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RESUMEN

El propdsito del estudio es determinar la prevalencia de la AOS en pacientes
con ERC y los factores de riesgo asociados a su desarrollo. Para ello se reclutd
una muestra de 19 pacientes con ERC (en dialisis y pre-dialisis). A todos ellos
se les aplic6 un protocolo que incluyd: cuestionarios de salud general y de
suefo, analitica incluyendo bioquimica, hemograma y funcion renal, poligrafia
del suefio y medidas antropométricas, incluyendo bioimpedancia. Se utilizaron
test no paramétricos para la descripcion y analisis de regresion para evaluar las
determinantes de la AOS. Nueve de los 19 pacientes presentaron AOS,
definida como la presencia de un numero de apneas-hipopneas>15 por hora de
suefio. Se observd una correlacion positiva significativa del IAH y la
circunferencia del tobillo (0.544,p=0.05); y una relacidbn multivariante positiva
del IAH y el angulo de fase de la bioimpedancia (p=0.042). Se concluyé que
aproximadamente un 50% de pacientes con ERC padecen AOS y que la

retencion de liquidos determina su severidad.

Palabras clave: Apnea obstructiva del suefio, Enfermedad renal cronica, indice

de Apneas/ Hipopneas.

ABSTRACT

The purpose of this study was to determine the prevalence of obstructive sleep apnea (OSA)
among patients with chronic renal failure (CRF) and the risk factor to develop OSA in those
patients. We recruited 19 consecutive patients with CRF (on dialysis or pre-dialysis). All of them
had a study protocol, which included: health and sleep questionnares, blood analysis including
complete renal function, homo sleep polygraphy and anthropometric measures including bio-
impedance. We used non-parametric test for population description and regression analysis to
explore risk factors for OSA. Nine out of 19 had OSA (47%) defined as an apnea-hypopnea index
(AHI) > 15 events/hour of sleep. There was a significant correlation between AHI and ankle
diameter (0.544,p=0.05) and a significant multivariate regression between AHI and
bioimpedance's angle phase (p=0.042). We concluded that close to 50% of patients with CRF
had OSA. Liquid retention correlates with OSA severity.

Key words: Obstructive sleep apnea, chronic renal disease, apnea index / hypopneas.



INTRODUCCION:
1. Concepto

El Documento Nacional de Consenso sobre el SAOS de 2005 definio el
sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio (SAOS) como «un cuadro
de somnolencia excesiva, trastornos cognitivo-conductuales, respiratorios,
cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a episodios repetidos de

obstruccién de la via aérea superior (VAS) durante el suefio™

. Estos episodios
se miden con el indice de apneas-hipopneas (IAH) o niumero de episodios por
hora de suefio. Un IAH> 5 asociado a uno de los siguientes sintomas confirma

el diagnadstico:

e Excesiva somnolencia diurna (ESD) no explicada por otras causas
e Dos 0 mas de los siguientes:
0 Asfixias repetidas durante el suefio
Despertares recurrentes durante el suefio
Percepcioén del suefio como no reparador

Cansancio y/o fatiga durante el dia

O O O O

Dificultades de concentracion

2. Definiciones aceptadas de los principales eventos respiratorios y
recomendadas por el Documento Nacional de Consenso sobre el

sindrome de apnea-hipopnea del suefio®.

e Apnea obstructiva: ausencia o reduccion > 90% de la sefal
respiratoria (termistores, canula nasal o neumotacégrafo) de > 10
segundos de duracibn en presencia de esfuerzo respiratorio
detectado por las bandas toraco-abdominales.

e Apnea central: ausencia o reduccion > 90% de la sefal respiratoria
(termistores, canula nasal o neumotacoégrafo) de > 10 segundos de
duraciéon en ausencia de esfuerzo respiratorio detectado por las
bandas toraco-abdominales.

e Apnea mixta: es un evento respiratorio que, habitualmente,
comienza con un componente central y termina en un componente

obstructivo.



Hipopnea: reduccion discernible (> 30% y < 90%) de la amplitud de
la sefial respiratoria de > 10 segundos de duracion o una disminucion
notoria del sumatorio toraco-abdominal que se acompafia de unas
desaturacién (= 3%) y/o un microdespertar en el EEG.

Esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares (ERAM):
periodo > 10 segundos de incremento progresivo del esfuerzo
respiratorio (idealmente detectado por un incremento progresivo de la
presion esofagica que acaba, con un microdespertar (no hay una
reduccion evidente de la amplitud del flujo —criterio de hipopneas-).
También puede detectarse por periodos cortos de limitacion del flujo
—aplanamiento de la sefal de la sonda nasal o reducciones del
sumatorio toraco-abdominal acompafados de un microdespertar)
indice de apneas hipopneas (IAH) eindice de alteracion
respiratoria (IAR): se consideran términos superponibles. Son la
suma del numero de apneas e hipopneas (parametros mas
frecuentemente utilizados para valorar la gravedad de los trastornos
respiratorios durante el suefio. Consiste en la suma del niumero de
apneas + hipopneas + ERAM por hora de suefio (o por hora de
registro si se usa una poligrafia respiratoria). ElI IAR se corresponde

con el Respiratory Disturbance Index (RDI) de la literatura.

