trata de eventos poco frecuentes o que requieren un largo
seguimiento son los modelos de decisidon analitica®>>>. En ellos, es necesario presentar un
buen estudio de validacién del modelo y combinar la prediccién del mismo con informacién
sobre la eficacia de los tratamientos obtenida de ensayos clinicos o metanalisis. En caso de
gue esto no sea capaz de demostrar una mejora en los resultados clinicos o que se trate de una
intervencidn coste-efectiva no se recomienda la realizacion de estudios aleatorios de largo

seguimiento.

Estudios transversales.

Cuando el objetivo de interés Unicamente es una actitud o decisién clinica tomada por el
personal sanitario, un estudio transversal cuya variable principal sea la decision tomada por el
personal sanitario puede ser suficiente para alcanzar los objetivos®®°7>. Con este tipo de
planteamiento, los médicos o los individuos pueden ser aleatorizados a recibir o no la
prediccién obtenida en el modelo y con esto se realiza la comparacién entre las decisiones

terapéuticas u otros tipos de manejos tomados.

Por ultimo, es posible proponer un disefio “antes y después” con los mismos médicos. En este
caso se plantea que los médicos participantes decidan su actitud terapéutica utilizando la
informacién proveniente del modelo y sin el mismo sobre un mismo paciente. Este tipo de

disefo no requiere de seguimiento y es relativamente sencillo y facil de llevar a cabo.

Evaluacién del impacto.

Para evaluar el impacto de las reglas algunos autores han propuesto la determinacion de la
seguridad y la eficiencia®*. La seguridad se define como la proporcién de pacientes que

experimenta el evento predicho (por ejemplo un infarto) entre los que recibieron el diagnéstico
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o el tratamiento establecido por la regla (por ejemplo tratamiento anticoagulante). Por otro
lado, los autores definieron eficiencia como la proporcion de pacientes que no han
experimentado el evento predicho entre los que no recibieron el diagndstico o el tratamiento

establecido por la regla®.

La utilizacidn de estos dos criterios puede ser de interes sobre todo si se tiene en cuenta que
tanto la precisién como otras variables utilizadas en este contexto (sensibilidad, especificidad,
area bajo la curva...), aunque también pueden crear malinterpretaciones de los resultados
porque el usuario de la regla considere estos términos como equivalentes de verdadero

positivo y verdadero negativo.

Es necesario recordar que para un clinico el valor predictivo negativo y la seguridad son los dos
factores mas importantes al evaluar la utilizacién de estas reglas, con el fin de minimizar el
numero de pacientes que no recibieron el tratamiento adecuado o la prueba diagndstica
adecuada. Por otro lado, los sistemas sanitarios valoran de manera importante el valor
predictivo positivo y la eficiencia debido a la importancia que tienen en ese entorno los
estudios coste-efectividad>**. Por este motivo, seria interesante considerar la seguridad y la
eficiencia dentro de las informacidnes a incluir en los estudios de impacto>* ya que acercaria

III

mas los resultado a lo que es “el mundo real” de practica clinica.

Un claro ejemplo es el estudio realizado por Reilly et al>*® en el que se constatd que la eficiencia
real de su RPC era inferior a la potencial (36% vs 48%; p<0.001) mientras que la seguridad real
era superior a la potencial, aunque no alcanzaba la significacién estadistica (94% vs 89%;
p=0,6). Estos resultados sugieren que la regla mejora la eficiencia cuando es utilizada por los
clinicos, mientras que la no utilizaciéon de la regla o el hecho de descartar sus resultados
suponia una mejora en la seguridad. De hecho, al 17% de los pacientes de este estudio no se
les aplicd la RPC y en estos pacientes las decisiones médicas fueron menos eficientes y seguras.
Es mas, cuando el médico utilizaba la regla, la opinidn clinica y la de la RPC discrepaban en el
26% de los pacientes. En estos casos, las decisiones médicas fueron menos eficientes que en
aquellos casos en los que existia un acuerdo entre ambas. En la mayoria de los casos en los

que el facultativo decidia de manera consciente contradecir los resultados de la RPC se
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producia una disminucion de la eficiencia. Es de sefialar el hecho de que en algunos casos, la

decisién de no utilizar la regla fue debida a factores ajenos, principalmente falta de medios.

Como conclusidn es necesario realizar no solo una correcta derivacién de la RPC si no que la
validacion debe seguir los mismos estandares de calidad. Ademas, una vez valida la regla es

necesario evaluar su implantacion para ver su efecto en la practica clinica habitual.

Reglas de prediccion clinica para SAHS.

Dada la transcendencia, prevalencia e impacto del SAHS, se han propuesto numerosas RPC con
el fin de poder discernir los pacientes presentan mayor riesgo de presentar SAHS de los que
no. Este aspecto es relevante ya que, como se ha comentado previamente, el SAHS es una
enfermedad prevalente y cuya prevalencia posiblemente aumente en los préximos afios, entre
otros motivos, por el aumento de la obesidad y de la esperanza de vida. Por ello, y teniendo
en cuenta el impacto que presenta en la sociedad y en la salud del individuo es vital realizar un
diagnéstico rapido vy fiable. A dia de hoy las técnicas disponibles, pese a ser de gran calidad,
requieren de medios fisicos y humanos que hacen que las listas de espera en nuestros centros

no dejen de crecer.

A la vista de este escenario, es légico el interés suscitado por tener una RPC de gran calidad y
facil de aplicar, sin embargo, hasta el momento y pese a los numerosos intentos, este objetivo
no se ha alcanzado. Los principales motivos que podrian explicar esta situaciéon son el hecho
gue muchas de ellas al presentar una alta sensibilidad y especifidad requieren la determinacion
de variables morfométricas?** y cefalométricas*®, con lo cual convierten la aplicacién de la regla

en un proceso complejo que no esta al alcance de cualquier clinico.

Otro aspecto fundamental a tener en cuenta respecto a las RPCS previas, es la poblaciéon
utilizada para el desarrollo y validacién. Uno de los aspectos criticados es que algunas de ellas
se han desarrollado en sectores poblacionales en los que la prevalencia de la enfermedad es

mayor lo cual podria sesgar los resultados®®. Se debe tener en cuenta que la precision del test
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de diagndstico puede verse infra o supraestimado dependiendo la prevalencia de la patologia

en la poblacién utilizada.

Viner et al (1991).

El estudio propuesto por Viner et al®® fue un estudio unicéntrico en el que se reclutaron un
total de 410 pacientes consecutivos que fueron derivados al mismo. La entrevista fue realizada
por un unico médico que recogié informacién de manera estandarizada relacionada con SAHS
evaluando la presencia de sintomas y signos asociados a la enfermedad. Concretamente se
recogié informacién demografica (sexo, edad y IMC), asfixia nocturna, somnolencia diurna
excesiva, sintomatologia matutina relacionada (dolor de cabeza, cansancio, fatiga, nauseas y
vomitos), suefio no reparador, impotencia, eventos apneicos y examen de faringea. En la
medida posible, se solicité entrevistar al compafiero de habitacidn por si pudiera confirmar la
asistencia de ronquidos, apneas y sueino inquieto. En caso de no poder realizar la entrevista o

de que no exista esta figura, se recogio la informacién referida por el participante.

La evaluacidn de la via area se realizé de manera subjetiva por el mismo médico y se considerd
anormal en caso de ser estrecha y pequenia, si la Uvula era voluminosa, larga y alcanzaba la
lengua cuando se hacia la exploracion, o si la amigdala era lo suficientemente grande como

para comprometer el orificio faringeo.

Uniendo los datos provenientes de la historia clinica, la entrevista y la exploracion, los autores
utilizaron la regresién logistica para evaluar la relacion de la presencia de SAHS con las variable
diagnéstica y crearon dos modelos predictivos que estimaban la probabilidad de presentar
apneas del suefio. El primer modelo evaluaba la relacion entre las variables subjetivas
recogidas y la presencia de la enfermedad y el segundo fue creado teniendo en cuenta la
impresién clinica del médico que habia recogido dichas variables. Estos modelos fueron

evaluados y se utilizaron para crear el modelo final.
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En la poblacién estudiada, la prevalencia de SAHS fue del 46% siendo el 18% de los mismos
severos (IAH>30). El modelo basado en la impresidn subjetiva del facultativo que evalué a los
pacientes presentd una sensibilidad del 52% y una especificidad del 70%. El modelo final
presentaba cuatro variables: sexo, edad, IMC y ronquido. La area bajo la curva presentaba un

valor de 0,77 (IC 95% 0,73-0,82)
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Figura 6: sensibilidad y especificidad para los puntos de corte establecidos en el modelo de

Viner et al®,

Si se observa la grafica detenidamente (figura 6), se puede constatar que en caso de elegir un
punto de corte del 0,7 para establecer el diagndstico de SAHS, la sensibilidad seria del 28% vy la
especificidad del 95%, es decir, si consideramos con una probabilidad previa del 70% de
presentar SAHS, la regla identificaria como maximo al 28% de los pacientes con la enfermedad,
pero excluiria de manera correcta al 95% de los pacientes que los presenta. Este punto de corte
supondria que se realizaria la prueba un nimero importante de pacientes que no presentan la
enfermedad pero la regla también demuestra una alta capacidad de descartar la posibilidad de

presentar SAHS.
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Por el contrario, si se escogen pacientes que presenten una probabilidad previa de tener
apneas del 20%, la regla seria capaz de identificar correctamente al 94% de los pacientes que
presentan SAHS, pero en este caso excluiria Unicamente el 28% de los pacientes que realmente
no presentaban este transtorno. Este punto de corte implicaria realizar la prueba a la mayoria
de los pacientes que presentan la enfermedad, pero también a un importante nimero de
pacientes que no la presentan, reduciendo el nimero pacientes a los que se les indicé una PSG
en un 33%. Con todo esto, teniendo en cuenta este escenario, el valor predictivo positivo de la
prueba seria del 75% lo cual es significativamente superior a la prevalencia de la enfermedad
en la muestra descrita, demostrando que las variables incluidas en el modelo realmente

predicen la presencia de la SAHS.

Los autores de este estudio concluyen que seria necesaria la realizacion de estudios que
evallen estos resultados en otra muestra independiente. De todos modos es importante tener
en cuenta que los pacientes incluidos en esta muestra eran reclutados en una Unidad de Suefio
y por tanto, evaluados previamente por otro clinico que los considerd candidatos a presentar la
enfermedad. Esto podria explicar por un lado la alta prevalencia detectada en la muestra y por
otro, por qué la percepcion del clinico que evalud los pacientes Unicamente supuso el acierto
en el 63%. Es necesario recordar que los pacientes incluidos ya habian sido evaluados
previamente por otro facultativo por lo que aquellos que claramente no presentaban la
enfermedad habian sido descartados y Unicamente se derivaron aquellos que, a criterio del
clinico responsable, podriar presentar SAHS. Por lo tanto, si la muestra hubiera procedido una
poblacién no preseleccionada posiblemente los resultados obtenidos por la evaluacién clinica

hubieran sido mejores.

Hoffstein et al (1993)

Posteriormente, el mismo equipo planteo una nueva RPC?*? argumentando que la anterior
utilizaba una regresidn logistica con una variable resultado dicotdmico (presencia o ausencia de

SAHS) cuya definicién se basaba en un valor de IAH arbitrario. Estos autores consideraron que
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el punto de corte de IAH igual o superior a 10 era un valor que no esta consensuado ya que
muchos clinicos consideraban SAHS cuando se detectaba un IAH igual o superior a 5 mientras
que otros solo consideraban patolégico cuando el IAH era superior a 15 0 20. Ademas, una RPC
cuyo punto de corte establecido en un IAH de 10 no puede ser utilizada para en caso de que el
médico busque un punto de corte superior. Por este motivo, los investigadores plantearon
realizar una nueva RPC en la cual trataran el IAH como una variable continua en un importante

numero de pacientes.

Se reclutaron 594 pacientes derivados por una clinica del suefio por sospecha de trastornos del
suefio. La evaluacién del clinica fue realizada por un Unico especialista que utilizd un
cuestionario estandarizado para recoger los sintomas cldsicamente asociados a SAHS
(ronquido, ESD, pausas respiratorias, dolor de cabeza matutino, fatiga, sensacién de suefio no
reparador, cansancio diurno, cansancio, impotencia, alergias, nausea y vdmitos matutinos) asi
como enfermedades relacionadas (HTA, DM, patologia cardiaca y trastornos de la tiroides). En
la medida que fue posible también fueron entrevistadas las parejas o compaiieros de cuarto
para obtener informacién sobre los ronquidos, las pausas asfixias y los demds sintomas
relacionados con el suefio. La exploracion de la VAS fue realizada de la misma manera que en el
anterior estudio®? por el mismo médico que recogio el resto de variable. A todos los pacientes

se les realizé una PSG y se evalud siguiendo los estdndares habituales®?.

El modelo final para predecir el IAH era capaz de explicar el 36% de la varianza (r’=0,3585):

IAH predicha = [-1,251428+0,002082IMC*EDAD+1,19177SEXO+ 0,0991152SPOUSREP +
0,53127EXAMEN_FARINGEO]?

En este modelo SPOUSREP era igual a O en caso de que el compaiero de cuarto o pareja no
informara de la presencia de apneas y 1 en caso de que si las refirieran. El sexo tomo un valor
de 0 en caso de ser mujer y de 1 en caso de hombre. De manera andloga, si el examen faringeo

era anormal se considero un valor de 1y 0 en caso de que el resultado fuera normal.
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Al igual que en el anterior caso, los pacientes incluidos en este estudio ya presentaban
sospecha de algun tipo de trastorno por lo que la poblacién incluida no es representativa de la
poblacién general. Ademas, el médico que realizd la exploracién era un especialista en el drea
por lo que habria que establecer si la regla tendria la misma validez en caso de incluir

especialistas de otras especialidades como puede ser la Atencién Primaria.

