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Resumen

Antecedentes y objetivos: La apnea obstructiva del suefio es un trastorno caracterizado por la obstruccién intermitente de la via
aérea. Genera periodos de apnea o hipopnea que resultan en una activacion de varios sistemas hormonales. Se ha encontrado que los
pacientes hispanos presentan una de las mayores prevalencia de diabetes asociado a la severidad de la apnea. Objetivo: Estimar la
presencia de diabetes o prediabetes en los pacientes con apnea obstructiva del suefio. Material y métodos: Se revisaron expedientes
clinicos de 122 pacientes con diagndstico polisomnografico de apnea obstructiva del suefio, los cuales fueron estudiados entre
junio de 1998 y marzo de 2012. Se extrajeron datos antropométricos, clinicos y bioquimicos. Se determinaron las frecuencias de
diabetes y otras alteraciones en el metabolismo de la glucosa, y en algunos casos, se calcul6 el indice de resistencia a la insulina
mediante el método de HOMA. El andlisis estadistico estuvo orientado a buscar correlaciones entre la apnea obstructiva del sue-
fio y las alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Resultados: De los 122 pacientes estudiados por polisomnografia, 13.1%
tenfan apnea obstructiva del suefio leve, 12.3% moderada y grave, el 75.6%. El diagnéstico nuevo de diabetes mellitus fue del
8.2% (n = 10), intolerancia a carbohidratos en un 45% (n = 55), y el resto no present6 alteraciones glucémicas. La mediana para
resistencia a la insulina fue de 5.73. La presencia de diabetes de diagndstico reciente se asocié positivamente con un mayor indice
de masa corporal. Las comorbilidades mas comtinmente asociadas fueron la enfermedad cardiovascular, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y el hipotiroidismo. Conclusiones: En este estudio no se identific6 una asociacién directa entre prediabetes
y diagndstico de diabetes en los pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio, sin embargo, se documenté una mayor
tendencia a cursar con alteracion en el metabolismo de los carbohidratos en los pacientes con obesidad.
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Abstract

Background and objectives: Obstructive sleep apnea is characterized by intermittent airway obstruction during sleep, that results
in apnea or hypopnea that trigger an activation of various hormonal systems. Hispanic patients with obstructive sleep apnea
have a higher prevalence of diabetes that is associated with the severity of the condition. Objective: To estimate the prevalence of
diabetes and prediabetes in patients with obstructive sleep apnea. Material and methods: We retrospectively evaluated the charts
of 102 patients with obstructive sleep apnea, documented by polysomnography who were seen between June 1998 and March
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2012. Anthropometric, clinical and biochemical data was obtained. The frequency of diabetes and other abnormarlities of glucose
metabolims were established and in some cases, the insulin resistance index was calculated by means of the HOMA method. We
sought correlations between the presence of obstructive sleep apnea and abnormalities of glucose metabolism. Results: Of the
122 patients evaluated with polysomnography, 13.1% had mild obstructive sleep apnea, 12.3% had moderate obstructive sleep
apnea and 75.6%owere classified as having severe obstructive sleep apnea. Diabetes as a new diagnosis was present in 10 patients
(8.2%), where as glucose intolerance was found in 55 (45%), the remaining patients did not show any abnormalities in glucose
metabolism. The median insulin resistant index by HOMA was 5.73. The presence of diabetes was positively associated with body
mass index. The most commonly associated comorbidities were cardiovascular disease, chronic obstructive pulmonary disease and
hypothyroidism. Conclusions: We did not find a direct association between diabetes and prediabetes and obstructive sleep apnea,
however, obese patients with obstructive sleep apnea tended to have a higher frequency of abnormalities in glucose metabolism.

Key words: Obstructive sleep apnea, diabetes mellitus, obesity, glucose intolerance.

