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RESUMEN

Actualmente, la apnea obstructiva del sueno (AOS) se define como un indice de apena hipopnea (IAH) de 5
eventos por hora. Este indice se basa en la frecuencia de los eventos respiratorios en funcion del tiempo. El
IAH se usa como indice para predecir severidad de la enfermedad y para definir intervenciones terapéuticas.
Sinembargo, el IAH no logra captar la heterogeneidad sustancial existente en la AOS (patrones de hipoxemia,
respuesta simpaticay diferencias de género). En los Ultimos afios, se han descrito multiples métricas derivadas
del andlisis de las sefales del oximetro de pulso, de la frecuencia cardiaca, electroencefalograma y sefiales de
ventilacion. Este articulo se enfocard en aquellas métricas validadas a través de estudios externos y de mayor
proyeccion clinica.

ABSTRACT

Currently, obstructive sleep apnea (OSA) is defined as having an apnea-hypopnea index (AHI) of 5 events per
hour. The AHI is based on the frequency of respiratory events over time and Is used to predict disease severity
and guide therapeutic interventions. However, the AHI fails to capture the substantial heterogeneity
present in OSA, including patterns of hypoxemia, Sympathetic response, and gender differences. In recent
years, multiple metrics derived from pulse oximeter signals, heart rate, electroencephalogram, and
ventilation signals have been described. This article will focus on those metrics that have been validated
through external studies and possess greater clinical relevance.
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INTRODUCCION

La apnea obstructiva del sueno (AOS) es una enfermedad con una
prevalencia estimada de mil millones de personas a nivel mundial.
En Chile, la prevalencia es de aproximadamente 20%, aumentan-
do significativamente sobre los 65 afios'~. A fines de la década de
los setenta, Christian Guilleminault®, definié la apnea del suefio
como “episodios de ausencia de flujo por al menos 10 segundos”.
Actualmente, esta definicion ha sido modificada, incluyendo la
presencia de hipopneas (reducciones del flujo) con consecuen-
cias tanto electroencefalograficas como oximétricas®. A inicios del
siglo XXI, con los resultados del primer estudio epidemiolégico
disefado para determinar la asociacion de la apnea del suefio con
el riesgo de eventos cardiovasculares (“Sleep Heart Health Study”,
SHHS), se determiné que las apneas asociadas a hipopneas con
reducciones del flujo de 30% y una caida en la saturacion de
oxigeno de 4% se asociaban a un mayor riesgo cardiovascular®.
Posteriormente, con la implementacion de las canulas nasales de
flujo que cuantifican de mejor manera la reduccion de flujo que
el termistor (usado en el SHHS), se logré caracterizar mejor a las
hipopneas; estableciendo el criterio de indice apnea hipopnea
(IAH), basado en apneas o hipopneas asociadas con una caida de
la saturacién de oxigeno de 3% y/o un arousal®.

Segun la dltima revisién de la Academia Americana de Medicina del
Sueno, la apnea del sueno se define como un IAH de 5 eventos por
hora“. Este indice se basa en la frecuencia de los eventos respirato-
rios en funcién del tiempo de registro o del tiempo total de sueno.

Adicionalmente, el IAH se usa como indice para predecir seve-
ridad de la enfermedad y para definir intervenciones terapéuti-
cas®’. De esta manera, el IAH se convirtid en el principal indicador
de severidad de la AOS, siendo usada en mdltiples estudios clini-
cos aleatorizados disenados para evaluar la eficacia de los diversos
tratamientos de la AOS, incluido el uso de presién positiva conti-
nua de la via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés)’.