Kushida et al (1997)

Posteriormente a la propuesta de Viner et al, en 1997 Kushida et al propusieron una RPC
basada en la medida cefalométricas del paciente. Los autores argumentaron que muchos de
los pacientes con SAHS presentan alteraciones craneocefalicas?“. En este estudio se reclutaron
30 pacientes, 15 de los cuales presentaban SAHS y los 15 restantes no. Se considerd que el
paciente presentaba SAHS si presentaba los sintomas caracteristicos (pausas respiratorias,
ronquido y somnolencia diurna excesiva), un valor en la Escala Epworth superior a 10 y un RDI

igual o superior a 5 determinado mediante PSG.

Las variables incluidas en el estudio se pueden dividir en 2 grupos, por un lado variables
antropométricas (IMC y circunferencia de cuello) y variables morfométricas. El IMC y el
perimetro de cuello fueron incluidos en el estudio ya que existia en ese momento evidencia
suficiente al respecto en la literatura®2% y por otro lado, porque el IMC y la circunferencia del
cuello estaban correlacionadas (0,54 y 0,53 respectivamente) con el RDI en la muestra de 30

pacientes.

Respecto a las variables morfoldgicas, los investigadores evaluaron distintas en busca de
variables sencillas, rapidas y reproducibles. Finalmente decidieron recoger las medidas tal y

como se establecen en la siguiente figura (Figura 7):
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Figura 7: Medidas morfometricas recogidas por Kushida et al?®.

Concretamente puede verse que recogieron la altura del paladar (P), la distancia intermolar
maxilar (Mn), la distancia mandibular intermolar (Mx) y la superposicién de la corona maxilary
mandibular y el incisivo central derecho (0J), todo ello determinado en milimetros. Estas

variables fueron combinadas con el IMC y el perimetro de cuello para dar el siguiente modelo:

P+( Mx-Mn) +3 x OJ +3 x [Max (IMC-25,0)] x (NC /IMC)

Como es légico, la determinacion de las variables morfométricas (Mx, Mn, P y OJ) es la base
fundamental para asegurar la precision de este modelo. La determinacidn de estas variables
morfométricas son las que aportan informacién sobre la dismorfia carniofacial que puede
afectar al SAHS, mientras que el IMC y el perimetro del cuello son las variables que aportan
informacion sobre el sobrepreso u obesidad del paciente. En este mismo sentido, la divisidn
entre el perimetro de cuello y el IMC se utilizé para establecer la relacion entre el perimetro

del cuello y el peso corporal. El término “Max” incluido en los corchetes es necesario para
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evitar valores negativos en la ecuacién. Por ejemplo, en caso de un paciente con un IMC de 23,
el valor de la operacién entre corchetes seria -2 (23-25). La introduccion del término “Max”
hace que en este caso el valor pasara a ser 0. Por tanto, en caso de pacientes normopeso, la
parte de la ecuacién relacionada con el IMC quedaria anulada y el resultado final dependeria

Unicamente de la disformia craneofacial.

Tras el desarrollo del modelo, este fue validado en una muestra de 423 pacientes derivados ya
sea por solicitud propia o por indicaciéon de otros médicos a esta clinica especializada en un
periodo de 6 meses. Los pacientes incluidos presentaban sintomas diversos como son
somnolencia, fatiga, insomnio, sonambulismo, sindrome de piernas inquietas o ronquidos y/o
apneas referidos por la pareja o compafiero de cuarto. Se seleccionaron aquellos que acudian
por primera vez al centro y se les realizd una exploracion fisica e historia clinica completa.
Ademas se realizaron las determinaciones de la cavidad oral descritas anteriormente, y la

determinacion del IMC y del perimetro de cuello.

Una vez obtenidos todos estos datos un médico ajeno al estudio y que desconocia los
resultados del modelo, establecia si se debia de indicar la realizacién de una PSG. A los
pacientes que presentaban sintomas inequivocos de insomnio o diagndstico previo de SAHS u
otra trastorno del suefio (sindrome de piernas inquietas, sonambulismo...) basando en
sintomatologia y PSG previa, no se les realizd PSG. Por tanto, se incluyeron en el andlisis final
300 pacientes a los que se les realizd la mencionada prueba y que fueron evaluadas por
personal experimentado, ciego a los resultados del modelo. Se utilizé la PSG para establecer si
el paciente presentaba SAHS o0 no y se establecid un punto de corte de 70 en el modelo

desarrollado.

El andlisis se realizd mediante una regresion logistica utilizando el método de boostrap®* vy se
realizé una validacidn. Se evalué la fiabilidad interobservador comparando los resultados de las
medidas realizadas de la cavidad bucal independientemente por dos médicos en 20 pacientes
qgue no fueron incluidos en el estudio, uno con amplia experiencia en estas medidas y otro sin
experiencia. Ambos médicos eran ciegos a las determinaciones realizadas por el otro y al
resultado del modelo. Adicionalmente, la fiabilidad test-retest fue evaluada en 10 pacientes

por un facultativo con experiencia en estas medidas.
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El punto de corte de 70 dividid la muestra de validacién en dos grupos. Este punto de corte
logré una sensibilidad del 97,6% (IC 95%: 95%-98,9%) y una especificidad del 100% (IC 95%:
92%-100%). El valor predictivo positivo fue del 100% (IC 95%: 98,5%-100%) y el valor predictivo
fue del 88,5% (IC 95%: 77%-96%). Estos resultados muestran que el modelo presentaba una

alta sensibilidad y especificidad.

La figura 8 recoge las curvas ROC correspondiente a la distinta capacidad de discriminacion del
modelo morfométrico, IMC y circunferencia del cuello. Las areas bajo la curva mostraron
valores de 0,996+0,002 para el modelo morfolégico, 0,938+0,018 para el modelo de IMC y
0,898+0,023. Para evaluar la diferencia entre ellas, los autores realizaron la resta entre las
distintas areas. El resultado de la resta de las areas bajo la curva del modelo morfométrico y el
IMC fue de 0,058+ 0,017 y de 0,098+0,023 en el caso de la resta entre las areas bajo la curva el
modelo morfometrico y la circunferencia. Estos resultados sugieren que tanto el IMC como la
circunferencia de cuello son pobres predictores de SAHS en comparacién con el modelo

morfométrico.
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Figura 8: curvas ROC de los modelos morfométrico, IMC y circunferencia del cuello?®.

Respecto a las determinaciones realizadas entre los dos observadores, se detecté una alta
correlacion entre ambos examinadores, siendo el coeficiente de correlacién intraclase (CCl) de
0,992 (IC 95% 0,981-0,997). Asimismo, la fiabilidad test-retest presentaba un ICC del 0,994 (IC
95% 0,975-0,998) por lo que se mostré una alta fiabilidad entre las determinaciones realizadas

por el mismo observador.

Los resultados del estudio realizado por este grupo muestran una RPC con alta capacidad
diagndstica (alta sensibilidad y especificidad). A tenor de lo descrito en los datos, la
determinacion de las variables morfométricas no parece ser un problema debido a la alta

correlacion determinada entre los evaluadores y el test-retest. Al igual que en el anterior, este
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estudio se ha realizado en un centro especializado por lo que es de suponer que el perfil de
pacientes que recibe son pacientes que han sido evaluados y seleccionados previamente por

otro facultativo.

Rodsutti et al (2004).

Los investigadores de este estudio®® incluyeron pacientes mayores de 18 anos a los que de
manera consecutiva se les realizd una PSG en una clinica del suefio en Australia entre 2001 y
2003. Esta clinica era parte de un centro hospitalario de tercer nivel que daba cobertura a una
poblacién de medio milléon de personas. Los pacientes eran derivados por otros facultativos al
centro donde eran valorados por un médico especialista del area. Los datos de los pacientes
incluidos entre febrero de 2001 y diciembre de 2002 fueron utilizados para la derivacién de la
RPC y los datos de los pacientes incluidos entre enero de 2003 y abril del mismo afio fueron

utilizados para la validacion.

A todos los pacientes se les realizé una PSG y se considerd apnea como el cese respiratorio de
10 o mas segundos, con hipoapnea con una reduccién del flujo respiratorio superior al 50%
durante 10 o mas segundos, con una reduccién menor (inferior al 50%) durante al menos 10
segundos acompafiado de una desaturacién superior al 3% o un arousal que durase tres o mas
segundos. Se considerd SAHS si el IAH fue igual o superior a 5. La historia clinica recogio
informacion sobre la edad, sexo, IMC, consumo de alcohol y tabaco, HTA, DM, sintomatologia
nasal e informacidn sobre los sintomas relacionados con SAHS y otros trastornos del suefio
(ronquido, pausas respiratorias, asfixia, accidentes debido a somnolencia, suefio no reparador,

cuestionario Epworth y movimiento de las piernas durante el suefio).

Los autores realizaron un andlisis univariante y las variables que presentaron un valor de p
inferior a 0,2 fueron utilizadas para realizar multiples regresiones logisticas que sirvieron para
generar el modelo final. Los coeficientes del modelo final fueron utilizados para crear la escala.
Segun los datos del individuo a cada uno se le asignaban unos valores de la escala cuya suma
daba el resultado final. Los resultados de la escala fueron clasificados en tres grupos (bajo,

medio y alto) de riesgo.
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Se reclutaron 945 pacientes de los cuales fueron finalmente incluidos 837. Los resultados de la
PSG determinaron que el 32% de los pacientes no presentaban SAHS vy el 68% restante tenian
SAHS. El modelo final incluyd la edad del paciente (entre 0 y 2,2 puntos), sexo (0 puntos en
caso de mujeres y 1,1 en caso de hombres), la presencia de ronquidos y pausas respiratorias
(0 en caso de ausencia y 0,9 en caso de presencia) y el IMC (entre 0y 2,2 puntos). Los autores
consideraron que los pacientes presentaban un bajo riesgo si el sumatorio de las puntuaciones
era inferior a 2,5 puntos, riesgo moderado entre 2,5y 4,2 y alto riesgo en caso de presentar 4,2
0 mas puntos. En la muestra de derivacion, la RPC clasificé el 21% de los pacientes como de
riesgo moderado y realmente presentaban el 51% la enfermedad. Ente los pacientes

clasificados como de alto riesgo (el 69% de la muestra) presentaban SAHS el 82%.

El modelo de derivacion incluyd 243 pacientes de caracteristicas similares. El area bajo la
curva del modelo de derivacion fue de 0,809, similar a la observada en la muestra de validacién
(0,789). En esta muestra, el 9% de los sujetos de la muestra fueron clasificados como de bajo
riesgo y ninguno de ellos presentaron SAHS, el 24% fueron clasificados como de riesgo
moderado y el 60% presentaban SAHS. Por ultimo, el 68% de los considerados como de alto

riesgo presentaban realmente SAHS el 86%.

Como las anteriores, esta RPC ha sido desarrollada en atencion especializada en una poblacidn
gue presentaba una alta prevalencia, posiblemente por tratarse de una poblacién que ya habia
sido previamente seleccionada para su derivacion al centro hospitalario. En general, las RPC
muestran buenos resultados aunque sin embargo seria necesario evaluarlas en otro entorno

como la Atencién Primaria.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

La hipdtesis plantea la utilizacidn de una regla con la que a partir de variables clinicas de facil
recogida en Atencidon Primaria es posible identificar a pacientes con diferentes riesgos de
padecer sindrome de apneas e hipopneas durante el suefio y, por tanto, de ser candidatos a las

distintas modalidades diagndsticas (PSG/PR) y terapéuticas disponibles en la actualidad.

Concretamente esta regla permitird identificar a los pacientes que necesitan tratamiento con

CPAP y a los que no necesitan el cribado polisomnografico por ser su riesgo bajo.

La regla derivada con pacientes del Hospital Universitario Araba-Sede Txagorritxu podra ser
utilizada en igualdad de condiciones por profesionales de otros centros, principalmente por
profesionales de Atencidn Primaria. La fiabilidad del interobservador para clasificar todas las

variables incluidas en la regla es alta (coeficiente Kappa > 0,6).
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OBIJETIVOS

1. Determinar una RPC, con informacion prospectiva obtenida de pacientes derivados a la

unidad de suefio del Hospital Universitario Araba-Sede Txagorritxu de Vitoria.

2. Determinar las propiedades diagndsticas de la RPC desarrollada: area bajo la curva
ROC, sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes de probabilidad de la
regla de prediccidon para clasificar a los pacientes en funcién de la decisién clinica
adoptada (tratamiento si o no) por el especialista siguiendo la practica clinica

habitual.

3. Validar la RPC con pacientes reclutados en la Unidad de Suefio del Hospital Valdecilla

de Santander y en la del Hospital de Galdakao-Usansolo.
4. Determinar la fiabilidad del interobservador en todas las variables incluidas en la regla

segun el coeficiente Kappa.

115



PACIENTES Y METODOS
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DISENO

Para el desarrollo de esta RPC se utilizd6 una muestra de pacientes reclutados de manera
prospectiva. De manera similar, la validacién externa de la regla se realizd utilizando otra
muestra de pacientes reclutados de manera prospectiva provenientes de dos areas geograficas

distintas a las de la derivacion.

PACIENTES

Cronologia

Todos los pacientes fueron reclutados entre febrero de 2011 y agosto de 2012.

Muestra de derivacion

La muestra de derivacidon estuvo formada por pacientes que acudieron a las consultas de
Atencién Primaria de dos centros de salud urbanos de Alava (Lakuabizkarra y San Martin)
desde donde fueron derivados a la Unidad del Suefio del Hospital Universitario Araba, con sede

en Txagorritxu.