3. Epidemiologia

El SAOS es una enfermedad muy prevalente considerada como un problema
de salud publica de primera magnitud por su gran impacto en la vida de los
pacientes y el gran consumo de recursos sanitarios que se produce en
consecuencia. En cuanto a los factores de riesgo, la edad, el sexo masculino y
el indice de masa corporal son los mas importantes. Con respecto a la

clasificacién por gravedad se establece segtn el IAH en:

» Leve (IAH: 5-14,9)
» Moderada (IAH: 15-29,9).
» Grave (IAH > 30)



4. Clinica y exploracion fisica del SAOS

La clinica relacionada con el SAOS aparece como consecuencia de dos

hechos fisiopatolégicos fundamentales: por una parte, las apneas, hipopneas e

hipoxia intermitentes y por otra, la desestructuracion del suefio. Ningun

parametro clinico aislado o en combinacién con otros ha demostrado suficiente

valor en el diagnostico del SAOS.

Roncopatia cronica: es el sintoma con mayor sensibilidad (su
ausencia hace poco probable el diagnostico de SAOS). Sin embargo la
mayoria de roncadores no tienen SAOS (roncan el 40% de los varones y
el 20% de las mujeres de la poblacién general) *. Por ello la presencia de
roncopatia crénica como sintoma Unico no es suficiente para la
realizacion de una prueba de suefio con intencién diagndstica de SAOS.
Apneas presenciadas: es el sintoma con mayor especificidad, la cual
aumenta si son observadas de forma repetida durante la misma noche y
si son prolongadas.

Hipersomnia diurna, tendencia a dormirse involuntariamente ante
situaciones inapropiadas: sintoma poco especifico y sensible pero el

de mayor importancia ya que marca la intensidad clinica del SAOS.

» Mediciones subjetivas: para la medicién de la hipersomnia el
cuestionario mas utilizado es la Escala de Somnolencia de
Epworth (ESE). La ESE con un puntaje superior a 10, tiene un
alto valor predictivo positivo, para la sospecha de SAOS**. Es
una escala universalmente aceptada, traducida al castellano y
validada en poblacién espafiola. El test de Pittsburgh ofrece una
medida estandarizada y cuantitativa de la calidad del suefio sin

proporcionar un diagnéstico, aunque si una orientacion.”

» Mediciones objetivas: Test de latencia multiple de suefio (TLMS).
Test de mantenimiento de la vigilancia (TMV). Test OSLER
(Oxford Sleep Resistance).



La valoracién clinica, exploracion fisica exhaustivas y el uso de cuestionarios
de hipersomnia son necesarios ya que nos permiten clasificar a los pacientes
en alta, media o baja probabilidad clinica «pre-test», lo cual es imprescindible
para valorar posteriormente el método diagnostico a utilizar y por ende hacer

una mejor indicacion de pacientes que requieren una polisomnografia ( PSG).

La PSG nocturna constituye el procedimiento mas completo en el estudio de
los trastornos respiratorios durante el suefio. Consiste en el registro simultaneo
de variables neurofisiologicas y respiratorias que permiten evaluar la cantidad y
la calidad del suefio, asi como identificar los diferentes eventos respiratorios y

su repercusion cardiorrespiratoria y neurofisiologica.®
5. Enfermedad Renal Cronica

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema emergente en todo el
mundo, asociado a una mortalidad prematura (especialmente de origen
cardiovascular) con importantes implicaciones sociales y econdmicas. La ERC
es un término que aglutina un conjunto de enfermedades heterogéneas que
afectan la estructura y funcion renal. La variabilidad de su expresion clinica es
debida a su etiopatogenia, la estructura del rifidn afectada (glomérulo, vasos,

tibulos o intersticio renal), su severidad y el grado de progresién.’

En el 2002 la guia de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative of the
National Kidney Foundation definié la ERC como dafio renal demostrado por
una tasa de filtracion glomerular (TFG) por debajo de 60 ml/min/1.73 m2
estimado por la creatinina sérica utilizando ecuaciones como la Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) Study®. Este método indirecto es la via mas facil
y accesible para estimar la TFG en adultos, por ello se recomienda la utilizacién
sistematica y rutinaria de la formula MDRD para la valoraciéon de la funcion

renal.

Es importante realizar un diagnostico temprano y un cuidado nefrolégico
apropiado en estos pacientes con la finalidad de evitar la prescripcion de
farmacos que interfieren con la funcion renal, retrasar la progresion de la
enfermedad renal y, especialmente, modificar los factores de riesgo

cardiovasculares asociados.’