Introduccion

El sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAQS) se describe como el desorden de suefio
crénico gque se caracteriza por el cierre intermi-
tente y recurrente de la via aérea superior, lo cual
resulta en una fragmentacion de suefio, hipoxe-
mia, hipercapnia e incremento de las hormonas
contrareguladoras, resultado de la activacion del
sistema nervioso simpatico. La apnea obstructiva
de sueno afecta aun 24% de los hombres y 9% de
las mujeres de la poblacién en general. El principal
factor predisponente para desarrollar SAOS es la
obesidad.?

En el Sleep Heart Health Study se encontrdé una
asociacion en el 58% de los pacientes diagnosti-
cados con SAOS y diabetes mellitus (DM);® en el
estudio AHEAD (por sus siglas en inglés Action for
Health in Diabetes) se documentd una asociacion
de 86%.% La prevalencia de prediabetes (glucosa
de ayuno alterada e intolerancia a la glucosa) se ha
reportado entre el 20 y 37% de los pacientes con
SAOS.® El fendmeno de hipoxia intermitente que
se presenta en el SAOS predispone a alteraciones
en el metabolismo de la glucosa, ya que genera
un incremento en el fendmeno de resistencia a la
insulina, asi como una respuesta simpatica neu-
rogénica que produce mayores niveles séricos
de norepinefrina; éstos tienen como respuesta
un incremento en la glucogendlisis y lipdlisis. Se
menciona que el adipocito produce un estado
inflamatorio continuo, el cual predispone a un
aumento en las hormonas contrarreguladoras y
mediadores, tal como la interleucina-6, el factor de
necrosis tumoral alfa y la leptina, las cuales pue-
den modificar sus concentraciones al encontrarse
en estados de hipoxia ciclica contribuyendo asi, a
un estado de resistencia insulina e hiperglucemia.®
Dentro del cuadro clinico de apnea obstructiva
del suefo se describe una disrupcién de suefo

con tendencia a hacer ondas lentas, lo que ge-
nera una disminucién de secrecion de hormona
de crecimiento, aumento de cortisol, aumento de
tono simpatico y alteraciéon del sistema nervio-
so auténomo, trayendo como consecuencia un
impacto directo con la secrecidn de insulina.” La
presencia de exposicion a hipoxia y reoxigenacion
intermitente produce radicales libres que generan
una inflamacion a nivel endotelial, provocando
una reaccion en los macrofagos y promoviendo
el desarrollo de ateroesclerosis; esta cascada de
fendmenos genera una predisposicion a enferme-
dad cardiovascular.®

El manejo del SAOS incluye la intervencion
nutricional orientada a la pérdida de peso. El uso
de presion positiva de via aérea (CPAP) al dismi-
nuir los periodos de apnea, mejora el control de
la hipertension arterial y reduce la resistencia a
la insulina.®*" En el presente estudio evaluamos la
presencia de alteraciones en el metabolismo de
hidratos de carbono en una poblacion cautiva de
pacientes con AOS documentada a través de un
estudio polisomnografico.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, de tipo ob-
servacional y transversal. Se analizaron los expe-
dientes clinicos del departamento de Fisiologia
Pulmonar de Unidad de alta especialidad numero
34, abarcando el periodo comprendido entre junio
de 1998 y marzo de 2012. Los pacientes debieron
cumplir con el diagndstico polisomnongrafico de
SAQOS y ser mayores de 18 afos. Se obtuvieron
datos respecto de la presencia de comorbilida-
des como enfermedad vascular principalmente
asociada a ateroesclerosis como infarto agudo al
miocardio y patologia vascular cerebral, ademas
del diagndstico previo de diabetes mellitus con
o sin tratamiento. Se recolectaron las siguientes
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mediciones antropométricas: talla y peso, con la
finalidad de obtener un indice de masa corporal
y de presion arterial. Se extrajeron datos referen-
tes a los analisis bioguimicos, tales como perfil
lipidico, insulina sérica, cortisol sérico, glucemia
en ayuno y postprandial. EI SAOS se clasificé de
acuerdo a los criterios de la Academia Americana
de Medicina del Suefo como leve (5 a 15 eventos
de apnea o hipopnea por hora), moderado (15 a
30 eventos por hora) y grave (mas de 30 eventos
por hora).