Muestra de validacién

Los pacientes que conformaban la muestra de validacion fueron reclutados en las consultas de
diversos centros de salud cuyos hospitales de referencia son el Hospital de Galdakao-Usansolo

(Bizkaia) o el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander).
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Criterios de inclusién

Para participar en este estudio los sujetos debian tener una edad comprendida entre los 18 y
70 afios y tener, al menos, uno de los 3 sintomas guia del SAHS (ronquido, somnolencia diurna
0 pausas respiratorias durante el sueifo) y acudir a su centro de salud por demanda
espontanea, indistintamente la causa de la consulta. Todos los pacientes firmaron el

consentimiento informado para poder ser incluidos en el estudio.

Criterios de exclusidn

Se excluyeron los pacientes con diagndstico previo de SAHS, tratamiento previo con CPAP o

ventilacion mecanica no invasiva.

La tabla 7 recoge los criterios de inclusion y exclusion del estudio:

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Edad entre 18 y 70 afios Diagnéstico previo de SAHS

Presentar al menos 1 sintoma guia Tratamiento previo con CPAP o ventilacién mecanica no invasiva
Ronquido

Somnolencia diurna
Pausas respiratorias durante

el suefio

Tabla 7: Criterios de inclusidn y exclusién del estudio.

RECOGIDA DE INFORMACION

Los participantes se reclutaron en las consultas de Atencién Primaria, donde se les propuso
participar en el estudio y se recogieron las variables necesarias. Se ofrecié participar en el
estudio a cualquier paciente que acudia por cualquier motivo a la consulta de su médico de
Atencion Primaria y que cumplia los criterios de inclusién y exclusion. EI médico, tras informar
debidamente al paciente, le ofrecia la participacién en el estudio y en caso de aceptar el

paciente firmaba el consentimiento informado. Una vez firmado el documento, se recogia la
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informaciéon necesaria para el estudio en un cuaderno de recogida de datos disefiado
expresamente para ello y se enviaba a la Unidad de Investigacidon del Hospital Universitario

Araba donde se centralizd toda la recogida de datos.

Tras la inclusién y recogida de datos en Atencién Primaria el paciente era derivado a la Unidad
de Suefio de su hospital de referencia. De esta manera, los pacientes reclutados en los centros
pertenecientes a Alava fueron derivados a la Unidad de Suefio del Hospital Universitario Araba,
los pacientes reclutados en la Comarca Interior de Bizkaia eran derivados al Hospital de
Galdakao-Usansolo mientras que los pacientes reclutados en Cantabria fueron al Hospital

Universitario de Marqués de Valdecilla (Santander).

El médico de la Unidad de Suefio, enmascarado a la informacién recogida previamente en
Atenciéon Primaria y siguiendo su practica habitual, valoraba el paciente en la consulta e
indicaba la realizacion de pruebas complementarias si correspondia. Tras obtener la
informacion pertinente el especialista tomaba una decision diagnédstica (PSG, PR, ambas o
nada). En aquellos casos que en el paciente presentaba pruebas de baja calidad o resultados
dudosos, el médico responsable siguiendo la practica habitual de los centros participantes,

pudo solicitar la repeticién de la misma o la realizacién de otra prueba diagndstica.

Tras los resultados de la prueba, en los casos que se realizaba, el facultativo responsable del
paciente tomaba una decisidn terapéutica (CPAP, DAM, dispositivo postural, medidas higiénico
dietéticas). Esta informacion también se derivaba a la misma Unidad de Investigacion donde se

agregaba a la informacidn obtenida en Atencién Primaria.

Andlisis de fiabilidad

Algunas de las variables del estudio fueron recogidas tanto en Atencion Primaria como como
en las Unidades de Suefio. Esta informacion se utilizé también para el analisis de fiabilidad del
interobservador, con el fin de validar la recogida de informacién por los médicos de Atencidn

Primaria.
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Variables

La caracteristica a predecir fue la decisidon clinica del especialista de suefio en cuanto a
indicacion de tratamiento para el SAHS o no. Para los fines establecidos en este estudio se
consideraron como tratamiento para el SAHS la indicacion de CPAP, DAM o dispositivo

postural.

Las variables predictivas que se obtuvieron en Atenciéon Primaria y que se tomaron en

consideracion fueron:

a) Datos antropométricos e historia clinica: sexo, edad, peso, talla, perimetro de cuello,

HTA, IC, DM, consumo de tabaco y consumo de alcohol.

b) Sintomas relacionados con el SAHS: ronquido habitual , pausas respiratorias durante el
suefio, hipersomnolencia diurna, antecedente de accidentes en el Ultimo afio debido a
somnolencia, cansancio matutino, despertares con sensacion asfictica, y somnolencia

diurna segun la escala Epworth.

En este estudio se considerd que el paciente presentaba ronquido habitual en caso de
producirse 5 o mds veces por semana. La informacién sobre las pausas respiratorias fue

referida por la pareja o compafiero de cuarto en caso de que lo hubiera.

La escala Epworth estd compuesta por 8 items en que se valora la probabilidad de dormirse en
8 situaciones cotidianas como son leyendo, viendo la TV o charlando, entre otras. Cada item
puede tener una puntuacion que va desde 0 (nunca se adormila) y 3 (grandes posibilidades de
adormilarse). Por tanto, el cuestionario puede alcanzar valores entre 0 y 24 puntos. En general

se consideran valores iguales o superiores a 12 para discriminar patologia?®.
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Anexo 2. Escala de Somnolencia de Epworth

Escala de sueito de Epworth.
PREGUNTA ;Con qué frecuencia se queda Ud. dormido en las siguientes situaciones? Incluso si no ha realizado
recientemente alguna de las actividades mencionadas a continuacién, trate de imaginar en qué medida le afectarian.

Utilice la siguiente escala v elija la cifra adecuada para cada situacion.
* 0 =nunca se ha dormido

* 1=escasa posibilidad de dormirse

+ 2=moderada posibilidad de dormirse

* 3=elevada posibilidad de dormirse

Situacién Puntuacion

+ Sentadoy levendo

+ Viendola TV.

+ Sentado, inactivo en un especticulo (teatro...)

+ Enauto, 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)

+ Ensuauto, cuando se para durante algunos minutos debido al trifico

Puntuacion total (mdx. 24)

Figura 9: Escala Epworth

Ademas, en las consultas de suefio, para el analisis de fiabilidad se recogié el IMC que también
se habian recogido en las consultas de Atenciéon Primaria. En caso de que el médico de la
Unidad de Suefio hubiera indicado la realizacion de una PSG y/o PR y estuviera disponible, se

recogio la informacién correspondiente al IAH global, IAH supino y T90.
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Tamafio de muestra

Segun el método propuesto por Flahault et al®%®, para estimar una sensibilidad prevista de la
prueba de 0,95 con un limite de confianza (95%) no inferior a 0,90 se necesitan
aproximadamente 298 casos con la enfermedad, o 750 personas, estimando en un 40% la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion a estudio (datos de la unidad de suefio de

Vitoria).

Por otro lado, para la fase de validacidn son necesarias 200 personas para alcanzar una
potencia del 90% que permita comprobar la hipdtesis de que la sensibilidad de la RPC en la
poblacién de validacion no se diferencia en mds de un 3% de la obtenida con la muestra de

derivacion.

ANALISIS ESTADISTICO
Tratamiento de las variables

Se realizé un analisis estadistico basado en las medias y desviaciones estdndar de las variables

continuas y en el cdlculo de frecuencias y porcentajes de las variables categdricas.

Para facilitar la aplicacion de la regla de una manera sencilla y rapida en la consulta de Atencién
Primaria las variables continuas fueron categorizadas utilizando, para realizar los puntos de
cortes, valores cercanos a la mediana cuando se buscaba dicotomizar la variable, o valores

cercanos a los terciles en caso de que se quisiera obtener tres categorias.

Para comparar las caracteristicas de los pacientes de la muestra de derivacidn con las de los
pacientes de la muestras de validacion se utilizd el test de X2 para las variables categoricas y la

prueba de t de Student para las continuas.
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Se utilizd el software SPSS versidn 22 y el software libre R en su version 3.1.1. para todos los

analisis.

Derivacidn de la regla predictiva

Siguiendo lo establecido por Kharbanda et al®®” se seleccionan como potenciales variables
predictoras aquellas con menos del 10% de valores perdidos. En este estudio, no supuso la

exclusion de ninguna de las variables del modelo por este motivo.

Se compararon las caracteristicas de los pacientes que fueron tratados con las mismas de los
pacientes que no recibieron tratamiento mediante regresiones logisticas univariantes. Se
consideraron variables potencialmente predictoras aquellas que presentaban un valor de p
inferior a 0.2. Estas variables potencialmente predictoras fueron las que se utilizaron para el

analisis multivariante.

Después, utilizando un método de introduccién de variables por pasos y el test de la razén de
verosimilitud para comparar dos modelos anidados, se describié el modelo de regresion

logistica multivariante final. El criterio para incluir variables en el modelo fue p < 0,05.

También se procedid a la elaboracidon de un modelo por pasos hacia atras mediante el test de
likelihood ratio, para poder garantizar una regla lo mas parsimoniosa posible. El criterio para
excluir variables del modelo fue p > 0,05. Mediante ambos criterios de seleccién de variables se
obtuvo el mismo modelo final. La bondad de ajuste del mismo fue evaluada mediante la
prueba de Hosmer-Lemeshov®®, Las puntuaciones finales de la regla predictiva se obtuvieron a
partir de los coeficientes de regresién logistica utilizando la categoria de riesgo mas bajo como

referencia y redondeando estos al cuarto mas cercano.
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Capacidad predictiva y validacidon de la regla.

La capacidad predictiva de la regla para cada muestra se evalué mediante sus correspondientes
curvas ROC, donde se presenta la decision adoptada en funcién de la puntuacidn y se calculé el

area bajo curva de cada una de ellas.

Para evaluar la exactitud de prediccién de la regla sobre la muestra de derivacién y la de
validacidn, se establecieron diferentes puntos de corte. Posteriormente, se construyeron tablas
de 2x2 para el calculo la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos.
Ademas se calcularon, asumiendo una distribucidon binomial, los intervalos de confianza del

95% correspondientes a dichos valores.

Analisis de fiabilidad

Se utilizé el estadistico Kappa para comprobar la fiabilidad del interobservador de la medicion
del IMC que fue determinado en Atencion Primaria y en la Unidad de Suefio. Se considerd

aceptable un valor de Kappa superior a 0,60.

Aspectos éticos

Todos los participantes dieron su consentimiento para participar en el estudio, que cuenta con

la aprobacién de los Comité de Etica en Investigacién Clinica (CEIC) correspondientes.
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RESULTADOS
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Durante el periodo a estudio un total de 620 pacientes firmaron el consentimiento informado

del mismo. Sin embargo, entre ellos ocho pacientes tuvieron que ser excluidos posteriormente.

Cinco pacientes fueron excluidos por ser mayores de 70 afios, dos pacientes por no presentar

en el momento de inclusiéon ninguno de los sintomas guia del SAHS y un paciente fue retirado

del estudio por perdida de datos.

Entre los pacientes incluidos (n=612) se obtuvo informacion de todas las variables predictoras,

asi como la indicaciéon o no de pruebas diagndsticas y/o de tratamiento de 278 de los 352

sujetos de la muestra de derivacién (79,0%) y de 233 de los 260 (89,6%) de la muestra de

validacion.

Esta informacidn se encuentra recogida en la figura 10:

Figura 10: Diagrama de flujo de los pacientes

Firma de consenfimienta Informado
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Por centros, en la figura 11 se observa el reclutamiento de los pacientes en cada una de las tres
areas que participaron en el estudio. El 57,5% de la muestra (n=352) correspondia a la muestra
de derivacion y el restante (42,5%; n=260) a la muestra de validacién. El 31,2% (n=81) de los
pacientes de la muestra de validacidon correspondia a pacientes de Cantabria y el 68,8%
(n=179) restante a pacientes de Bizkaia. De los pacientes que completaron el estudio, el 54,4%
(n=278) pertenecian al grupo utilizado para la derivaciéon de la RPC y el 45,6% (n=253) al grupo
de validacion (32,2% pacientes derivados al Hospital Marqués de Valdecilla y 67,8% pacientes

derivados al Hospital Galdakao-Usansolo).

400

352
350

300

M Pacientes reclutados

I Pacientes que completaron el
estudio

Txagorritxu Galdakao M. de Valdecilla

Figura 11: Reclutamiento por centros

El 21,0% (n=74) de los pacientes reclutados en centros de Atencién Primaria de Alava no
acudieron al Hospital Universitario Araba. Este valor fue inferior en el caso de los pacientes

derivados al Hospital Marqués de Valdecilla (7,4%; n=6) y al Hospital Galdakao-Usansolo
(11,7%; n=21).
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Caracteristicas de los pacientes del estudio.

1. Variables antropométricas y recogida de datos.

La tabla 8 muestra las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio en el que se
constatan algunas diferencias entre los pacientes incluidos en la muestra de derivacién y los de
la muestra de validaciéon. La muestra de derivacién presentaba una mayor proporcion de
hombres (34,7%; n=122) frente a la muestra de valor (25,8%; n=67) siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,019). Los pacientes del grupo de validacion presentaban
mayor peso e IMC (86,7 kg y 30,3 de media respectivamente) que los pacientes del centros
alaveses (81,1kg y 28,2 de media respectivamente), la diferencia fue estadisticamente
significativa en ambos casos (p<0,001 para ambas variables). Sin embargo, no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas en la altura de los pacientes incluidos (p=0,588)
siendo de 169,5+9,7 en el grupo de pacientes alaveses y 169,0+9,0 en los pacientes

pertenecientes a Bizkaia y Cantabria.