6. SAOS y enfermedad renal crénica

La prevalencia del sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS ) se
encuentra entre el 3% y el 7% en la poblacion general, y ha aumentado
dramaticamente durante las ultimas 2 décadas. Dicha prevalencia es mucho
mayor en los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). Ademas, se ha
observado que la didlisis agresiva mejora el SAOS (al aumentar la dosis de
dialisis y la frecuencia con hemodidlisis nocturna, se corrige la hipoxemia
nocturna, baja el ritmo cardiaco, y se retoma la modulacién de la variabilidad
del ritmo)®. La literatura actual sugiere una asociacién bidireccional entre ERC y
SAOS a través de un numero de mecanismos patoldgicos potenciales, que
aumentan la posibilidad de ambas enfermedades. La ERC puede conducir a
SAOS a través de una variedad de mecanismos, incluyendo estrechamiento
faringeo debido a la sobrecarga de liquidos que se producen en el enfermo
renal crénico’®. Por otro lado, segin diversos estudios padecer SAOS podria
ser un factor de riesgo para la iniciacion y progresion de la ERC, debido a la
importante asociacion entre el filtrado glomerular y la presencia de
desaturacion de O2 durante los episodios de apnea'’.Se han establecido
herramientas de evaluacion clinica precisa para el SAOS que identifiquen esta
comorbilidad. El Cuestionario de Berlin (BQ), el test Ajustado Circunferencia del
Cuello (ANC), y el cuestionario STOP-BANG han sido validados para pacientes

con normofuncién renal y con ERC.*

La mayoria de estudios disponibles sobre la prevalencia de SAOS en
ERC no han diferenciado entre pacientes que recibian o no tratamiento
mediante didlisis y ninguno de ellos ha establecido relaciones entre los
componentes antropométricos Yy redistribucion de liquidos de los pacientes y el

potencial desarrollo de SAOS.

Objetivo del estudio:

Determinar la prevalencia de SAOS en pacientes con ERC vy los factores de

riesgo asociados a su desarrollo.



METODOS

1. Tipo de estudio: Nuestro estudio es una evaluacion croseccional de
pacientes con ERC que de forma consecutiva acuden a una consulta
especializada de ERC. Nuestro trabajo es un sub-estudio de un proyecto
investigacion que tiene por objetivo analizar la prevalencia de los trastornos
respiratorios del suefio; en ERC y de forma prospectiva observacional el efecto
que tienen dichos trastornos en la historia natural de los pacientes con
insuficiencia renal terminal (definida por un filtrado glomerular

<60ml/min/1.73m?de acuerdo a National Kidney Foundation Staging System)®.

2. Lugar de estudio: Unidad de Hemodialisis del Servicio de Nefrologia y la
Unidad de Investigacion Traslacional del Servicio de Neumologia del Hospital

Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

3. Disefio del estudio: El tutor de este trabajo disefid especificamente el
presente trabajo que ha sido desarrollado en todos sus aspectos por mi.

4. Seleccion de sujetos.

» 4.1. Criterios de inclusion: Se estudiaron de forma consecutiva los
pacientes que acuden a terapia renal sustitutiva del servicio de

Nefrologia del Hospital Universitario Miguel Servet.
P 4.2. Criterios exclusion: Han sido excluidos del estudio:

e Pacientes incapaces de entender cuestionarios de salud.
e Pacientes inhabiltados o que se negaron a firmar el
consentimiento informado

e Pacientes menores de edad (<18 afios).
5. Pruebas complementarias:(Segun protocolo especificamente disefiado).

e Historia especifica: Personalmente, entrevist¢é a cada paciente,
registrando en la base de datos habilitada al efecto:
o Numero de historia clinica
o Edad
o Sexo



Comorbilidad: EPOC, fumador, cigarrillos/ dia, afios fumando,
DM, IC, evento cardiovascular.

Causa de enfermedad renal cronica.

Fase de enfermedad renal: ERCA, CAPD, DPA, HD, TxR.
Cuestionarios de Epworth, Pittsburg, Karnosfky, Charlson.

Datos de exploracion:

(0]

Antropometria: se midieron talla y peso; y a partir de estos datos
se calcul6 el IMC. Con una cinta métrica medimos la
circunferencia de cuello y tobillo por la mafiana, y la
circunferencia de cuello y tobillo por la noche.

Tension arterial: presion arterial sistolica y diastolica, frecuencia
cardiaca.

Diuresis.

Tratamiento con eritropoyetina y dosis.

MDRD: férmula que estima el valor de la tasa de filtrado

glomerular.

Analitica: se procedi6 a la venopuncién y extraccion de sangre

periférica analizando:

0]

O O O O o O o o

hemoglobina

proteinas totales

creatinina en plasma
trasnferrina

albumina

prealbumina

troponina

BNP (péptido natriurético atrial)
PCR

Bioimpedanciometria: es una técnica no invasiva, de bajo costo y facil

de usar que se esta incorporando en nefrologia para analizar la

composiciéon corporal y el estado de hidratacibn objetivamente,

complementando la evaluacion clinica y contribuyendo a identificar a los
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pacientes con sobrecarga de liquidos. Mide la conductividad eléctrica
con electrodos que se instalan en la mufieca y en el tobillo. Conociendo
la altura, el peso, edad, sexo, Resistencia, Reactancia y angulo de fase,
podemos determinar el agua total (AT), agua extracelular (EC), agua
intracelular (IC), masa celular (MC), musculo (MM) y grasa (MG).Por lo
tanto, permite de una forma sencilla establecer el estado nutricional y de
hidratacién de los pacientes en HD y en DP*3,
En nuestro estudio destacamos los siguientes parametros:

o Percentil

0 Angulo de fase: expresa cambios en la cantidad y la calidad de la

masa de los tejidos blandos (es decir, permeabilidad de la

membrana celular e hidratacion).

