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Introduccion

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es una
enfermedad prevalente que se asocia con un alto
riesgo de complicaciones cardiovasculares, meta-
bdlicas, cognitivas e incluso un aumentado riesgo
de céancer. Para presentaciones de AOS moderado
a severo, el tratamiento recomendado es el uso de
dispositivos de presion positiva continua de via
area (del inglés CPAP). Sin embargo, la respuesta
a CPAP es variable, en parte debido a que la pre-
sentacion clinica de la AOS es heterogénea, por
lo que existe un interés emergente en identificar
distintos fenotipos de la AOS!'-.

Una potencial fuente de heterogeneidad es la
subrepresentacion de las mujeres en la literatura
cientifica, entender la fisiopatologia, caracteris-
ticas clinicas e impacto en la calidad de vida es
clave para elegir nuevos tratamientos siguiendo
un enfoque de medicina basada en precision,
dando respuesta a la diferencia de género que ha
existido, dejando a las mujeres como un grupo
con limitada representacion, y lo que se hace atin
mas marcado en estudios que incluyen poblacion
de América Latina®?,

En los ultimos meses, disefiamos un protocolo
de estudio multicéntrico, incluyendo distintos
centros académicos y asistenciales en América

Latina con el objetivo de caracterizar la presen-
tacion clinica y las alteraciones fisiologicas de
la AOS en mujeres latinoamericanas, asi como
identificar el eventual rol prondstico de nuevas
sefales fisiologicas derivadas de los estudios del
suefio, para poder determinar si la adherencia a
la terapia CPAP se ve modificada por estos fe-
notipos clinicos, en especial la hipoxia nocturna
(carga hipoxica especifica, [CH]) y respuesta
simpatica al estimulo respiratorio (diferencia
pulso; Apulso). Analisis de estudios clinicos
aleatorizados han demostrado que estas métricas
son capaces de identificar pacientes con una me-
jor respuesta a CPAP y disminucion del riesgo
cardiovascular™®. En base a estos antecedentes,
nuestra hipodtesis central es que, estas nuevas
medidas de severidad de AOS, pueden identificar
un fenotipo de AOS con un mayor riesgo de mala
adherencia a la CPAP a corto plazo y una carga
de comorbilidades cardiovasculares y metabdli-
cas elevada.

El protocolo de este estudio se encuentra pu-
blicado y disponible en el registro International
Standard Randomized Controlled Trial Number
([ISRCTN], numero de registro: 11936746)%
En breve, diseflamos un estudio prospectivo,
multicéntrico en el que se recopilaran datos de
mujeres hispanas/latinas incluidas en la Red
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Latinoamericana del Suefio (LATAM Sleep Net),
un consorcio novedoso que incluye 18 clinicas
del suefio de 8 paises latinoamericanos (Tabla 1).

Previo a la inclusién en el estudio, todos los
investigadores principales aprobaron los respec-
tivos comités de ética locales y tienen un con-
sentimiento informado uniforme. Los criterios
de inclusion de este estudio son mujeres lati-
noamericanas con sospecha clinica de AOS. Por
protocolo se excluiran otras enfermedades respi-
ratorias cronicas como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, hipoventilacion asociada a
obesidad, asma, bronquiectasia, fibrosis pulmo-
nar, asi como cualquier cancer en etapa terminal,
Inmunodeficiencia severa, enfermedades autoin-
munes no controladas, y embarazo o en estado de
lactancia activo.

Durante la duracion del estudio, se tiene de-
terminado recolectar datos sobre caracteristicas
clinicas, variables del estudio del suefio por un
periodo de 9 meses, la Tabla 2 resume las varia-
bles incluidas. Las variables clinicas seran llena-
das en un formulario disefiado para el proyecto,
mientras que las sefiales de los estudios de suefio
seran exportados en el formato european data

format (.edf) para posteriormente ser armoniza-
dos en el programa MATLAB (Boston, USA). De
esta manera, se analizaran las sefiales de manera
indistinta al equipo de adquisicion utilizado. Las
sefales de los estudios de suefio seran analizadas
y se calculara CH y Apulso, asi como sera carac-
terizada la somnolencia en base a conglomerados,
finalmente, se modelara la asociacion entre los
fenotipos clinicos con la adherencia a CPAP.

Definicion de carga hipdxica especifica de la
apnea del sueiio (CH)

Esta métrica encapsula no solo la frecuencia
de los eventos respiratorios durante el suefio
(como el indice de apneas-hipopneas [AHI]),
sino también la duracién y la profundidad de las
desaturaciones de oxigeno relacionadas con los
eventos respiratorios. El CH se cuantifica suman-
do el “area bajo la curva del oximetro de pulso”
en asociacion a los eventos respiratorios. Luego,
la suma total se divide por la duracion del suefio,
lo que arroja unidades de minutos de % de desa-
turacion por hora de suefio (%-min/h)’.