De manera similar tampoco se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la edad
de los pacientes incluidos, ya que en la muestra de derivacién la edad media fue de 48,8+11,2
afios y en la de validacion de 49,0+11,6 afios (p=0,852). Por ultimo, el perimetro del cuello de
los pacientes incluidos en la muestra de validacién era significativamente superior al de los

pacientes de la muestra de derivaciéon (40,1+4,1 frente a 39,1+4,3cm; p=0,003)

Estos datos fueron completados en menor medida por los médicos de Atenciéon Primaria
pertenecientes al area de influencia de Txagorritxu que los médicos de las areas de influencia

de los otros dos hospitales (99,4% frente 95,8%; p=0,002).
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Derivacion (n=352) | Validacion (n=260) |P
Primaria completa 350 (99,4%) 249 (95,8%) 0,002
Sexo (varones) 122 (34,7%) 67 (25,8%) 0,019
Edad (mediatDE) 48,8t11,2 49,0+11,6 0,852
Peso (mediazDE) (kg) 81,1%16,2 86,7£17,3 <0,001
Talla (media£DE) (cm) 169,5+9,7 169,0+9,0 0,588
IMC (mediazDE) 28,2449 30,345,2 <0,001
Perimetro de cuello (mediatDE) (cm) |39,1+4,3 40,1+4,1 0,003

DE: desviacion estandar

Tabla 8: caracteristicas antropométricas de los pacientes incluidos en el estudio.

2. Sintomatologia asociada a SAHS.

La informacién correspondiente a estas variables se encuentra recogida en la tabla 9. Las
pausas respiratorias durante el suefio fueron mas frecuentes en los pacientes de la muestra de
validacién (70%; n=182) que en los pacientes de la muestra de derivacién (38,1%; n=134),
diferencia estadisticamente significativa (p<0,001), pero no lo fue en el caso de los ronquidos
(98,3% en la muestra de derivacién y 98,8% en la muestra de validacién, p=0,740). Respecto al
tercer sintoma guia del SAHS, la ESD, también fue mds frecuente entre los pacientes
pertenecientes al grupo de validacion (62,7% frente 42,3%; p <0,001). Por lo tanto, en general,
los sintomas guias asociados a SAHS fueron mas frecuentes entre los pacientes incluidos en la

muestra de validacion que en la de derivacioén.

Otros sintomas asociados al SAHS como son el cansancio matutino y los despertares con
sensacion asfixica también fueron encontrados con mayor frecuencia entre los pacientes de la
muestra de validacion (p<0,001). Concretamente, los pacientes reclutados en los centros de
Alava refirieron tener despertares con sensacién asfixica a sus médicos de Atencién Primaria en
un 19,3% (n=68) frente al 36,9% (n=96) de los pacientes cantabros y vizcainos que informaron
del mismo suceso. Los antecedentes de accidentes de trafico nuevamente fueron mas
frecuentes en el grupo de la validacion que en el de derivacion, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (3,4% frente a 8,5%; p=0,007).
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El test de Epworth utilizado en este estudio presenté valores superiores en aquellos pacientes

reclutados en centros de Cantabria y Bizkaia (10,0%+4,9) que los pacientes alaveses (9,2+4,1).

Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,034).

Derivacién (n=352) [ Validacion p
(n=260)
Ronquido habitual 346 (98,3%) 257 (98,8%) 0,740
Pausas respiratorias 134 (38,1%) 182 (70,0%) <0,001
ESD 149 (42,3%) 163 (62,7%) <0,001
Despertares sensacion asfictica |68 (19,3%) 96 (36,9%) <0,001
Antecedente accidentes 12 (3,4%) 22 (8,5%) 0,007
Cansancio matutino 151 (42,9%) 157 (60,4%) <0,001
Epworth 9,2+ 4,1 10,0+4,9 0,034

Tabla 9 sintomatologia asociada a SAHS

3. Comorbilidad y consumo de alcohol y tabaco.

Respecto a las patologias asociadas al SAHS (tabla 10), nuevamente se constaté una mayor

presencia en el grupo de pacientes de la muestra de validacion. El 34,2% (n=89) de los

pacientes de la muestra de validacion presentaban HTA frente al 22,4% (n=79) de los pacientes

de la muestra de derivacion (p=0,001).
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De manera andloga, la DM fue mas frecuente en el grupo de validacidon que en el grupo de
derivacién (12,7% frente a 5,7%; p=0,002). Por ultimo, la IC también era un antecedente mas
habitual en la muestra de validacion, ya que el 2,7% (n=7) de los pacientes de la muestra de
validacién presentaban dicha patologia frente al 0,9% (n=3) de la muestra de derivacion, sin

embargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,106).

Respecto al tabaco y al alcohol, el consumo de tabaco fue referido en mayor proporcién el
grupo de derivacién que en el de validacién. El 30,1% (n=106) de los pacientes de la muestra de
derivacién era fumadores frente al 29,2% (n=76) de los pacientes del grupo de validacién. El
69,9% de los pacientes de la muestra de derivacién (n=246) no fumaban cuando fueron
reclutados, de los cuales eran ex fumadores el 32,7% (n=115). Datos similares se observaron
entre los pacientes reclutados en Bizkaia y Cantabria ya que el 70,8% (n=184) no eran

fumadores en el momento de inclusién y el 42,3% (n=110) eran exfumadores.

Por otro lado, el consumo del alcohol fue referido por un mayor porcentajes del grupo de

validacidn, pero no alcanzd la significacidn estadistica (42,7% frente a 35,8%; p=0,083).
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Derivacidn (n=352) | Validacion (n=260) p
HTA 79 (22,4%) 89 (34,2%) 0.001
Diabetes Mellitus 20 (5,7%) 33 (12,7%) 0.002
Insuficiencia Cardiaca 3(0,9%) 7 (2,7%) 0.106
Tabaco

No fuma 131 (37,2%) 74 (28,5%)
Fuma 106 (30,1%) 76 (29,2%) 0.027

Ex fumador 115 (32,7%) 110 (42,3%)
Bebedor 126 (35,8%) 111 (42,7%) 0.083

Tabla 10: Comorbilidades y consumo de tabaco y alcohol

Pruebas diagndsticas.

De los pacientes reclutados incluidos (n=612), el 85,6% (n=524) de los pacientes acudieron a la
Unidad de Suefio de su centro de referencia. Entre los pacientes que acudieron a la consulta, se
realizé alguna prueba diagndstica en el 97,9% (n=513) de los casos, siendo el 98,0% (n=287) de
los pacientes del grupo de derivacion y el 97,8% (n=226) de los pacientes del grupo de

validacion (p<0,001).

Entre las pruebas indicadas, la prueba mas elegida por los facultativos del Hospital
Universitario Araba fue la PR (92,8%; n=272), mientras que en las Unidades de Suefio de los
otros dos hospitales la prueba mas indicada fue la PSG (68,8%; n=159). La PR se realizé al 29%
(n=67) de los pacientes de la muestra de validacion y la PSG al 3,8% (n=11) de los pacientes de
la muestra de derivacion. Por otro lado, a cuatro pacientes de la muestra de derivacion (1,4%)
se realizaron ambas pruebas (PR y PSG) mientras que ningun paciente del grupo de validacién

se le indicaron ambas pruebas indicadas.

Derivacion (n=293) | Validacién (n=231) |p
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PSG convencional 11 (3,8%) 159 (68,8%)

<0.001
PR 272 (92,8%) 67 (29,0%)

Nada 6 (2,0%) 5 (2,2%)

Ambas 4 (1,4%) 0 (0,0%)

Tabla 11: Pruebas diagnésticas realizadas en los pacientes incluidos en el estudio.

Indicacién del tratamiento.

De los 524 pacientes que acudieron a la Unidad de Suefio, el 97,3% (n=510) de los mismos
recibieron una indicacién de tratamiento (277 pacientes en la muestra de derivacion y 233

pacientes de la muestra de validacion).

El tratamiento mas frecuentemente indicado fueron las medidas higiénico-sanitarias (59,4%;
n=303), seguido por la CPAP (38,6%; n=197). A un pequefio nimero de pacientes se les indic

la utilizacién de DAM (1,6%; n=8) y dispositivo postural (0,4%; n=2).

Al analizarlo por grupos, se detectaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,001)
entre las muestras de derivacién y de validacion. Asi, las medidas higiénico sanitarias fueron el
tratamiento indicado en el 69,3% (n=192) de los pacientes en la muestra de derivacién, frente

al 47,6% (n=111) de la muestra de validacion.

Por el contrario, el tratamiento de eleccidn para los pacientes de la muestra de validacidn fue la
CPAP (50,6%; n=118), mientras que en la muestra de derivacién fue indicada en el 28,5%
(n=277). El 2% de los pacientes (n=10) recibieron otros tratamientos como fue el DAM (8
pacientes, 4 en cada grupo) y el dispositivo postural que fue indicado en dos pacientes del

grupo de derivacion.
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Derivacion (n=277) | Validacion (n=233) p
CPAP 79 (28,5%) 118 (50,6%)
Medidas higiénico-sanitarias 192 (69,3%) 111 (47,6%)
Dispositivo avance mandibular 4 (1,4%) 4 (1,7%) <0.001
Dispositivo postural 2 (0,7%) 0 (0%)

Tabla 12: Tratamientos indicados a los pacientes participantes en el estudio.

Derivacidn de la regla de prediccidn:

1. Derivacidon del modelo con variables continuas.

Dado que se incluian variables continuas, se decidié no categorizarlas para que aportaran la

mayor informacion posible. La tabla 13 muestra los resultados del andlisis univariante. En esa

tabla se valoran los factores de riesgo comparados con la decision terapéutica (tratamiento o

no) en los pacientes incluidos en la muestra de derivacion.

VARIABLE OR IC p

Sexo (vardn) 3,15 1,74-5,99 <0,001
Edad 1,04 1,02-1,07 0,001
IMC 1,12 1,06-1,18 <0,001
Ronquido habitual 0,66 0,11-5,07 0,656
Pausas respiratorias 1,92 1,14-3,23 0,013
Hipersomnolencia diurna 1,06 0,63-1,77 0,835
Antecedentes accidentes 0,31 0,02-1,81 0,220
Cansancio matutino 0,62 0,36-1,04 0,071
Despertares con sensacion asfictica 1,02 0,54-1,89 0,948
Perimetro cuello 1,21 1,13-1,31 <0,001
Hipertension arterial 4,00 2,26-7,17 <0,001
Diabetes Mellitus 3,36 1,04-11,64 0,043
Estatus tabaco (1) 1,08 0,56-2,09 0,122
Estatus tabaco (2) 1,80 0,99-3,32

Estatus alcohol 1,07 0,62-1,81 0,816
Epworth 1,11 1,04-1,18 0,003

Tabla 13: Muestra de derivacion. Regresiones logisticas univariantes para la variable principal

“decisién terapéutica”. Seleccidn de variables para el modelo final.
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(1) Considerada como categoria de referencia el no fumador. El primer valor (1,08)

corresponde a exfumadores y el segundo a fumadores (1,80).

Estos datos fueron utilizados para la realizacién de la validacidon en la muestra compuesta por
pacientes del Hospital Galdakao y del Hospital Marqués de Valdecilla. Al aplicar el modelo en la
muestra de derivacion se constatd que el ajuste segun la prueba de Hosmer y Lemeshow es baja

(p=0,245) por lo que se decide descartar esta via.
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Tabla 14: Muestra de derivacién. Regresion logistica final y puntuaciones de la regla de

prediccidn clinica.

2. Fusidon de toda la muestra y seleccién aleatoria de una nueva muestra para la

realizacion de la derivacién y validacion.

Como se ha podido observar en las anteriores tablas, la muestra de derivacion y validacion
presentaban diferencias significativas en variables consideradas por la bibliografia relacionadas
con la presencia de SAHS. Concretamente en la muestra de derivacidn habia mas hombres, con
un peso, IMC y perimetro de cuello mayor, con mayor sintomatologia asociada a SAHS (pausas
respiratorias, hipersomnolencia diurna y cansancio matutino). Ademas, la muestra de
validacion presentaba una mayor prevalencia de SAHS. Debido a esto, se plantea que la
realizacién que la derivacion y validacion de la RPC se realice, en vez de segln la distribucion

geografica de los pacientes, mediante la unién y posterior division de la base de datos.

Para ello, se fusionan las bases de datos de los tres centros participantes y se realiza la
seleccion de manera aleatoria, del 30% de la muestra. Para realizar la seleccion se utilizo el
programa IBM SPPS version 22. Una vez realizada la seleccién, se compararon las

caracteristicas del grupo de derivacién y el grupo de validacion (Tabla 15).

Derivacion Validacién (n=428) | p

(n=184)
Primaria completa 180 (97,8%) 419 (97,8%) 0,955
Falta suefio 30 (16,3%) 72 (16,8%) 0,875
Sexo (varones) 58 (31,5%) 131 (30,6%) 0,822
Edad 50,3 (11,1) 48,3 (11,4) 0,051
IMC 28,7 (5,1) 29,2 (5,2) 0,217
Ronquido habitual 182 (98,9%) 421 (98,4%) 0,731
Pausas respiratorias 87 (47,3%) 229 (53,5%) 0,158
Hipersomnolencia diurna 86 (46,7%) 226 (52,8%) 0,169
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Antecedente accidentes 11 (6,0%) 23 (5,4%) 0,765
Cansancio matutino 88 (47,8%) 220 (51,4%) 0,417
Despertares sensacidn asfictica | 36 (19,6%) 128 (29,9%) 0,008
Perimetro de cuello 39,5 (4,1) 39,5 (4,2) 0,930
HTA 54 (29,3%) 114 (26,6%) 0,491
Insuficiencia Cardiaca 1(0,5%) 9 (2,1%) 0,163
Diabetes Mellitus 13 (7,1%) 40 (9,3%) 0,358
Tabaco

No fuma 58 (31,5%) 147 (34,3%) 0,786

Fuma 57 (31,0%) 125 (29,2%)

Ex fumador 69 (37,5%) 156 (36,4%)
Bebedor 66 (35,9%) 171 (40,0%) 0,342
Epworth 7,9 (4,5) 10,0 (4,9) <0,00

1

Tabla 15: caracteristicas de las nuevas poblaciones

Al realizar la comparacién de ambas muestras se comprobd que no existieron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos excepto en el caso de los despertares con

sensacion asfixia y el valor de la escala Epworth. Por tanto, se consideré que ambas muestras

eran similares y comparables entre si.