Prueba de suefio: Se utilizd un poligrafo Apnealink plus
(ResMed,Sydney, Australia) cuyos resultados validados cumplen con las
definiciones de SEPAR y de la AASM (Academia Americana de
Medicina del Suefio). El aparato incluye: un pulsioximetro, una canula
nasal, una banda de esfuerzo respiratorio y una grabadora. Los estudios
se realizaron a domicilio. El paciente acudia al hospital Miguel Servet
donde se le proporcionaba el Apnealink y una enfermera entrenada
instruia en su uso adecuado respetando su horario habitual de suefio
para que los resultados fuesen lo mas reales posibles. El aparato

registraba durante la noche una serie de parametros:

Horas de registro.

Saturacion de oxigeno basal.

Saturacién minima.

Saturacion media.

indice de desaturacion por hora de registro (ODI).

Tiempo de saturacion de oxigeno<90% (CT90%).

O O O O o O o

indice de Apnea Hipopnea (IAH: N° apneas hipopneas
totales/tiempo de registro).

0 Roncopatia por hora de registro (indice de Ronquidos).

10



Posteriormente los datos fueron incluidos por las enfermeras del
servicio, en una base de datos del Hospital Miguel Servet para ser

evaluados y estudiados.

6. Sujetos del estudio:

La muestra recogida para el estudio incluyé de 19 pacientes ( registrados hasta
mi tiempo de rotacion) con diagndéstico de enfermedad renal cronica, los cuales
fueron distribuidos en dos grupos segun si recibian terapia renal sustitutiva
(CAPD manual, DPA nocturna con cicladora, Hemodialisis o trasplante renal) o
consulta de ERCA (enfermedad renal terminal pre-didlisis) y posteriormente

segun si padecian apnea obstructiva del suefio o no.
7. Andlisis de la poligrafia:

Los resultados del andlisis automatico fueron revisados manualmente
siguiendo los criterios de SEPAR?. Esta opcién ha permitido obtener

resultados mas detallados de la poligrafia de los pacientes.
8. Analisis estadistico:

El andlisis de los datos fue realizado con el programa SPSS 22.0, considerando
diferencias significativas entre grupos cuando el valor de la p fue p<0,05. Los

procedimientos estadisticos fueron los siguientes:
8.1. Analisis exploratorio de las variables.

Se procedié a explorar las variables en los dos grupos de pacientes,
analizando cada una de forma individual para determinar segun los test
de normalidad (Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk) si seguian una
distribucion normal o no normal. Los resultados obtenidos de dicha
exploracion y el numero menor de 30 de la muestra de pacientes nos
obligan a aplicar los test no paramétricos para la comparacién de
variables cuantitativas en el contraste de hipétesis.

8.2. Descripcion

Se realiz6 una descripcion de acuerdo al tipo de variables.
11



Las variables cualitativas se expresaron como numero y porcentaje. Las
variables cuantitativas se expresaron en media + desviacién estandar si
su distribucion es homogénea y con mediana (rango intercuartilico) en

caso de distribucion no homogénea. Tabla 1.
8.3. Comparacion

El analisis de las diferencias entre grupos de las variables de interés se
realiz6 mediante la prueba de X? para las variables categoricas,
cualitativas (test exacto de Fisher), y mediante el test de Mann-Whitney

para las variables continuas, cuantitativas. Tablas 2 y 3.
8.4. Correlacion

Se procedio a estudiar las relaciones entre las variables con la finalidad
de establecer su direccion y fuerza de asociacion. Se aplicé el
coeficiente de correlacion de Spearman (no paramétrico, puesto que las
variables examinadas no cumplen criterios de normalidad). para
investigar la relacion entre dos variables continuas X e Y. Las variables

dependientes (y) son:

¢ |AH (indice de apneas/hipopneas).
e indice de RONQUIDOS.
e CT90% (tiempo de saturacién <90%).

e ODI (indice de desaturacion por hora)

El resto de pardmetros analizados constituyen las variables
independientes (x). Tabla 4.

8.5. Andlisis de regresion multiple:

Se analizo la asociacion lineal existente entre las distintas variables
independientes (con correlacion significativa), con cada una de las
variables dependientes (IAH, CT90%, indice de Ronquidos, ODI). Tabla
5.

12



RESULTADOS
1. Descripcion de la poblacion estudiada:

La monitorizacion y el estudio de los 19 pacientes incluidos en el analisis,
encontrd un perfil de poblacion constituido por un 79% de hombres y un 21%
de mujeres, con enfermedad renal cronica, de 62 afios de edad media y un
indice de masa corporal (IMC) de 27,4 kg/m? (Tabla 1). Solo un 26% son
fumadores activos actualmente. Los parametros de circunferencia de cuello y
tobillo medidos por la mafana y noche no mostraron diferencias
significativas:38.2 + 4.7 vs 38.1 + 4.8, p > 0.05; y 25.7 £ 3.8 vs 25 + 3.2, p>
0.05, respectivamente. En el estudio de suefio, la SaO2 minima fue del 78.8 %
y la Sa02 media fue de 92%. La mediana del IAH fue 13 (IQR: 13). Nueve
pacientes (53%) mostraron un IAH > 15, y por tanto los consideramos como
portadores de AOS. Los parametros analiticos renales destaca un BNP, una Cr
elevados y un MDRD indicativo de insuficiencia renal grave en todos los
pacientes. Existe un50% de pacientes con hiperhidratacion y otro 50% sin

hiperhidratacion. Tabla 1.
2. Caracteristicas de los grupos estudiados:
ERC en dialisis versus ERC no dialisis:

De acuerdo con el tratamiento que realizaban los pacientes en el momento del
estudio, didlisis peritoneal (didlisis) y consulta pre-dialisis de enfermedad renal
terminal (no dialisis), se establecieron 2 grupos en los que se comparé la
prevalencia del SAOS y sus caracteristicas. En la tabla 2 pueden apreciarse la
ausencia de diferencias en cuanto a edad, antecedentes de tabaquismo,
parametros antropométricos y funcionales, valor de los cuestionarios del suefio
y de la poligrafia, entre los dos grupos de pacientes con ERC segun recibieron

o no dialisis.
ERC en AOS versus no AOS:

Para determinar las caracteristicas de los pacientes con AOS versus los que
no tenian AOS se constituyeron dos nuevos grupos de acuerdo a su IAH en >

o < de 15 eventos/hora (Tabla 3).
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En este segundo analisis observamos que no ha habido ninguna diferencia a
nivel de la edad, datos antropométricos y los cuestionarios del suefio. Sin
embargo, en el grupo de AOS la circunferencia del tobillo por la mafiana fue
mayor en los pacientes con AOS (39.5(5.4)) respecto a los pacientes sin AOS
(40(6.8)) con un valor de p<0.179.

Las dosis de eritropoyetina fueron significativamente menores en pacientes
con AOS (7+10, p<0.00).

3. Resultados de correlacién y regresion lineal entre las variables de
interés y las variables dependientes que indican severidad del SAOS.

En el estudio poligrafico el IAH estd asociado a un incremento en la
circunferencia del tobillo por la mafana (r=0.544, p<0.05) y por la noche
(r=0.490, p<0.05), y otras variables indican acumulacion de liquidos, tales como
el percentil (r=0.634, p<0.01), angulo (0.658,p<0.01) y agua extracelular
(r=0.558, p<0.05).

Por otra parte, la severidad de la hipoxemia, reflejada por el CT90%, se
relaciona con la saturacion de oxigeno basal (0.692, p<0.01) y la circunferencia
abdominal (r=0.515, p<0.05). Es importante, la ausencia de relacion del IAH y
el CT90% con variables que en pacientes sin ECR, se asocian

caracteristicamente, como la edad, el IMC y la escala de Epworth.
4. Regresion Multivariante

Se construyeron modelos de regresion multivariante para explicar la
variabilidad de la severidad de la AOS en pacientes con ERC (tabla 5). Se
incluyeron en los modelos las variables que demostraron relacion significativa
en los modelos univariantes. A su vez se excluyeron las variables que
presentaron colinealidad entre si ( por ejemplo, circunferencia de tobillo por la
noche versus circunferencia del tobillo por la mafana). En la tabla 5.2 se
observé como persistia la relacion significativa del angulo de fase ( P< 0.042)
como variable explicativa de I1AH, y la saturacion de oxigeno basal (p<0.001)
como determinante de CT90%, incluso después de ser corregido por edad e
IMC.
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DISCUSION

Estudios previos han demostrado que los pacientes con ERC presentan una
mayor prevalencia de SAOS. En nuestro caso, el analisis se ha centrado en las
variables que influyen en la prevalencia de la apnea obstructiva del suefio
(AOS) en pacientes con ERC.

Se ha observado que el tipo de tratamiento recibido no influye en la prevalencia

de la AOS de nuestros pacientes (50% sin dialisis vs 44.4% con dialisis).

Se objetivd que los pacientes con AOS tienen una correlacion positiva con la
circunferencia de tobillo por la mafiana y la circunferencia de tobillo por la
noche significativamente mas alta que pacientes sin AOS.

El estudio muestra una dosis significativamente menor de eritropoyetina en
relacion con el IAH. Estudios previos han documentado la asociacion de la
terapia con eritropoyetina y los trastornos del suefio. La correccion completa de
la anemia reduce PLMS (sindrome de piernas inquietas), despertares del
suefo, y la fragmentacion del suefio al tiempo que permite un suefio mas

reparador y un mejor estado de alerta durante el dia®.

Los cuestionarios de somnolencia incluidos en el estudio (Epworth y Pittsburg)
muestran una ausencia de somnolencia diurna excesiva en una proporcion
significativa de pacientes con SAOS y ERC. Esta ausencia, se ha informado en
otras poblaciones de SAOS especificas, incluyendo aquellos con accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, hipertension y enfermedad renal
crénica en etapa terminal '°. Existen numerosas explicaciones para esta
observacion. En nuestro caso no ha reflejado un sesgo de seleccion ya que se
estudiaron a todos los pacientes de forma consecutiva. La denuncia de la
somnolencia diurna podria ser enmascarada por otros sintomas asociados con
la enfermedad renal cronica: ansiedad, fatiga cronica, o los efectos secundarios
de los tratamientos. Y por ultimo, la propia enfermedad comorbida podria
dificultar el desarrollo de somnolencia excesiva a través de la competencia
mecanismos bioldgicos, tales como el aumento de actividad simpatica en los

pacientes con ERC.
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La regresion multivariante demostré una relaciéon significativa (p=0.042) del
angulo de fase de la bioimpedancia con el indice de apnea/hipopnea por hora,
lo que contribuyé a objetivar que la composicion corporal y el estado de
hidratacion (sobrecarga de liquidos) del paciente, ejercen una influencia

estadisticamente significativa en la apnea obstructiva del suefio.