Si bien el tratamiento de la AOS reduce la somnolencia, mejo-
ra la calidad de vida y reduce la presion arterial, los principa-
les estudios clinicos en areas como prevencion cardiovascular
secundaria y control de comorbilidades como la diabetes me-
llitus y manejo de arritmias cardiacas, han demostrado resul-
tados no concluyentes’. Dentro de las principales razones para
estos resultados, se postula que la seleccion de riesgo basado
en la frecuencia de eventos respiratorios es insuficiente para
identificar poblacién con un mayor riesgo de complicaciones.
En la practica clinica, se pueden ver pacientes que presentan
un indice de IAH similar, pero con minima caida en la satura-
cién de oxigeno comparado con otro individuo con una caida
significativa y, por lo tanto, una mayor carga de enfermedad®®.
Estas diferencias clinicas, han gatillado el desarrollo de nuevos
marcadores enfocados en las consecuencias fisiopatologicas de
la AOS, que permiten una mejor identificacién de los endotipos

asociados a peor pronéstico y, por lo tanto, optimizan el manejo
clinico de la AOS'™.

PRINCIPALES BRECHAS EN LA EVALUACION DE LA AOS
El paradigma para la evaluacion de la AOS mediante polisom-
nografia (PSG) se ha mantenido practicamente igual durante las
dltimas décadas. La informacién fisioldgica multidimensional ob-
tenida desde la PSG a menudo se condensa en un solo ndmero (el
IAH) v no se caracteriza entre géneros''. Sin embargo, el IAH, por
definicién, no logra captar la heterogeneidad sustancial en la AOS
(es decir, patrones de hipoxemia, respuesta simpatica, diferencias
de género). En consecuencia, la simplificacion excesiva de la PSG
utilizando IAH es una de las principales razones de la incapacidad
para medir el beneficio de CPAP y predecir el riesgo de resultados
adversos en AOS'""'3. Similarmente, otras métricas relacionadas
con la hipoxemia, incluido el porcentaje de tiempo con satura-
cion de oxihemoglobina por debajo del 90% (T90), el indice de
desaturacion de oxigeno (ODI, por sus siglas en inglés) o la satu-
racion de oxigeno mas baja durante el suefio (nadir SpO,) tienen
limitaciones similares, porque no son AOS-especificos o no tienen
en cuenta la duracion y gravedad de la hipoxemia, o la respuesta
simpatica'®'s.

METRICAS EN AOS

Tiempo de desaturacion de oxihemoglobina bajo 90% (T90)
Esta métrica se encuentra disponible en todos los estudios de
sueno, consiste en el tiempo de registro con desaturacion por de-
bajo de 90%, obtenido a través del oximetro de pulso'. Como se
menciond previamente, esta medida no es especifica a la apnea
del sueno y puede ser modificada por mdltiples comorbilidades
cardiopulmonares basales, incluyendo trastornos \/Q, shunt, pa-
tologia restrictiva o hipoventilacion alveolar™. La utilidad clinica
de un T90 aumentado se ha publicado en los ultimos anos, si bien
no es una medida asociada a un mayor riesgo de eventos car-
diovasculares' '8, niveles aumentados de T90 se asocian con un
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas, por lo que se
puede inferir que este indice es un indicador pronéstico de salud
general, y no especifico a la AOS™.

Nuevas métricas en AOS

En los ultimos afios, se han descrito multiples métricas derivadas
de analisis de las senales del oximetro de pulso, de la frecuencia
cardiaca, electroencefalograma y senales de ventilacion. Este ar-
ticulo se enfocard en aquellas métricas validadas a través de estu-
dios externos, y con una mayor proyeccion clinica.

Definicién de carga hipéxica especifica de la apnea del
sueiio (SASHB, por sus siglas en inglés)

Esta es una métrica Unica que encapsula no solo la frecuencia de
las obstrucciones de las vias respiratorias superiores durante el



[Como calificar el indice de gravedad en la apnea obstructiva del suefio - Gonzalo Labarcay col.]

sueno (como el IAH), sino también la duracién y la profundidad
de las desaturaciones de oxigeno relacionadas con los eventos
respiratorios?. El SASHB se cuantifica sumando el “area bajo la
curva de Sp0,” en asociacion con las apneas e hipopneas indivi-
duales (figura 1). Luego, la suma total se divide por la duracion
del sueno, lo que arroja unidades de minutos de % de desatura-
cion por hora de suefo (%min)/h'%2,

Esta medida, inicialmente publicada por Azarbarzin et al.,, en-
contré una asociacion entre altos indices de carga hipdxica con
un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular en el SHHS y en
la cohorte de hombres adultos mayores “The Outcomes of Sleep
Disorders in Older Men” (MrOS sleep), y esta asociacién se mantu-
vo significativa después de ajustar por medidas convencionales,
incluido el IAH°.