Tras constatar que las dos poblaciones presentan caracteristicas similares, se vuelve a ejecutar

el mismo andlisis a fin de comprobar las caracteristicas de la nueva regla:

IC 95% para EXP(B B untuacién
B ET sig. Exp(B) 6 P (B) ByBmn | puntuacion
Inferior Superior
Edad 46_59
0,76 0,24 0,001 2,15 1,35 3,43 1,22 1,25
afnos
Edad >60
1,08 0,29 <0,001 2,95 1,67 5,17 1,72 1,75
afnos
IMC=30 1,12 0,21 <0,001 3,05 2,02 4,61 1,77 1,75
HTA 0,63 0,23 0,005 1,88 1,21 2,92 1 1
Sexo
1,3 0,24 <0,001 0,27 0,17 0,43 2,14 2,25
(hombres)
Constant -1,24 0,21 <0,001 0,29

Prueba de Hosmer y Lemeshow p=0,639
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Tabla 16: Muestra de derivacién. Regresion logistica final y puntuaciones de la regla de

prediccidn clinica.

La tabla 16 recoge los resultados del nuevo modelo donde la prueba de Hosmer y Lemeshow
tiene un valor de 0,639. Este valor es superior al obtenido en la anterior ocasién por lo que se

considera que este modelo presenta mejores caracteristicas que el anterior.

La regla conseguida otorga 2,25 puntos a los varones, 1,75 a los obesos (IMC>30) y 1,75 los
mayores de 60 afios. A personas con edades entre 46 y 59 afios, 1,25 puntos y un punto a
hipertensos. Por lo tanto, la puntuacién total de la regla oscila entre 0 y 6,75 puntos, es decir,
dependiendo las caracteristicas del paciente, podria tener entre 0 puntos (mujer, menor de 46
afios, con un IMC<30 y sin hipertensién) a 6,75 puntos (hombre, IMC>30, mayor de 60 afios y

con hipertensién).

Para evaluar la capacidad predictiva de la regla, representamos la curva ROC sobre la muestra
de derivacién y posteriormente, sobre la muestra de validacién. Esta curva tiene un Area Bajo

la Curva (AUC) del 75,1% y de 73,5% respectivamente (Figura 12).
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Figura 12: Curvas ROC para el muestra de derivacién (izquierda) y validacion

(derecha).

Siguiendo lo establecido en la metodologia, se calcularon los valores de sensibilidad,

especificidad, VPP y VPN de los mismos puntos de corte de la regla se pueden ver
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en la tabla 17. Los puntos fueron elegidos por ser el cuartil mds cercano al valor de

division de los valores de B logrados. De esta manera, los puntos de corte elegidos

fueron 1,5, 2,25, 2,5y 2,75.

Punto de | Tratados No S E VPP VPN
corte n=59 tratados
n=94
Derivacion 1.5 58 77 98,3% 18,1% 43,0% 94,4%
(n=153) 91,0-99,7 11,6-27,1 34,9-51,4 74,2-99,0
22.25 51 53 86,4% 43,6% 49,0% 83,7%
75,5-93,0 34,0-53,7 39,6-58,5 71,0-91,5
22.5 47 53 79,7% 43,6% 47,0% 77,4%
67,7-88,0 | 34,0-53,7 | 37,5-53,0 | 64,5-86,6
22.75 42 52 71,2% 44,7% 44,7% 71,2%
58,6-82,2 35,0-54,8 35,0-54,8 58,6-81,6
Punto de | Tratados No S E VPP VPN
corte N=148 tratados
N=209
Validacion 21.5 141 167 95,3% 20,1% 45,8% 85,7%
(n=357) 91,8-98,7 14,7-25,5 40,2-51,3 75,9-95,5
22.25 107 120 72,3% 42,6% 47,1% 68,5%
65,1-79,5 35,9-49,3 40,6-53,6 60,5-76,4
2.5 104 119 70,3% 43,1% 46,6% 67,2%
62,9-77,6 36,3-49,8 40,1-53,2 59,2-75,1
22.75 95 112 64,2% 46,4% 45,9% 64,7%
56,5-71,9 39,7-53,2 39,1-52,7 57,0-72,3

Tabla 17: Diferentes puntos de corte para la regla de prediccidn clinica.

Un punto superior o igual a 1,5 puntos logra en la muestra de derivacidon una sensibilidad del

98,3% (IC 95%: 91,0-99,7) y una especificidad baja, concretamente del 18,1% (95%: 11,6-27,1).

En la muestra de validacion los resultados fueron similares ya que los valores de sensibilidad y

especificidad fueron del 95,3% (IC 95%: 91,8-98,7) y 20,1% (IC 95%:14,7-25,5).

Cuando el punto de corte elegido fue igual o superior a 2,25 puntos, la sensibilidad y

especificidad de la muestra de derivacion fueron del 86,4% (IC 95%:75,5-93,0) y 43,6% (IC
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95%:34,0-53,7), mientras que en la muestra de validacion para este mismo punto de corte, los
valores fueron inferiores tanto para la sensibilidad (72,3%; IC 95%:65,1-79,5), como la

especificidad (42,6%,; IC 95%:35,9-49,3).

Por otra parte, la sensibilidad de la muestra de derivacién para el punto de corte de 2,5 puntos
o mas fue de 79,7% (IC 95%: 67,7-88,0) y la especificidad fue del 43,6% (IC 95%: 34,0-53,7). Los
resultados en la muestra de validacidon fueron de una sensibilidad del 70,3% (IC 95%: 62,9-77,6)

y una especificidad del 43,1% (IC 95%: 36,3-49,8).

Por ultimo, para el punto de corte de 2,75 puntos o mds, se consiguid una sensibilidad de
71,2% (IC 95%:58,6-82,2) y una especificidad del 44,7% (IC 95%:35,0-54,8) en la muestra de
derivacién y una sensibilidad del 64,2% (IC 95%:56,5-71,9) y una especificidad del 46,4% (IC

95%:39,7-53,2) en la muestra de validacion.

Respecto al VPP y al VPN presentan mejores resultados en la muestra de derivaciéon que en la
de validacién. En el caso del VPN en la muestra de derivacion va desde el 94,4% (IC 95%: 74,2-
99,0) al 71,2% (IC 95%: 58,6-81,6), por lo que segln aumenta el punto de corte el VPN
disminuye. En el caso del VPP, el valor aumenta a la vez que se aumenta el punto de corte. De
todos modos, este efecto no es tan obvio ya que para el punto de corte de 1,5 puntos o mas es
del 43,0% (IC 95%: 34,9-51,4), par el punto de corte de mds de 2,25 puntos es del 49,0% (IC
95%: 39,6-58,5) y para el corte de 2,75 o mas puntos es de 44,7% (IC 95%: 35,0-54,8).

El modelo obtenido por esta via presenta un mejor ajuste que el anterior, sin embargo, los
valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN son peores a los obtenidos en otros estudios

por lo que se plantea buscar un nuevo abordaje.

3. Derivacién y validacion geografica.
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Pese a las diferencias detectadas inicialmente entre la muestra de derivacién y validacién, se
planted realizar la derivacidon y validacion geografica de la RPC para poder determinar si

lograba mejores resultados a los obtenidos en los dos andlisis previos.

VARIABLE OR IC o]

Sexo (vardn) 3,15 1,74-5,99 <0,001
Edad 18-45; 46-59; 60-70 (1) 2,56 1,37-4,95 0,002
Edad 18-45; 46-59; 60-70 (1) 3,15 1,52-6,68

IMC <30; =30 3,61 2,11-6,24 <0,001
Ronquido habitual 0,66 0,11-5,07 0,656
Pausas respiratorias 1,92 1,14-3,23 0,013
Hipersomnolencia diurna 1,06 0,63-1,77 0,835
Antecedentes accidentes 0,31 0,02-1,81 0,220
Cansancio matutino 0,62 0,36-1,04 0,071
Despertares con sensacion asfictica 1,02 0,54-1,89 0,948
Perimetro cuello <=38; 38,1-42; >42 (2) 2,04 1,07-3,99 <0,001
Perimetro cuello <=38; 38,1-42; >42 (2) 7,20 3,57-15,08

Hipertension arterial 4,00 2,26-7,17 <0,001
Diabetes Mellitus 3,36 1,04-11,64 0,043
Estatus tabaco (3) 1,08 0,56-2,09 0,122
Estatus tabaco (3) 1,80 0,99-3,32

Estatus alcohol 1,07 0,62-1,81 0,816
Epworth <9; >9 1,67 0,99-2,86 0,056

Tabla 18: Muestra de derivacidn. Regresiones logisticas univariantes para la variable principal

“decisidn terapéutica”. Seleccidn de variables para el modelo final.

(1) Considerada como categoria de referencia la edad comprendida entre 18 y 45 afios
(2) Considerada como categoria de referencia el perimetro de cuello inferior a 38 cm.
(3) Considerada como categoria de referencia el no fumador. El primer valor (1,08)

corresponde a exfumadores y el segundo a fumadores (1,80).

Validacién de la regla de prediccidn.

El modelo multivariante final, con una bondad de ajuste de Hosmer —Lemeshow de p=0.903, se
puede ver en la tabla 19. En ella aparecen las variables y los coeficientes finales obtenidos, asi

como las puntuaciones de la regla de prediccién clinica calculados a partir de éstos.

Segun esta regla, se otorgaron 1,5 puntos a los varones, los obesos (IMC>30) y los mayores de
60 afios. A personas con edades entre 46 y 59 afios, 1,25 puntos y un punto a hipertensos. Por

lo tanto, la puntuacién total de la regla oscila entre 0 y 5,5 puntos, es decir, dependiendo las
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caracteristicas del paciente, podria tener entre 0 puntos (mujer, menor de 46 afios, con un

IMC<30 y sin hipertension) a 5,5 puntos (varén, IMC=30, mayor de 60 afos y con hipertensidn).

B ET. Sig. Exp(B) I.C. 95% para EXP(B) By Brin puntuacién
Inferior Superior
HTA 0.9150 0.3304 0.00562 24.967.168 [130.572.043|47.872.862 |1 1
Edad 46-59 | 11.955 0.3746 0.00141 33.053.201 [ 161.448.943|70.554.573 |130.657 1.25
Edad 60-70 | 14.440 0.4421 0.00109 42.376.114 |180.358.557|102.814.741|157.814 1.5
IMC>30 14.490 0.3192 5.65e-06 42.589.172 |229.967.357|80.735.354 | 158.360 1.5
Varones 13.740 0.3488 8.18e-05 3.951.262 |[204.020.135]80.594.432 |150.164 1.5
Constante [-20.823 0.3435 1.34e-09 0.1246402 [0.06109062 |0.2360855
Prueba de Hosmer y Lemeshow p=0.903
Tabla 19: Muestra de derivacién. Regresion logistica final y puntuaciones de la regla de
prediccidn clinica.
Con el fin de evaluar la capacidad predictiva de esta regla, representamos la curva ROC sobre la
muestra de derivacion y posteriormente, sobre la muestra de validaciéon. Esta curva tiene un
Area Bajo la Curva (AUC) del 77,8% y de 68,1% respectivamente (Figura 13).
1o Curva COR o Curva COR
I ‘ 1-IEspeciﬁcie;ad I ‘ ‘ I 1-IEspeciﬁcit;ad ‘ I
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates. Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
AUC=0.778 AUC=0.681

Figura 13: Curvas ROC sobre las muestras de derivacion (izquierda) y validaciéon (derecha).
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Los valores de sensibilidad, especificidad, Valor predictivo Positivo y Valor predictivo Negativo

de los diferentes puntos de corte de la escala se pueden ver en la tabla 20.

Para garantizar una alta sensibilidad y asi detectar todos los pacientes que requeriran
tratamiento con CPAP o dispositivos de otra clase, se propusieron los puntos de corte 1,5, 2,25,

2,5 0 2,75 como posibles valores discriminatorios.

Un punto superior o igual a 1,5 puntos logra en la muestra de derivacion una sensibilidad del
94,1% (IC 95%: 89,1-99,1) y una especificidad del 19,8% (IC 95%: 14,2-25,4). En la muestra de
validacidn, los valores de sensibilidad y especificidad fueron del 97,5% (IC 95%: 94,8-100,3) y
11,6% (IC 95%:11,6-26,2).

Con un punto de cortes igual o superior a 2,25 puntos, la sensibilidad y especificidad den la
muestra de derivacién fueron del 85,9% (IC 95%:78,5-93,3) y 51,0% (IC 95%:44,0-58,1),
mientras que en la muestra de validacion los valores fueron inferiores tanto para la sensibilidad

(82,0%; 1C 95% 75,1-88,8), como la especificidad (42,3%; IC 95%: 33,2-51,5).