Nuestros hallazgos deben interpretarse con prudencia debido a las limitaciones
presentadas: una muestra de pacientes excesivamente reducida (n<30) y la
medicion de las circunferencias del cuello y del tobillo realizadas manualmente
en el hospital, y no en el domicilio del paciente. Asi mismo, no se pudo
establecer una diferencia de prevalencias segun el sexo de los pacientes
debido al reducido nimero de mujeres que formaron parte de nuestra muestra
(21%).

CONCLUSION

La prevalencia de AOS en pacientes con ERC es mas elevada que en la
poblacion sin ERC. La severidad del SAOS esta relacionada con la
acumulacion de liquidos y el estado nutricional, y no tanto con las
caracteristicas antropométricas clinicas de circunferencia abdominal, obesidad

y edad de pacientes sin ERC.
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ANEXO I: TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con Enfermedad Renal Crénica*.

VARIABLE N° VALOR RANGO K-S S-W
Sexo 15/4  79%h/21% m

Edad (afios) 19 62.8+12.8 29-80 0.20 0.24
IMC(kg/m2) 19 27.4+3.3 13.02 0.20 0.93
EPOC 19 5% si / 95% no

Fumador 19 26.3% si / 73.7% no

Paquetes/ afio 8 34.6 + 23.3 11-80 0.20 0.20
PAS (mmHg) 19  139.4+151 107-175 017 0.25
PAD (mmHg) 19 80 (10) 45-100 0.02 0.12
FC (lpm) 19 73,4+8.2 60-87 0.20 0.34
Circunferencia

abdominal(cm) 16 103.9+12.2 78-131 0.20 0.78
Sat.oxigenobasal(%0) 19 94.4 (3.3) 85-98 0.08 0.02
Edemas 17 12% si / 88% no

Terapia de sustitucion renal 19 CAPD26.3%; DPA
26.3%; ERCA47.3%

Epworth 11 1(1) 1-2 0.00 0.00
Pittsburg 10 1(0) 1-2 0.00 0.00
CCnoche (cm) 19 38.2 (4.79) 23-45 020 0.01
CCmafiana (cm) 19 38.1(4.8) 23-45 0.11 0.01
CT noche (cm) 19 25.7 (3.8) 20-38 014 0.01
CT mafiana (cm) 19 25 (3.2) 20.5-38 0.01 0.00
Sat. Inicial (%) 19 94.5 (3.4) 85-98 0.13 0.02
Minutos de registro 19 289 + 282 693-86 0.20 0.40
Sat.minima (%) 19 78.8 (8.4) 60-89 023 0.03
Sat. media (%) 19 92 (4) 80-98 0.01 0.01
ODI(desat/hora) 19 7 (18) 0-52 0.05 0.01
CT 90% (%) 19 19 (32) 0-100 0.00 0.00
IAH (eventos/hora) 19 13.2 (13.4) 1-55 0.10 0.00
Ronquidos (eventos) 19 1347 (2257) 29-3171 0.02 0.02
Karnofsky 18 100 (43) 1-100 0.00 0.00
Charlson 19 54124 2-10 020 0.24
Tpodp (afios) 10 225+ 13.6 4-50 0.15 0.46
DM 19 36.8% si /63.2% no

TxRprevio 19 10.5% si/ 89.5% no

Evento cardiovascular 19 31.6% si/ 68.5% no

Insuficiencia Cardiaca 16 12.5% si/ 87.5% no

Exitus 19 se omite

Diuresis (ml) 19 1741.1 + 844.7 130-3150 0.16 0.25
Creatinina plasma(mg/dl) 19 4.4 (1.5) 2.8-10.5 0.04  0.03
MDRD (mL/min/1,73 m? 19 12152 4.1-23 020 0.43
Transferrina (ug/d) 16 212.5 (62) 159-523 0.00 0.00
PT (mg/l) 19 6.6 £0.7 5.4-8.0 020 0.95
Albumina (mg/l) 18 3.8+04 3.1-45 011 044
Prealbumina (mg/l) 10 26.6 £5.9 14-35 0.20 0.68
Hemoglobina (g/dl) 19 121+1.3 9.8-14.3 0.20 0.38
Troponina (microgramos/l) 12 0.02 (0.03) 0.01-0.20 0.00 0.00
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BNP(pg/ml) 17 1243 (7459) 172-65141 0.00
PCR (mg/l) 14 0.5(0.9) 0.02-3.32 0.00
NuUmero de anti-HTA 19 3(2) 0-6 0.002
Eritropoyetina 13 70% si/ 30% no

Dosis eritropoyetina (Ul) 17 10 (1512) 0-12000 0.00
Hiper-hidratacion 18 55% si/ 55% no