Tabla 1. Centros participantes en la Red Latinoamericana del Suefio: LATAM Sleep Net

Hospital Universitario Austral, Buenos Aires

Centro Privado de Medicina Respiratoria de Parana

Clinica Las Condes, Universidad Finis Terrae

Hospital Nacional arzobispo Loayza, Lima

Pais participante  Ciudad Centro

Argentina Buenos Aires

Argentina Parana

Argentina Buenos Aires  Hospital presidente Peron

Bolivia La Paz Caja Nacional de Salud

Chile Chillan Universidad Adventista de Chillan
Chile Santiago Pontificia Universidad Catolica de Chile
Chile Santiago Hospital Clinico Dra. Eloisa Diaz

Chile Los Angeles Complejo Asistencial Dr. Victor Rios Ruiz
Chile Santiago

Chile Santiago Clinica Davila

Chile Concepcion Universidad de Concepcion

Colombia Bucaramanga  Instituto Neumologico del Oriente
Colombia Bogota Fundacion Neumolégica Colombiana
Costa Rica San José Hospital México

México Meérida Hospital Faro del Mayar en Mérida
Pera Lima Clinica Angloamericana

Pera Lima

Uruguay Montevideo Hospital de Clinicas
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SUBTIPOS DE AOS Y SU IMPACTO SOBRE LA SALUD EN MUJERES LATINOAMERICANAS

Tabla 2. Instrumentos para recoleccion de datos clinicos

Historia Clinica

Comorbilidades

Medicamentos

Habitos/ sociodemograficos

Historia Ginecologica - Obstétrica

Cuestionarios

Escala de Somnolencia de Epworth (ESS)
Indice de severidad de Insomnio (ISI)
Cuestionario de salud de suefio (SATED)

Cuestionario de FOSQ-10
Cuestionario de Pittsburgh
Cuestionario de Beck
Estudio de suefio

Tipo de estudio (Polisomnograma /
poligrafia respiratoria)

Adherencia a CPAP
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Hipertension Arterial

Diabetes Mellitus

Insuficiencia Cardiaca cronica
Enfermedad Pulmonar Obstructiva cronica
Enfermedad Renal cronica

Daiio Hepatico cronico
Neoplasias

Fibrilacion Auricular

Accidente cerebrovascular
Cardiopatia Coronaria Isquémica
Esteatosis Hepatica

Hipotensores

Beta Bloqueadores
Espironolactona
Diuréticos
Hipoglicemiantes orales
Insulina
Hipolipemiantes
Hipnéticos
Tabaquismo
Alcohol

Ruralidad
Escolaridad

Menopausia

Terapia reemplazo hormonal

Menarquia (Edad)

Formula obstétrica (Gestas/ Partos/ Abortos)
Uso de Anticonceptivos orales

Evaluacion subjetiva de la somnolencia diurna
Evaluacion subjetiva del insomnio clinico

Evaluacion de la satisfaccion, alerta, tiempo, eficiencia y duracion del
suefo

Evaluacion del impacto de la Apnea del suefio en la calidad de vida
indice de Calidad del Suefio

Cuestionario de Depresion

indice de apnea-hipopnea

Indice de desaturacion 3%

Tiempo de desaturacion menor de 90%
Saturacion minima de SpO2
Saturacion media de SpO2

Carga hipoxica especifica de la apnea del suefio
Apulso

Numero de horas/noche

Mes 1

Mes 3

Mes 6
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Definicion de respuesta de frecuencia
cardiaca especifica de OSA (Apulso)

Apulso se estima utilizando sefiales de pulso
derivadas de la fotopletismografia utilizada en
el sensor de oximetria de pulso. De acuerdo
con estudios previos, Apulso se define como la
diferencia entre una frecuencia cardiaca maxima
durante una ventana de busqueda especifica del
sujeto. Finalmente, Apulso a nivel individual
se define como la media de todas las respuestas
especificas del evento®.

Creemos que este estudio nos permitira
aprender como estas medidas cuantitativas de
hipoxia y respuesta simpatica determinan la
adherencia a la terapia CPAP en mujeres latinoa-
mericanas con AOS. También podemos determi-
nar diferencias raciales y el efecto de la altura
sobre el nivel del mar, y su impacto en medidas
que miden hipoxia durante el dormir. Durante el
periodo de protocolo, se tiene considerado reclu-
tar informacion un total de 400 mujeres, de los
cuales se considera una pérdida del 20% por no
participar en el estudio o mal registro de sefiales
fisioldgicas, dando un total de 224 mujeres de
América Latina.
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