La sensibilidad de la muestra de validacién para el punto de corte de 2,5 puntos o mas fue de
85,9% (IC 95%: 78,5-93,3) y la especificidad fue del 54,2% (IC 95%: 47,1-61,2). Los resultados
para este mismo punto de corte en la muestra de validaciéon fueron de una sensibilidad del

81,1% (IC 95%: 74,2-88,1) y una especificidad del 43,2% (IC 95%: 34,0-52,5).

El punto de corte mas alto establecido, 2,75 puntos o mas, dio como resultado una sensibilidad
de 83,5% (IC 95%:75,6-91,4) y una especificidad del 58,3% (IC 95%:51,4-65,3) en la muestra de
derivacién y del 76,2% de sensibilidad (IC 95%:68,7-83,8) y 48,6% de especificidad (IC

95%:39,4-57,9) en la muestra de validacion.

Una situacion similar se produce en el caso del VPP y VPN. Eligiendo el punto de corte de 1,5 0

mas puntos el VPP es del 56,9% (IC 95%: 50,2-63,7) y este va aumentando segln se aumenta el
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punto de corte hasta alcanzar el 62,0% (IC 95%: 54,2-69,8). Por tanto, al aumentar el punto de
corte se consigue un aumento del 5,1% del VPP. En el caso del VPN, se constata un descenso
importante segln se aumenta el punto de corte ya que pasa de el 87,5% (IC 95%: 74,3-100,7) al
65,1% (IC 95%: 54,8-75,3). En este caso, el aumentar el punto del corte desde 1,5 puntos o mas

hasta 2,75 puntos o mas supone una disminucidén del 22,4% del VPN.

En resumen, nuevamente se observa que la regla tiene mayor capacidad diagnédstica sobre la
muestra de derivacién que sobre la muestra de validacién ya que en todos los puntos de corte

la sensibilidad y especificidad y el VPP y VPN son mayores en la muestra de derivacién.

Si se establece el punto de corte mas conservador posible como eleccién, es decir, 1,5 puntos
0 mas, en la muestra de derivacién se alcanza una sensibilidad del 97,5%, aunque esto implica
dejar libres de diagndstico Unicamente a 24 de 233 (10,3%) de los asistentes a las consultas de
Atencién Primaria. Para este punto de corte seleccionado, el VPP y VPN serian del 56,9 (IC

95%:50,2-63,7) y 87,5% (IC 95%:74,3-100,7).

Punto de | Tratados No S E VPP VPN
corte N=85 tratados
N=192
Derivacion 1.5 80 154 94,1% 19,8% 34,2% 88,4%
(n=277) 89,1-99,1 | 14,2-25,4 | 28,1-40,3 | 78,8-98,0
22.25 73 94 85,9% 51,0% 43,7% 89,1%
78,5-93,3 44,0-58,1 36,2-51,2 83,3-94,9
22.5 73 88 85,9% 54,2% 45,3% 89,7%
78,5-93,3 47,1-61,2 37,7-53,0 84,1-95,2
22.75 71 80 83,5% 58,3% 47,0% 88,9%
75,6-91,4 51,4-65,3 39,1-55,0 83,4-94,4
Punto de | Tratados No S E VPP VPN
corte N=122 tratados
N=111
Validacion 21.5 119 90 97,5% 18,9% 56,9% 87,5%
(n=233) 94,8-100,3 | 11,6-26,2 50,2-63,7 74,3-100,7
22.25 100 64 82,0% 42,3% 61,0% 68,1%
75,1-88,8 33,2-51,5 53,5-68,4 57,1-79,1
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22.5 99 63 81,1% 43,2% 61,1% 67,6%
74,2-88,1 34,0-52,5 53,6-68,6 56,7-78,5

22.75 93 57 76,2% 48,6% 62,0% 65,1%

68,7-83,8 39,4-57,9 54,2-69,8 54,8-75,3

Tabla 20: Diferentes puntos de corte para la regla de prediccidn clinica: valores de sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo

Analisis de fiabilidad.

Para el analisis de fiabilidad la Unica variable del modelo de prediccién clinica tomada por
partida doble en ambas consultas es el indice de masa corporal. El indice de kappa de esta
medicion es 0,834, aunque cabe destacar que este andlisis se ha hecho sobre un total de 334

de 612 casos, es decir, sobre el 54,6% de la muestra total.
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DISCUSION
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En este estudio prospectivo se ha derivado y validado una RPC para identificar pacientes con
sospecha de SAHS desde las consultas de Atencion Primaria. Para ello, se han desarrollado
distintas vias y modelos hasta determinar que la validacién geografica es la que alcanza

mejores resultados y ajuste obtiene.

Con ello, este estudio ha conseguido crear una RPC de féacil aplicacién pensada para su
utilizacion por médicos de Atencién Primaria. De hecho, para calcular los resultados de la regla
se utilizan variables que no requieren ningun aparataje ni pruebas complementarias ni
conocimientos y/o entrenamiento especifico. Esto convierte a esta regla en una propuesta

robusta a tener en cuenta desde una perspectiva clinica e incluso a nivel del sistema sanitario.

El objetivo final de una RPC es obtener la mayor sensibilidad posible a fin evitar realizar
pruebas innecesarias a pacientes que presentan una alta probabilidad previa de no presentar la
enfermedad. Es por lo que en este estudio hemos planteado dos puntos de corte para
presentar distintos escenarios: el punto de corte que presenta la maxima sensibilidad (punto
de corte > 1,5 puntos) y el que presenta la mejor combinacion de sensibilidad y especificidad

(punto de corte > 2,5 puntos).

En nuestro caso, elegir un punto de corte > 1,5 puntos (maxima sensibilidad de la regla en la
muestra de derivacidn) obliga a realizar pruebas de suefio a un nimero importante de
pacientes sanos debido a que presenta una baja especificidad. Esto implica un consumo de
recursos humanos y econdmicos ya escasos de por si y a un aumento de la lista de espera ya
habitualmente larga. Ademas, produce gastos innecesarios, como en el caso realizar una PSG,
prueba que fue indicada por los facultativos en el 31,1% de los pacientes incluidos en este
estudio. La realizacion de pruebas innecesarias implicaria, por otro lado, importantes molestias
para el paciente (desplazamientos, permisos laborales, conciliaciéon familiar...) por lo que los
gastos indirectos también son importantes y se deben de tener en cuenta antes de indicar esta

o cualquier otra prueba.
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Es cierto y resefiable que estos gastos, tanto directos como indirectos, son menores en caso de
realizarse una PR, aunque presentan diferencias relevantes segun si el paciente tiene que
desplazarse al centro a recoger el aparato o es el técnico especialista quien lo entrega en el

domicilio del paciente.

La eleccidon de uno u otro punto de corte, como ya se ha comentado, supone un cambio
relevante en los resultados. Teniendo en cuenta los valores obtenidos en la muestra de
validacion, el hecho de utilizar el punto de corte > 1,5 puntos supondria detectar al 97,5% de
los SAHS, pero se derivaria de manera innecesaria a las unidades de suefio al 81,1% de
pacientes que no presentaban SAHS con las consecuencias ya comentadas. Por el contrario, el
punto de corte = 2,5 puntos supone derivar correctamente al 81,1% porque realmente
presentan esta enfermedad y derivar erréneamente al 57,7% de los pacientes que no
presentaban SAHS. Por tanto, una disminucidén del 16,4% de la sensibilidad supone una mejora

del 24,3% de la especificidad.

Aplicacidn practica de la RPC. Ejemplos practicos.

Una de las formas de visualizar mas facilmente la sencillez y utilidad de una RPC es mediante el
uso de ejemplos. Por tanto, a continuacion se presentan los resultados correspondientes a tres
pacientes tipo que pueden presentarse en una consulta de Atencidén Primaria con sintomas que

hagan sospechar de SAHS, ambito de aplicacion de esta RPC:

Caso 1

Hombre de 61 afios, que presenta somnolencia significativa (Epworth 12), hipertension en
tratamiento mal controlada y con IMC de 31,2. No refiere otros antecedentes médicos ni de

accidentes de trafico y/o sintomas relacionados con el SAHS.

150



Si se tienen en cuenta las variables incluidas en la RPC (edad, HTA, sexo e IMC) al paciente le
corresponderia una puntuacion de 5,5 puntos. Por lo tanto, si se eligiera el punto de corte de >
1,5 puntos, la RPC estableceria que esta paciente posiblemente presente SAHS y habria
considerar la posible derivacién del paciente a la Unidad de Suefio de su area de referencia

para su valoracion.

La RPC con este punto de corte presentaria una sensibilidad 97,5% vy una especificidad del
18,2%, por lo que tendriamos una regla muy potente para el cribado puesto que tendriamos
un numero limitado de fallos de paciente que tendria SAHS y la RPC no detectase. Sin embargo,
habria un alto nimero de pacientes derivados sin presentar SAHS debido a la baja especificidad
de la prueba. Teniendo en cuenta los datos descritos y que el VPP es del 56,8%, este hombre

tiene un 56,8% de probabilidades de presentar SAHS.

De manera similar, si se eligiera el punto de corte de 22,5 puntos, la sensibilidad seria del
81,1% vy la especificidad del 43,2%. Se puede observar que este cambio supone un aumento
importante de la especificidad, aspecto criticado en el anterior parrafo, a costa de disminuir la
sensibilidad de manera notoria. La RPC estableceria que esta paciente posiblemente presente
SAHS. Concretamente, el VPP en este caso es del 61,1%, es decir, la probabilidad de que este

hombre presente SAHS es del 61,1%.

Por tanto, en el caso de este paciente, la utilizacion de un punto de corte u otro no supone un
cambio en la actitud terapéutica, ya que los VPP son similares, y sugieren la presencia del
transtorno. La decision médica sobre la derivacion dependeria de otros factores como pueden

ser los protocolos propios, percepcion y opinién del facultativo, lista de espera...
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Caso 2

Mujer, sin HTA ni DM ni IC u otra enfermedad relevante, IMC 25 y 47 afios. Presenta
somnolencia importante (Epworth=20) y ronquidos referidos por su pareja. No refiere otros

antecedentes médicos ni de accidentes de trafico.

En este caso, la paciente presentaria una puntuacién de 1. En caso de establecer como punto
de corte de 2 1,5 puntos, la prueba presentaria la misma sensibilidad y especificidad descrita
anteriormente. Teniendo en cuenta el valor obtenido la paciente tendria se podria esperar que
la paciente no presentard SAHS ya que la probabilidad que le da la prueba al respecto es
relativamente bajan. En este caso el VPN es del 87,5%, esto es, en caso de que la RPC descarte

la presencia de SAHS, la probabilidad de que la paciente realmente no la presente es del 87,5%.

Igualmente, cuando se elige el punto de corte de 2 2,5 puntos la prueba sigue manteniendo sus
valores de sensibilidad y especificidad ya que son caracteristicas inherentes de la misma . Al
igual que en el caso anterior, la RPC descarta la presencia de SAHS. Teniendo en cuenta que el
VPN es del 67,6%, como la RPC ha descartado la presencia de SAHS la probabilidad de que lo
presente realmente SAHS es del 32,4%.

Al igual que en el caso anterior, la utilizacién de un punto de corte u otro no supone un cambio
en la actitud terapéutica ya que ambas la RPC descarta la presencia de SAHS. Sin embargo, la
diferencia entre los VPN es importante ya que en caso del punto de corte 2 1,5 puntos es del

87,5% y en caso del punto de corte de > 2,5 puntos es del 67,6%.

Por tanto, en este contexto, la eleccién de un punto si puede suponer una diferencia en la
actitud terapéutica ya que en caso de elegir el punto mas restrictivo la probabilidad de no
presentar la enfermedad es alta. Por el contrario el punto de corte mas laxo tiene menor
capacidad para descartar la presencia de la enfermedad por lo que podria implicar que el

clinico, ante la duda, decida derivar el paciente de manera innecesaria.
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Caso 3

Mujer con HTA en buen control, IMC 27 y 57 afios. Presenta somnolencia escasa (Epworth=8)y
ronquidos y pausas respiratoria referidos por su pareja. 5 afios antes tuvo un accidente de

trafico porque se quedd dormida al volante.

Con estas caracteristicas, la puntuacion alcanzada segln esta regla es de 2,25 puntos. En este
caso, utilizando el punto de corte 1,5 puntos, esta paciente podria ser candidata de presentar
SAHS. Concretamente, teniendo en cuenta el VPP de la prueba, esta paciente tiene 56,9% de
probabilidad de presentar SAHS. Tal y como se ha descrito en los casos previos, este valor es
relativamente bajo por lo que podria suponer la realizacidn de consultas y pruebas diagndsticas

necesarias para descartar o confirmar el diagndstico.

Por el contrario, el caso del punto de corte de 22,5 puntos, implicaria descartar la presencia de
SAHS ya que no alcanzaria el valor establecido. Considerando este aspecto vy el VPN de la
prueba, la paciente tendria un 67,6% de no presentar la enfermedad, lo cual es un valor
considerablemente alto y podria permitir, siempre respetando el juicio clinico, no derivar a la

paciente.

Como se puede constatar, a diferencia de los casos anteriores, en este Ultimo caso se observa
una diferencia importante en los resultados. La eleccién de un punto de corte mas laxo implica
la sospecha de presencia de SAHS mientras que un punto de corte mds estricto descartaria la
presencia del transtorno. Ademas de esto, el grado de seguridad o la probabilidad con la que

se puede descartar o afirmar la presencia de SAHS depende a su vez de punto de corte.

De los distintos puntos de cortes propuestos Unicamente se han evaluado dos de ellos. Si se
observa el VPN a partir de 1,5 puntos las diferencias son pequefas (maximo un 3%) por lo que
elegir un punto de corte mas estricto no cambia de manera importante los resultados del VPN.
Esta situacion también se repite en el caso del VPP ya que la diferencia entre el punto de corte

de 2,25y el punto de corte de 2,75 es de un 1%. Como es légico, algo similar se produce con la
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sensiblidad y la especificidad, la sensibilidad disminuye segin va aumentando el punto de corte

mientras que la especificidad aumenta.