Cuadrante 18 3.50 (1) 1-4 0.00
Percentil 18 2 (2) 1-4 0.013
Angulo (°) 18 48+13 1.7-6.5 0.20
Tbw (%) 18 42.6+6.8 32.9-58.4 0.20
Ecw (%0) 18 52.50 (10.8) 43.5-5218.2  0.00
lcw (%) 18 46.3 (22.2) 14.7-56.4 0.02
Ffm (kg) 18 55.1+8.2 42-73 0.20
Ffmpor (%) 18 734+79 58-86 0.20
Fm (kg) 18 20.3+7.3 8.9-34.1 0.18
Fmpor (%) 18 26.6+7.9 14-42 0.20
Nak 18 1.3 (0.4) 1-2.40 0.017

0.00
0.001
0.089

0.00

0.00
0.007
0.21
0.47
0.00
0.007
0.46
0.66
0.21
0.66
0.003

K-S, Kolmogorov-Smirnov; S-W, Saphiro-Wilk; IMC, indice de masa corporal; EPOC,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion
arterial diastdlica; FC, frecuencia cardiaca; TSR, Terapia renal sustitutiva; Ccnoche,
circunferencia cuello noche; Cc mafiana, circunferencia cuello mafiana; Ct noche,
circunferencia tobillo noche; Ct mafana, circunferencia tobillo mafana; CT 90%,
tiempo de saturacion <90%;0DI, indice de desaturacién por hora; I1AH, indice de
apnea hipopnea; Tpodp, periodo de tiempo en didlisis; DM, diabetes mellitus;
TxRprevio, trasplante renal previo; MDRD, modification of diet in renal disease; PT,
proteinas totales; BNP, péptido natriurético atrial; Tbw, agua total; Ecw, agua
extracelular; lcw, agua intracelular; Ffm, masa magra; Ffm por; porcentaje masa
magra; Fm, masa grasa; Fmpor, porcentaje masa grasa; Nak, intercambio Na/k.

* Los valores de los datos estan expresados como media * DE o mediana (rango

intercuartil), segun la distribucién normal o inhomogenea de cada variable.
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Tabla 2. Comparacién de las variables con grupo de tratamiento.

Variables No dialisis(ND) Dialisis (D) p (significacion)
NUumero pacientes 9 10

Edad (afios) 63 (19) 62.5 (17) 1.000
Paquetes afio 40(56.5) 29 (31) 1.000
IMC (kgm?) 27.6 (5) 27(5) 0.645
Circ.abdominal(cm) 100 (14) 107£12 0.320
Epworth 1.5 1(2) 1.000
Pittsburg 1(0) 1.000
C.C noche (cm) 40 (3.5) 37.6 (7.9) 0.650
C.C mafiana (cm) 40 (4.3) 38 (7.5) 1.000
C.T noche (cm) 25 (3) 25.8(5.5) 1.000
C.T mafana (cm) 25 (2.8) 24.5 (4.3) 1.000
Sat. O2 basal (%) 96 (4) 94(4) 0.020
Sat. minima (%) 84 (8) 78 (16.50) 0.340
Creatinina (mg/dl) 4.5 (1.8) 5.5(3.3) 0.070
MDRD(mL/min/1,73 m? 11 (8.3) 10.6 (8) 1.000
Dosis EPO (Ul) 10 (2993) 10 (1023) 1.000
BNP (pg/ml) 1037(1521)  1697(10207) 0.340
Percentil 2(2) 2(2) 0.640
Angulo (°) 4.6 (1.8) 4.8 (1.9) 1.000
IAH (eventos/hora) 7(22) 13.5(22) 1.000
IAH > 15, n(%) 5 (55.5%) 4 (40%) 0.580
CT90% (%) NO AOS (13) 14.5(20) 0.370
Indice

Ronquidos(eventos) 129(240) 305.5(288) 0.370
ODI (desat/hora) 5(13) 14.5(20) 0.370

IMC, indice de masa corporal; Ccnoche, circunferencia cuello noche; Cc mafana,
circunferencia cuello mafana; Ct noche, circunferencia tobillo noche; Ct mafana,
circunferencia tobillo mafana;; MDRD, modification of diet in renal disease; BNP,
péptido natriurético atrial;IAH, indice de apnea hipopnea; CT 90%, tiempo de

saturacion <90%;0DlI, indice de desaturacion por hora.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes segun la presencia o no de AOS.

Variables No AOS AOS P (significacion)
Edad(afios) 57 (22) 69 (17) 0.180
Paquetes afio 29 (54) 33 (34.2) 1.000
IMC(kg/m? 26.5 (3.6) 28.3 (5) 0.180
Circ. abdominal(cm) 100.5 (10) 109.2 (16) 0.132
Sat.O2 basal(%) 94(6) 95 (3) 1.000
Epworth 1(1) 1.5(1) 0.540
Pittsburg 1(0.4) 0.650
C.C. noche(cm) 39 (4.4) 40 (7.5) 1.000
C.C mafnana(cm) 39.5(5.4) 40 (6.8) 0.179
C.T noche(cm) 24.3 (3.9) 27 (3.8) 0,179
C.T.mafana (cm) 23.9(3.1) 26.5 (3) 0.020
Sat. minima(%) 84.5 (6.7) 76 (13) 0.070
Crp(mg/dl) 5.1 (2.5) 4.7 (1.9) 1.000
MDRD(mL/min/1,73 m?) 11 (8) 11.2 (9.8) 0.650
Dosis epo(Ul) 1515 (3735) 7 (10) 0.000
BNP (pg/ml) 433 (1384) 4940 (11155) 0.350
Percentil 1(2) 2(2) 0.620
Angulo(°) 5.8 (1.7) 4.4 (1.7) 0.347
Hb, (gr/dl) 12.35 (1.8) 11.9 (2.3) 1.000