Posteriormente, el mismo grupo analizé la asociacion entre una
carga hipdxica inicial y el riesgo de incidencia de falla cardia-
ca en la misma poblacién. Como resultado principal, la carga

hipoxica es un mejor predictor de incidencia de falla cardiaca,
mientras que el IAH no logra identificar este riesgo?'. De manera
adicional, en estudios transversales se demostré una mejor uti-
lidad clinica de esta métrica con hipertension y falla renal cro-
nica en la cohorte de “The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis”
(MESA)?22, El SHHS ha sido replicado y validado en cohortes inde-
pendientes; a modo de ejemplo, una cohorte clinica en Francia
report6 la asociacién significativa entre carga hipdxica elevada
con incidencia de eventos cardiovasculares?.

La carga hipoéxica no solo ha sido asociada a peores desenlaces
cardiovasculares en estudios observacionales; un analisis secun-
dario del estudio aleatorizado “Impact of Sleep Apnea Syndrome in
the Evolution of Acute Coronary Syndrome” (ISAACC), disenado para
determinar el beneficio de CPAP para prevencion cardiovascular
secundaria después de un evento cardiovascular'®, demostré que
aquellos participantes que presentaban una carga hipoéxica ele-
vada se benefician de terapia con CPAP, y este efecto se mantuvo
significativo a pesar de ajustar por las horas de uso de CPAP™,

Figura 1. Carga hipdxica e indice apnea-hipopnea
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La figura 1 muestra diferentes ejemplos de la carga hipodxica especifica durante un episodio de apnea del suefio. Junto con la carga hipodxica, se muestra
el indice de apnea hipopnea (IAH). La carga hipdxica total se define como la suma de las cargas individuales dividida por el tiempo total de suefio en
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asociacion con los eventos respiratorios. El bracket rojizo de cada figura (desde la letra A hasta la F muestra el area bajo la curva de SpO,.
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DEFINICION DE RESPUESTA DE FRECUENCIA CARDIACA
ESPECIFICA DE AOS (AHR, POR SUS SIGLAS EN INGLES)
Esta métrica tiene como objetivo determinar el cambio en la fre-
cuencia cardiaca asociada a los eventos respiratorios (figura 2).
Desde un punto de vista fisiol6gico, el evento de apnea produce
una bradicardia transitoria inicial, con un posterior aumento en la
frecuencia cardiaca compensatoria. Estos cambios de frecuencia
cardiaca estan asociado a la respuesta simpdatica?*. La AHR se esti-
ma utilizando sefales de pulso derivadas de la fotopletismografia
utilizada en el sensor de oximetria de pulso?*. De acuerdo con es-
tudios previos, la AHR se define como la diferencia entre una fre-
cuencia cardiaca maxima durante una ventana de busqueda es-
pecifica del sujeto. Finalmente, el AHR a nivel individual se define
como la media de todas las respuestas especificas del evento®?4,

El primer estudio que publicé una asociacion entre esta métrica
con peores desenlaces cardiovasculares, fue publicado por Azar-
barzin et al.?>. De manera similar a la carga hipodxica, se analizd
el AHR asociado al evento respiratorio en los estudios SHHS vy
MESA?®, Como hallazgo principal, el AHR demostré una asociacion
en forma de U con riesgo cardiovascular clinico al igual que sub-
clinico; tanto los participantes con una respuesta cardiaca dismi-
nuida (menor de 4 [pm) o exagerada (sobre 10 [pm) se asociaron a
mayor riesgo cardiovascular?®. Posteriormente, se realizé un ana-

lisis secundario del estudio clinico “Randomized Intervention with
CPAP in Coronary Artery Disease and Sleep Apnea”, RICADDSA, estu-
dio clinico disefado para determinar el beneficio cardiovascular
de CPAP en prevencion cardiovascular secundaria? y se demostro
que aquellos participantes con AHR exagerada, reportaron una
reduccién significativa de eventos cardiovasculares con la terapia
con CPAP.