El punto de corte que logra los mejores resultados de sensibilidad y especificidad en la muestra
de derivacion es el de 22,5 puntos, obteniendo una sensibilidad del 85,9% y una especificidad
54,2%. Es decir, respecto a puntos de corte mas conservadores se produce una disminucion de
la sensibilidad para lograr un importante aumento de la especificidad. Sin embargo cuando
seleccionamos este mismo punto de corte en la muestra de validacion, los resultados difieren
de manera importante ya que tanto la sensibilidad como la especificidad disminuyen (81,1% y

43,2% respectivamente).

Este punto de corte es, entre los propuestos, el que mejor equilibrio muestra entre la
sensibilidad y la especificidad. Debemos de recordar, que esta RPC va destinada a Atencion
Primaria y su objetivo principal no es el diagndstico de SAHS, si no el de discriminar aquellos
pacientes que probablemente no presentan SAHS de los que si. Asi, esta regla nace con la
voluntad de ser una herramienta para el clinico en su decisién de derivar o no al paciente a la
atencién especializada donde se realizara el diagndstico final. Por esta razon, es relevante que
la RPC presente una alta sensibilidad, de preferencia en las pruebas de cribado, con una

especificidad aceptable.

Variables incluidas en la RPC propuesta.

El modelo final incluye cuatro factores predictivos independientes del tratamiento
(hipertensidn arterial, edad superior a 46 afios, IMC mayor o igual a 30 y el sexo masculino)
cuya combinacidon genera una regla cuyos valores oscilan entre 0 y 5,5. Estos factores

seleccionados han sido asociados por numerosos estudios®®6364699610 con |3 presencia de SAHS.

Por el contrario, otros elementos cldsicamente relacionados con SAHS y sustentados por
numerosos estudios no han sido finalmente incluidos en este modelo. Entre ellos, se

encuentran el Epworth, el perimetro de cuello y las pausas respiratorias, el ronquido y
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patologias asociadas con la enfermedad como la DM vy la IC5!%612613 Esto es debido a que
algunas de estas variables estan relacionadas claramente con la obesidad como puede ser la
DM, la IC y el perimetro de cuello®4615616617 Sin embargo, resulta significativo que no se
incluyan variables como el ronquido o la pausa respiratoria, las cuales son, en numerosos

casos, el motivo por el cual el paciente consulta al medico.

Comparacion de la RPC propuesta con otras existentes.

Caracteristicas de la RPC propuestas detecta

Dada la relevacia del SAHS varios autores han planteado distintas RPC con resultados dispares e
incluyendo distintas variables. Algunas variables incluidas en esta RPC han sido también
seleccionadas en otras RPCs propuestas previamente. Concretamente, el IMC se incluye en las
propuestas por Rodsutti®®, Hoffstein?%?, Viner®®! y Kushida* aunque en el caso de Rodsutti®® el

mencionado IMC se presentaba categorizado, al igual que en esta propuesta.

Otras variables, como la edad y el sexo ha sido incluido en algunas casos y en otras no. La edad
fue incluida en todos los modelos, excepto en el propuesto por Kushida?®? pese a que existe
evidencia de que la prevalencia del SAHS aumenta con la edad tal y como se ha descrito en
muchos articulos3:3240414243  Algo similar ocurre con el sexo, ya que es sabido que la prevalencia
de SAHS es tres veces superior en los hombres que en las mujeres**8, Esta propuesta realizada

también incluye estas variables.

Respecto a los sintomas guias del SAHS, los ronquidos no fueron incluidos en esta RPC pero si
fueron incluidos en la de Vinner®! y en la de Rodsutti®®, ni tampoco las pausas respiratorias
como también hizo Rodsutti®® o la presencia de apneas por parte de Hoffstein?%?. De hecho
este modelo no incluye dentro del mismo ninguno de los sintomas guia del SAHS a diferencia
del resto de las RPC disponibles en la bibliografia262264602.605 - Aunque no existe un claro motivo,
es posible que en la poblacion a estudio los sintomas guias del SAHS estén relacionados con

otros como puede ser la obesidad y por ello, no aparecer en el modelo final.

155



Por otro lado, Kushida?®* fue el Unico que propusé una RPC que incluia medidas cefalométricas
pese a que es conocido que hay malformaciones asociadas a la presencia de SAHS33343> La
determinacion de medidas cefalométricas ha demostrado una potente asociacion con SAHS58
sin embargo, la necesidad de tener que entrenar al personal sanitario para su medicién o la
derivacién a especialistas para ello, hace poco accesible su uso. Esto podria explicar porque

otras RPC no han considerado siquiera la inclusion de estas variables.

A diferencia de las propuestas realizadas por otros autores excepto Rodsutti, esta RPC plantea
la inclusién de una variable, la HTA, que es una enfermedad con la cual el SAHS estd asociado
tal y como han constatado numerosos estudios previos!>6:157,158159160,161,162  Cyriosamente,
ninguna de las RPC propuestas previamente incluian o valoraban la presencia de enfermedades
que habitualmente se presentan en pacientes con SAHS como son la ya comentada

HTA156,157,158,159160,161,162’ |a DM94,9S,96,97,98 o) alguna enfermedad ca rdiOVaSCUIar206’207’208.

Pese a la relacion conocida entre SAHS y HTA, es necesario tener en cuenta como se recogio
esta informacion. En este estudio concretamente no se realizaron medidas adicionales de la
tension por lo que la informacidn era obtenida a través de la historia clinica o referida por el
paciente. Esto podria suponer un sesgo de informacion ya que es posible que el paciente olvide
comentarselo al médico o desconozca de la existencia de la HTA. Pese a esto, en el caso de los
centros participantes del Pais Vasco (Txagorritxu y Galdakao) la historia clinica se encuentra
informatizada ya hace algunos afios y recoge informacidn obtenida en todos los niveles
asistenciales por lo que esto podria limitar, en cierto grado, la falta de informacién que

pudieron tener los médicos de primaria que participaron en este estudio.

Resultados de las RPCs.

156



Como se ha comentado previamente, esta regla supone la quinta propuesta para este fin
disponible en la bibliografia261.2622646%5 con resultados que se pueden considerar en general

como buenos.

La primera RPC que se encuentra recogida en la literatura publicada fue la propuesta por Viner
al inicio de los afios 90. Esta primera regla logré una sensibilidad alta (94%) y una especificidad
baja (28%) con una area bajo la curva inferior a 0,8 (0,77). El estudio se desarrollé en atencién
especializada incluyendo a pacientes que presentaban sospecha de SAHS. Por tanto todos los
pacientes incluidos en este estudio habian sido previamente evaluados por otro clinico el cual

considerd que presentaban posiblemente este transtorno.

Entre las variables incluidas se encuentra el examen de la faringe. Aunque los criterios por los
cuales se considera que la faringe es anormal quedan recogidos en el articulo, es dificil que
todos los clinicos realicen el andlisis de la misma manera ya que las definiciones de “estrecho”
o0 “pequefio” son tan relativas que pueden variar de un médico a otro, por lo la variabilidad

interindividual deberia ser un factor a tener en cuenta a la hora de evaluar los resultados.

El punto de corte seleccionado para definir el SAHS fue de IAH igual o superior a 10, un valor
no muy lejano a la propuesta realizada en este trabajo. Esto se traduce en que se detectd una
prevalencia de SAHS inferior a la descrita en otros estudios (54,0%) pero mas cercano a lo
descrito en la poblaciéon general. Los autores establecieron dos puntos de corte, 70% de
probabilidad (descrito anteriormente) y 20% de probabilidad de presentar SAHS. Este segundo
punto de corte solo excluia al 33% de los pacientes con SAHS mientras que sélo incluia al 30%
de los que si presentaban el transtorno. Estos resultados hicieron pensar al equipo investigador
que tal vez fuera necesario un nuevo abordaje debido a que estos resultados no eran lo

suficientemente buenos como para plantear su uso dentro de la practica clinica habitual.

El modelo propuesto por Hoffstein fue la segunda RPC propuesta realizada por el mismo grupo.
Esta RPC fue realizada en atencién especializada contando con un unico evaluador, lo cual
permitid que la evaluacion de la via respiratoria en busca de anormalidades faringeas se

realizase de una manera estandarizada. El punto de corte seleccionado fue de IAH igual o
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superior a 10, un valor cercano a la propuesta realizada en este trabajo y a la practica
asistencial en nuestro sistema de salud. Esto se traduce en que se detectd, al igual que en el
anterior, una prevalencia de SAHS inferior a la descrita en otros estudios (48,7%) pero superior

a la detectada en la muestra de este estudio.

El principal aporte realizado por esta RPC es la utilizacién de el IAH sin categorizar, a diferencia
de lo que han realizado otros estudios incluido este. De hecho, los autores reconocen que la
razén principal por lo que propusieron esta segunda RPC fue porque consideraban que la
categorizacion del IAH realizado en el anterior modelo le restaba calidad. Sin embargo y pese a
lo descrito, el modelo no fue validado ni interna ni externamente por lo que los resultados

deberian de ser confirmados antes de cualquier toma en consideracidn.

Si valoramos Unicamente los resultados correspondientes a las caracteristicas inherente de la
RPC, la sensibilidad y especificidad, la que mejores resultados obtiene es la propuesta por
Kushida?“ ya que alcanza sensibilidad y especificidad muy alta (97,6% y 92% respectivamente)
por lo que podria considerarse la RPC de mayor calidad desarrollada hasta el momento y

superior a esta propuesta.

Sin embargo, es necesario tener en cuenta que dentro de las variables seleccionadas en la RPC
se encuentran las medidas cefalométricas. Estas determinaciones generalmente son realizadas
por un limitado nimero de especialistas que normalmente tienen experiencia o han sido
formados para ello (ORL o cirujanos maxilofaciales) lo que supone una limitacién a la hora de
la generalizacién de la utilizacién de esta regla a otros entornos o especialidades, ya que
requeriria limitar su uso a estas areas o formar a los facultativos para que sean capaces de
realizar estas determinaciones con cierto grado de calidad. Por lo tanto, su implantacién en
Atencién Primaria seria complicada y posiblemente mal aceptada a diferencia de esta

propuesta.

Conscientes de esta posible limitacion de cara a la implantacion de la RPC los autores
valoraron distintas opciones a fin de elegir unas medidas que fueran faciles, rapidas de realizar
y reproducibles. Finalmente lograron obtener unas medidas de gran utilidad para la RPC que

no se veian afectadas por la experiencia del evaluador y presentaban una alta reproducibilidad.
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De esta manera, los autores consiguieron establecer que la utilizacién de estas medidas, a
priori consideradas complejas por cualquier clinico, no fueran un escollo a la hora de utilizar la

RPC en la practica clinica habitual.

Los investigadores fueron conscientes de que su RPC ha sido desarrollada y validada en un
entorno muy concreto: las Unidades de Suefo. Por tanto, estos pacientes previamente han
tenido que ser evaluados por otro especialista 0 médico de primaria. Esto explicaria, como en
otros caso, por qué la prevalencia de SAHS es tan alta en los pacientes incluidos en este
estudio (46%) muy por encima de lo detectado en la poblacidn general (2-4%)*2. Sin duda esto
supone un sesgo debido a que posiblemente sélo los pacientes que presentan una clara
sintomatologia asociada a SAHS o sospecha del mismo son derivados a la Unidad de Suefio, de
forma que hay un cierto sesgo de seleccién en los pacientes incluidos en este estudio. Ademas,
el hecho de que la prevalencia de la enfermedad en la muestra seleccionada sea mayor afecta
los VPP y VPN de la regla, por lo que seria necesario considerar este aspecto también a la hora

de valorar la fiabilidad de la misma.

Otro aspecto a tener en cuenta sobre esta regla es el punto de corte seleccionado para
determinar la presencia o ausencia de SAHS. En este caso, los autores establecieron como
punto de corte que presentaba SAHS la presencia de un RDI igual o superior a 5. Aunque es un
punto de corte aceptado por distintas sociedades?, dentro de nuestro sistema sanitario los
especialistas de las Unidades de Suefio, por norma general, no establecen la necesidad de
instaurar tratamiento, mds alla de las medidas higienico-dieteticas, en caso de que el paciente

presente un |AH inferior a 15, un punto de corte mucho mas estricto.

Concretamente los clinicos de las areas de influencia de la RPC propuesta en este trabajo
recomiendan la indicacidon del CPAP o DAM, en caso de que el paciente presente un IAH igual o
superior a 30 o IAH igual o superior a 15 con comorbilidad asociada (DM, HTA,..) o
somnolencia significativa. Por tanto, la utilizacién de esta RPC, aunque de gran sensibilidad y
especificidad, derivaria a atencion especializada a un porcentaje significativo de pacientes que
presentan SAHS, pero que no requieren tratamiento especifico segin las guias vigentes en

nuestro entorno?. Es decir, implicaria realizar muchas pruebas pero no supondria ninguin
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cambio en la actitud del facultativo hacia el tratamiento de un porcentaje de pacientes que son

derivados a las Unidades de Suefio.

Por todo esto, seria necesario establecer que porcentaje de pacientes son derivados y que
presenten SAHS pero que no cumplen criterios para requerir tratamiento especifico. Esto es
relevante ya que supondria hacer pruebas y consultas médicas que no impliquan un cambio en
la actitud terapéutica pero si un importante gasto economico. Por ello, la validacién de este
modelo en un drea como la que sea ha realizado este estudio seria de interés para la validacion

externa de la RPC.