IMC, indice de masa corporal; Ccnoche, circunferencia cuello noche; Cc mafana,

circunferencia cuello mafana; Ct noche, circunferencia tobillo noche; Ct mafana,

circunferencia tobillo mafiana; Crp, creatinina plasma; MDRD, modification of diet in

renal disease; BNP, péptido natriurético atrial; IAH, indice de apnea hipopnea; CT

90%, tiempo de saturacion <90%;0DlI, indice de desaturacion por hora.
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Tabla 4. Coeficiente de correlacion de los pardmetros de gravedad del SAOS.

Coeficiente de correlacién

N=19 IAH CT90
Edad (afios) 0,417 0,265
Paguetes/afo -0,313 -0,048
IMC (kg/m?) 0,272 0,306
Circ.abdominal (cm) 0,416 0,515*
Sat. O2 basal (%) -0,017 -0,692**
Epworth 0,419 -0,180
Pittsburg -0,058 0,291
C.C. noche (cm) 0,193 0,224
C.C.mafana (cm) 0,087 0,160
C.T noche (cm) 0,490* 0,341
C.T maiiana (cm) 0,544* 0,306
Sat. minima (%) -0,534* -0,840**
Sat. media (%) -0,197 -0,857**
Dosis epo (Ul) -0.679** -0,493*
Creatinina(mg/dl) -0,198 -0,102
MDRD(mL/min/1,73 m?) 0,105 0,043
BNP (pg/ml) 0,338 0,225
Percentil 0,634** 0,405
Angulo () -0,658** -0,247
Ecw (%) 0.558* 0.192

*|la correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).* p<0.05, ** p<0.01

IMC, indice de masa corporal; Ccnoche, circunferencia cuello noche; Cc mafana,
circunferencia cuello mafnana; Ct noche, circunferencia tobillo noche; Ct mafana,
circunferencia tobillo mafana;Crp, creatinina plasma; MDRD, maodification of diet in
renal disease; BNP, péptido natriurético atrial;IAH, indice de apnea hipopnea; CT 90%,
tiempo de saturacibn <90%;0ODI, indice de desaturaciébn por hora; Ecw, agua

extracelular.
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Tabla 5. Modelos de Regresiéon mdultiple para cada variable de trastornos
respiratorios del suefio. Los valores expresan la significacion en el modelo
(valor de p).

Tabla 5.1. Modelo de regresion multiple con IAHYy CT 90%

Variables dependientes

Variables independientes

IAH CT90%
Circ. Abdominal (cm) 0.685
Circ. Tobillo mafiana (cm) 0.325
Sat. Inicial (%) 0.000
Dosis epo (Ul) 0.261 0.947

Circ abdominal, circunferencia abdominal; CT mafiana, circunferen-
cia tobillo mafiana; IAH, indice de apnea hipopnea; CT 90%, tiempo
desaturacion<90%.

Tabla 5.2. Modelo de regresion multiple con IAH Yy CT 90%

Variables dependientes

Variables
independientes IAH CT90%
Circ. Abdominal (cm) 0.685
Angulo de fase 0.042
Sat. Inicial (%) 0.000
Dosis epo (Ul) 0.076 0.947

Circ abdominal, circunferencia abdominal;; IAH, indice de apnea
hipopnea; CT 90%, tiempo desaturacion<90%.
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ANEXO lI: GRAFICOS

Gréfico de tallo y hojas: angulo vs AOS.
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En el grafico de tallo y hojas se observa un aumento del angulo de fase de la
bioimpedancia en los pacientes que no tienen AOS.
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Gréfico de tallo y hojas: circunferencia de tobillo vs AOS.
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En el grafico de tallo y hojas se observa un ligero aumento de la circunferencia
del tobillo por la mafiana en los pacientes que tienen AOS.
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Gréfico de tallo y hojas: dosis eritropoyetina vs AOS.
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Se observa una clara relacion entre los pacientes que no tienen AOS vy la dosis
elevada de eritropoyetina. La media de dosis es de 2000 Ul y el rango se
encuentra entre 0 y 4000 UI.
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Gréfico de dispersion de puntos: saturaciéon minima vs tiempo de
saturacion<90%
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En el gréfifco de dispersion de puntos se observa la corelacion existente entre
la saturacién minima y el tiempo de saturacion <90% de los pacientes. A menor
saturacion minima mayor tiempo se mantienen con una saturacion por debajo
de 90%.
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Gréfico de dispersion:

angulo de fase vs indice Apnea/hipopnea/hora
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En el grafico de dispersion se observa la correlacion entre el angulo de fase y
el IAH. A menor angulo mayor IAH.
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