OTRAS MEDIDAS DE ESTRATIFICACION

Déficit ventilatorio

Los eventos respiratorios se asocian con una reduccion del flujo
ventilatorio determinado mediante los cambios de presion de la
canula nasal comparado con la ventilacién durante periodos de
eupnea. Esta reduccion se puede calcular mediante el andlisis de
la canula nasal de flujo o de las bandas toraco-abdominales. Dos
estudios determinaron una asociacion entre alto déficit ventilatorio
con eventos cardiovasculares incidentes en SHHS y MrOS sleep?®2',
De manera adicional, la carga hipdxica también se asocié a un ma-
yor riesgo de eventos cardiovasculares incidentes. En otro estudio,
analizaron el déficit ventilatorio usando la reduccién de los movi-
mientos toraco-abdominales en SHHS y en el Sdo Paulo Epidemio-
logical Study (EPISONO-Brasil), encontrando resultados similares a
los descritos anteriormente?’.

Figura 2. Cambios en SpO,, FC y, EEG durante el evento respiratorio
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La figura muestra el flujo ventilatorio (I/min), saturacion de oxigeno (SpO, %), frecuencia cardiaca (FC) y sefiales electroencefalograficas (EEG). La figura
A muestra la disminucion del flujo respiratorio durante un evento respiratorio mientras que la figura B muestra el efecto disruptivo sobre la SpO,% y FC.
Adicionalmente, en la figura C se puede observar un incremento de la actividad EEG, interpretdndose como arousal.
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Variabilidad de pulso

Del inglés heart rate variability, esta es una medida que refleja la
variacién en el tiempo entre cada latido cardiaco. Fisiolégicamen-
te, las variaciones son controladas de manera primitiva por el sis-
tema nervioso autonémico, regulando de manera automatizada
los latidos cardiacos con sus principales efectores simpaticos y
parasimpaticos?®?°. Similar a T90, esta medida se extrae a partir
del registro del electrocardiograma (ECG) o de frecuencia car-
diaca del oximetro de pulso y refleja disociacién entre el sistema
simpdatico / parasimpatico por lo que se considera no especifica
a la AOS?3°, En estudios observacionales, desregulaciones de la
variabilidad de pulso se asocian con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares, presion arterial e incluso una mayor incidencia
de deterioro cognitivo®'.

Variabilidad de la sefial de pletismografia

Esta métrica que en inglés recibe el nombre de pulse wave ampli-
tude drops (PWADs), tiene un fundamento similar a la variabilidad
de pulso pero en este caso se obtiene a partir de la senal de ple-
tismografia que permite estimar los cambios en la presién arterial
registrados en el estudio de suefio2 En un analisis de dos estudios
observacionales y en un analisis secundario de ISAACC, esta métrica
se asocid con un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular3?.

Carga de arousal

Durante las fases del sueno, breves intrusiones de vigilancia in-
consciente, conocidas como despertares corticales o arousals,
pueden interrumpir el sueno si el estimulo es lo suficientemente
intenso o coincide con niveles de excitacién suficientes para el
procesamiento cortical completo de la informacion. Estos des-
pertares pueden producirse espontaneamente o en respuesta a
trastornos respiratorios, movimientos periddicos, traumatismos,
dolor, temperatura, luz y ruido®**3, Con respecto a esta métrica
tiene como objetivo estimar el riesgo de presentar eventos car-
diovasculares a través de la cuantificacion del tiempo total de
sueno en los que se registran arousal®. El grupo de investigacion
de Baumert sugiere que la variabilidad relacionada con el des-
pertar del sueno se asocia con mortalidad por todas las causas a
largo plazo, principalmente debido a la presencia de una mayor
mortalidad cardiovascular en hombres mayores®.