Ademas, no es posible establecer si los resultados obtenidos en esta muestra serian igual de
altos en una muestra compuesta por pacientes atendidos en otros servicios o en atencién
primaria ya que pueden presentar un perfil clinico totalmente distinto al incluido en este
estudio. Por tanto, pese a su alta calidad, esta RPC esta condicionada por el sistema de salud en
que se realizd y por los criterios diagndsticos utilizados, lo que a su vez cuestiona, hasta que se

realice una validacidon externa en otra area, su nivel de utilidad.

La regla propuesta por Rodsutti®® nacié con el afan de facilitar al clinico la gestidn de las lista de
espera para la realizacion de PSG, esto es, para ser capaz de discernir qué pacientes presentan
posiblemente SAHS de aquellos que posiblemente no lo tengan. El dmbito de estudio
nuevamente se ubica en la atencién especializada por lo que incluye pacientes derivados por
otros médicos. Debido a esto y como ocurrié en el caso de los estudios de Kushida?®, Vinner®!y
Hoffstein®?, la prevalencia de SAHS entre los pacientes incluidos es muy superior a lo
detectado en otros estudios poblacionales2?, concretamente 68% de los pacientes incluidos

presentaban algun grado de SAHS (IAH igual o superior a 5).

Otro aspecto a considerar es el punto de corte elegido. Este estudio pretende detectar
pacientes que presentan SAHS sin diferenciar el grado del mismo, aunque si realiza una
clasificacion de los pacientes dependiendo de la probabilidad (baja, media o alta). Como ya se
ha comentado en el caso del modelo promovido por Kushida?*, esto puede suponer realizar

pruebas a muchos pacientes que finalmente no recibirdn un tratamiento especifico para SAHS.

160



Los autores aducen que el punto de corte elegido es el ideal para lograr una mayor sensibilidad
aungue suponga una mayor prevalencia y que es el adecuado para detectar a este tipo de
pacientes®. Este punto de corte puede que sea de interés en otros sistemas sanitarios, pero en
en el entorno del Sistema Nacional de Salud en el que se realizé este estudio plantea dudas

sobre su utilidad real.

Pese a esto el modelo presenta algunas ventajas que hay que destacar. El modelo se presenta
como unas tablas categorizadas por colores que permite su uso rapido y sencillo, cosa que hace
que su aplicabilidad en el dia a dia sea mas facil. Ademas, a diferencia del modelo propuesto
por otros autores, este modelo fue validado internamente lo cual le confiere una calidad que
otros modelos aun no han demostrado. De hecho, las muestras de derivacion y validacién

mostraron valores de drea bajo la curva similares, lo cual avala su fiabilidad.

Las RPC descritas, como ya se ha comentado, presentan inconvenientes y ventajas por lo que
esta mas que justificado la bisqueda de un nuevo modelo. La RPC propuesta en este trabajo
tiene varias importantes ventajas. La primera, esta pensada para ser utilizada en Atencion
Primaria y por médicos de Atencidn Primaria. Por tanto su sencillez y agilidad de uso son su

carta de presentacion.

Debemos de recordar, que la Atencién Primaria es la primera puerta de entrada y contacto con
el sistema sanitario y concretamente con sus especialidades. Por ello, la realizacion de este
estudio en este nivel asistencial permite acceder a pacientes que tal vez nunca serian
derivados por su medico. Esto implicaria poder diagnosticar y detectar pacientes que tal vez

no hubieran sido detectados y tratados.

El reclutamiento de este estudio se realizé entre pacientes que acudian al centro por cualquier
motivo, estuviera o no relacionado con el SAHS, a diferencia de lo realizado por otros autores.
El hecho de que los pacientes incluidos en esta muestra no hubieran sido pre-evaluados por

otros clinicos, permite un abordaje mas realista y evita un sesgo de seleccién de los pacientes.
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Es mas, ha permitido detectar a pacientes que presentaban SAHS que ni siquieran habian

solicitado consulta a su médico de cabecera por este motivo.

Respecto a los resultados obtenidos es importante tener en cuenta que la sensibilidad de este
modelo es inferior a lo descrito por otros autores aunque la especificidad es superior a la
mayoria de las prepuestas hechas. Este equilibrio permite tener una RPC que presenta unas
caracteristicas dptimas y que permite realizar una derivacion a la atencién especializada de una
manera razonable, sin que suponga como en otros casos derivar pacientes que realmente no
presentan la enfermedad. De hecho, un valor negativo puede descartar la presencia de la

enfermedad en la mayoria de los pacientes.

Otro aspecto relevante es que esta regla ha sido validada externamente. Aunque estd descrito
la necesidad e importancia de la validacién de las RPC>*5%°, no todas las RPC disponibles han
realizado la correspondiente validacion externa. De hecho, sélo Kushida?* y Rodsutti®® lo han
realizado hasta la fecha. Esto puede suponer un importante problema ya que los estudios
demuestran que por regla general, cuando se realiza la validacion de la RPC ya sea interna o
externa se logran valores de area bajo la curva inferiores. Concretamente, en el caso de
Rodsutti®® la area bajo la curva paso de 0,81 a 0,79 mientras que Kushida?®* no hizo referencia
de estos resultados. En ambos casos la validacion fue interna dentro del mismo servicio

especializado.

En el caso de la RPC propuesta, se realizd una validacién geografica mediante datos obtenidos
de manera prospectiva. Los datos procedian de centros de Atencion Primaria y hospitalaria que
se encontraban geograficamente cerca, pertenecientes a organizaciones sanitarias distintas.
Esto confiere a esta RPC un valor afiadido ya que cada entorno presenta sus diferencias a la
hora de tratar y derivar a los pacientes, por lo que el hecho que el drea bajo curva Unicamente

disminuya un 2% puede considerarse un buen resultado.

Tal y como se ha comentado anteriormente, otro punto relevante es el criterio utilizado como
variable resultado. A diferencia de las propuestas de otros autores?64601.602605 e| criterio para

este estudio fue la decisién clinica de tratar el paciente, es decir, si el paciente se le indica
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tratamiento especifico (CPAP, DAM u otros dispositivos) o simplemente se le prescribia

medidas higienico-dieteticas.

La eleccidn de este criterio se basé en la necesidad de buscar una RPC que permitiera detectar
pacientes que requiera tratamiento y no solo si presentaban SAHS o no. Las otras RPC?64601,602,605
planteaban valores de IAH que, al menos en este entorno y siguiendo las recomendaciones de
las sociedades especializadas en la area?®, no requiere un cambio en la actitud terapéutica por
lo que aunque el paciente recibe un diagndstico, su situacién clinica no requiere de ningun
tratamiento especial. Por tanto, este modelo permite derivar solo los paciente que podrian

requerir tratamiento medico no solo los que presentan el transtorno.

El hecho de que haya RPC con mejores resultados podria ser a priori motivo suficiente para
descartarla, pero es necesario tener en cuenta que esta es, de todas las propuestas, la mas
sencilla de utilizar y la Unica pensada para ser utilizada en Atencién Primaria. Los estudios
demuestran que si el medico percibe la RPC como sencilla y fiable puede hacer que se utilicen
Mas>88589,590,591,592,593 - Eg necesario recordar, que en caso de percibir la RPC como poco util, los

facultativos tienen tendencia a utilizar su propio juicio.

De hecho, un reciente estudio realizado en Reino Unido®° encuestdé a médicos de Atencidn
Primaria sobre el uso de RPC en la practica clinica. Los resultados demuestran que un
importante porcentaje de médicos desconocen y/o no utilizan reglas de prediccion
ampliamente validadas en Atencion Primaria ya que consideran que no son Utiles o prefieren

su propio criterio médico.

Posiblemente, esto puede deberse a la complejidad de las mismas, por lo que una regla de facil
uso como esta podria implantarse facilmente en las consultas ya de por si saturadas de
Atencién Primaria. Sin embargo, seria necesario determinar el impacto de esta regla en la

derivacién a las Unidades de Suefio y en el diagnéstico final.

Aln teniendo en cuenta que los resultados obtenidos no muestran una sensibilidad vy

especifidad tan alta como otras reglas de prediccion previamente desarrolladas, se puede
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considerar que es potencialmente mas aplicable por médicos de Atencién Primaria y con ello
se posibilita realizar una derivacién mas racional a las unidades especializadas. Las variables
gue componen esta regla se encuentran recogidas en la historia clinica del paciente y el IMC es
una medida sencilla que ya esta disponible en la historia clinica electrénica en muchos servicios

sanitarios. Todo esto hace esta regla de utilidad pese a las limitaciones comentadas.

Diferencias entre las muestras de pacientes incluidos: derivacién y validaciéon.

Dentro de la metodologia valorada, se han propuesto distintos métodos eligiendo finalmente la
validacidn geografica para alcanzar esta RPC pese a que las muestras de los pacientes incluidos

difireran significativamente entre ambos grupos.

Las discrepancias entre los resultados obtenidos entre la muestra de derivacién y validacién
también son notorios en el caso de los valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN). La
muestra de validacidn presenta VPP superiores, en torno a un 15-20% mayor, a costa de la

disminucién de la VPP.

Esta situacién puede ser debida principalmente a que las poblaciones que componen ambas
muestras difieren en sus caracteristicas basales y en la prevalencia de la enfermedad. La
muestra de derivacidon estd formada por mayor cantidad de hombres, mas delgados y, en
general, menor numero de sintomas guia de la enfermedad y por tanto con una probabilidad
pre-prueba alto. Este efecto también se observa en las areas bajo la curva es ya que se produce

una disminucion de mas del 9%.

Tipos de pruebas diagndsticas.
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La eleccidén de la prueba diagndstica es desigual entre ambos grupos. A los pacientes de la
muestra de derivacién se les indicd principalmente la realizacion PR mientras que la prueba
mayoritaria en la muestra de validacién fue la PSG. En la actualidad, la PR y PSG son las
pruebas diagnésticas mas utilizadas, aunque la PSG sigue siendo el gold standard. Pese a esto,
la PSG no deja de ser una prueba que exige ingreso hospitalario durante una noche y personal
experimentado para la realizacion y lectura. Esto la convierte en una prueba con un alto coste

econdmico.

Es por este motivo por el cual la busqueda por obtener una nueva prueba diagndstica ha sido
incesante. Asi, la PR se ha erigido como la gran alternativa ya que se puede realizar en el propio
domicilio del paciente evitando desplazamientos y permitiendo alcanzar poblaciones lejanas a
los centros de referencia sin perder capacidad diagnédstica. Teniendo en cuenta que la muestra
de validacion estd compuesta por zonas con una distribucién de densidad geografica similar a
la de la muestra de derivacidn, la elecciéon de una prueba u otra puede deberse a la experiencia
del centro asi como la accesibilidad al gold standard. La distribucién del resto de pruebas es

minoritaria y similar entre ambos grupos.

Dado que podemos considerar ambas pruebas diagndsticas equivalentes de cara al diagndstico
de SAHS, la presencia de un mayor nimero de pacientes con SAHS en la muestra de derivacion
se puede deber nuevamente a las caracteristicas de los pacientes y/o a los criterios
diagndsticos. En la actualidad, la vigencia del consenso para el diagndstico y tratamiento del
SAHS?® hace poco probable esta ultima posibilidad por lo que lo mas factible es que sea debido
a las caracteristicas propias de la muestra, asi como la accesibilidad que tenian los pacientes al

diagndstico antes del estudio.

Limitaciones
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Pese a haber delimitado la muestra y los criterios de inclusion y exclusion establecidos, una de
las grandes limitaciones del presente estudio es la diferencia que existe entre los grupos de
derivacién y validacion. La diferencia entre los 2 grupos de pacientes hace que en la validaciéon
de la RPC se obtengan valores sensiblemente inferiores a los obtenidos en la derivacion de la
misma. Sin embargo, se puede considera que esta situacidon no es mas que el fiel reflejo de
nuestro entorno donde el acceso a ciertos servicios sanitarios es desigual y depende de las

distintas organizaciones sanitarias.

Esto también aplica a la utilizacién de las pruebas diagndsticas. Las diferencias detectadas
entre ambas muestras en la indicacion de las pruebas puede que se deba mds al acceso a las
mismas mas que del criterio clinico, por lo que estos resultados deberian de tomarse con

cautela.

Ademas, por motivos organizativos, en algunos casos habia cierta demora entre la consulta en
primaria y la consulta de suefio, por lo que las variables tomadas en ambas consultas pueden
diferir ligeramente entre si e incluso perder pacientes. Asi, podria existir un sesgo de seleccion
en pacientes que estén adelgazando, por ejemplo aunque los resultados muestran una alta
concordancia entre el IMC calculado en primaria y especializada por lo que el impacto final de

este retraso puede ser limitada.

Por ultimo, y como ya se ha comentado previamente, esta regla no presenta tanta sensibilidad
como otras propuestas pero es cierto que un resultado negativo descarta la presencia de la
enfermedad en la mayoria de los pacientes. Esto permite a facultativo, y siempre respetando

su criterio clinico, no derivar al paciente de manera innecesaria con una alta seguridad.

CONCLUSIONES
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Este estudio ha desarrollado y validado una RPC de facil aplicacién pensada para ser

utilizada en Atencidn Primaria sin que requiera formacién o conocimientos especificos

Esta RPC, como las anteriormente disefiadas, conduce a derivaciones al especialista a
personas sanas, aunque un resultado negativo descartaria la enfermedad en la mayoria
de los casos. Sin embargo, es la Unica RPC propuesta para Atencién Primaria que ha

sido derivada y validada en este entorno.

Seria necesario evaluar el impacto de esta RPC en otros entornos asi como las barreras

para su uso para poder constatar su verdadera utilidad.
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