Intensidad del arousal

Esta medida corresponde al cambio en frecuencia e intensidad
de la senal de electroencefalograma (EEG) asociada con un even-
to respiratorio, reflejando la respuesta fisiolégica a nivel cortical
asociado a los eventos respiratorios?#*¢, En estudio previos, esta
medida se ha asociado a una mayor respuesta en frecuencia car-
diaca, lo que se asocia con una respuesta simpatica aumentada?
Como marcador pronéstico, estudios recientes han demostrado
que una respuesta aumentada se asocia con un mayor riesgo de
deterioro cognitivo y de desarrollo de demencia. De manera con-
traria, en aquellos participantes con deterioro cognitivo mayor, la

intensidad del arousal se encuentra anormalmente disminuida,
lo que traduciria fendmenos de supresion cortical y, por lo tanto,
viabilidad encefélica®’.

Medidas de loop gainy ventilacion periddica

Loop gain corresponde a una métrica que entrega la magnitud
de la respuesta refleja del impulso ventilatorio a un cambio en la
ventilacion; esta métrica describe la sensibilidad del control ven-
tilatorio sin efectos del estimulo derivado por los quimiorreflejos
circulatorios®3°, Si bien la descripcién inicialmente corresponde a
un endotipo de la AOS, esta medida se ha usado en estudios para
identificar poblacion con una mejor respuesta al tratamiento con
CPAP3840 En un estudio reciente usando data del estudio aleato-
rizado HeartBeat, Schmickl et al. compararon la carga hipéxica,
loop gain y los subtipos clinicos de la AOS con el cambio en la pre-
sién arterial. Un loop gain aumentado (definido como 0,69 o0 mas)
se asoci6 con una mejoria significativa de la presién arterial pos-
terior a CPAP*'. De manera similar, esta métrica de riesgo puede
predecir el fracaso a CPAP por la aparicién de apneas centrales o
apneas complejas®®. En teoria, el endotipo con loop gain aumen-
tado es de predominio no REM, y oscilaciones amplias de presion
positiva disminuyen el CO, a nivel de centro respiratorio***,

OTRAS MEDIDAS DE RIESGO EN AOS

Clasificacién de los fenotipos basados en sintomas clinicos
Esta estratificacion de riesgo estd centrada en la somnolencia
diurna reportada por los pacientes al momento de la evaluacion
inicial*+*°, tomando como elementos principales el cuestionario
de sintomas clinicos y el resultado del cuestionario de somnolen-
cia de Epworth. La categorizacion se realiza mediante un analisis
de conglomerados no supervisado, y segun la frecuencia de las
respuestas obtenidas los participantes son agrupados en tres o
cuatro grupos acorde a la prevalencia de estos sintomas (no som-
noliento, minimamente somnoliento, somnoliento y excesiva
somnolencia)*. La utilidad clinica de esta clasificacién se ha de-
mostrado en cohortes clinicas en Europa, Asia, norte Américay en
Sur América, incluido Chile**“®, El subgrupo de excesiva somno-
lencia diurna se ha asociado con un mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas, mortalidad cardiovascular, como también un
mayor riesgo cardiovascular subclinico y clinico®.

Piernas inquietas en AOS

La coexistencia de piernas inquietas y AOS se ha asociado con un
peor prondstico. La inestabilidad ventilatoria y la respuesta sim-
patica anormal pueden ser las principales explicaciones de esta
asociacion, las que pueden coexistir o ser dos fenémenos que
ocurren en paralelo**, En el andlisis de fenotipos clinicos de la
AQS, Zinchuk et al. encontraron un mayor riesgo de mortalidad
en el grupo de pacientes con AOS que presentaban sintomas de
piernas inquietas®. En un estudio posterior, la presencia de mo-
vimientos periédicos de extremidades en AOS se ha asociado con
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un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con
AOS moderada a severa®®.

CONCLUSION
La diversidad de métricas disponibles en la actualidad propor-
ciona herramientas mas precisas y personalizadas para evaluar y

monitorear a l0s pacientes con trastornos respiratorios del sueno.
A pesar de las limitaciones actuales en la extrapolacion de resul-
tados debido a la heterogeneidad de la poblacion estudiada, esta
diversidad también plantea oportunidades para investigaciones
futuras, con miras hacia una atencién médica cada vez mas per-
sonalizada, adaptando los tratamientos a las necesidades especi-
ficas de cada paciente.
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