De acuerdo al grado de alteracion en el meta-
bolismo de los carbohidratos, los pacientes fueron
clasificados segun los criterios de la Asociacion
Americana de Diabetes en: intolerancia a los car-
bohidratos, glucosa en ayuno alterado o diabetes
mellitus. Para la definicidn de resistencia a la in-
sulina se realizo6 el indice de HOMA (Homeostatic
Model Assesment) y la presencia de hipertrigli-
ceridemia estuvo definida por los triglicéridos
séricos superiores a 150 mg/dL basado en los
parametros del Adult Panel Treatment Il (ATP II1).
En cuanto a las mediciones de presion arterial se
clasificaron a los pacientes de acuerdo al JNC 7.
Se excluyeron los pacientes con historia de uso
de glucocorticoides, aquellos pacientes que no
contaban con mediciones séricas de glucemia o
insulina ya sean basales o postprandiales o que
tenian el antecedente de diabetes mellitus.

Para la busqueda de diferencia de las varia-
bles se selecciond la prueba t de Student o U de
Mann-Whitney segun correspondiera el caso. La
diferencia se establecié cuando p < 0.05. En el
caso de las variables cualitativas, se valoraron en
proporciones y las diferencias se buscaron con y2.
Se considerd estadisticamente diferentes cuando
la p < 0.05. Se realizd un analisis de varianza
(ANOVA) comparando entre los grupos con SAOS
con sobrepeso y los grupos grados de obesidad.

Resultados

Se revisd un total de 154 expedientes con sospe-
cha clinica de SAOS, de los cuales 13 pacientes
fueron excluidos por no realizarse el diagndstico
polisomnografico de SAOS, 9 pacientes no conta-
ban con la medicidn de glucosa sérica en ayuno o
glucosa postcarga y 10 de ellos contaban con an-
tecedente de diabetes mellitus, siendo el total de
expedientes estudiados de 122. Las caracteristicas
demograficas de nuestra poblacion se encuentran
en el cuadro I. En éste se observa predominio del
género masculino. Con respecto a los grupos de

edad, se dividieron en subgrupos, donde se ob-
serva que la mayoria de la poblacidon se encuentra
distribuida entre los 35y 54 aflos, abarcando mas
del 50% de la poblaciéon. La mediana de indice de
masa corporal fue de 37.6 con un rango de 21a 62.
El 91% de los pacientes fueron catalogados con
obesos. Los pacientes con SAOS grave tuvieron
una mayor prevalencia de obesidad en compa-
racion con aquellos que tuvieron apnea leve y
moderada (78.5% versus 22%, respectivamente;
p = 0.045); los pacientes catalogados como obe-
sos tuvieron un mayor grado de somnolencia de
acuerdo a la escala de Epworth (79% versus 21%,
respectivamente; p = 0.012).

La mediana global de glucosa en ayuno fue de
100 mg/dL con rangos entre 63 a 264 mg/dL. La

Cuadro I. Caracteristicas demograficas de la poblacién.

n=122 (%)
Género Masculino 102 (83.6)
Femenino 20 (16.4)
Edad Mediana 48 [25-76]
25-34 9 (7.3)
35-44 36 (29.5)
45-54 44 (36.1)
55-64 22 (18.03)
65-74 10 (8.9)
>75 1 (0.8)
Indice de masa
corporal Mediana 37.6 [21-62]
Normal 1 (0.8)
Sobrepeso 9 (7.3)
Obesidad 112 (91.8)
Presion arterial
Sistdlica Mediana 120 [180-80]
Diastdlica Mediana 80 [120-50]
Clasificacion
Presion arterial Normal 9 (7.7)
Prehipertenso 29 (23.7)
Hipertenso I 36 (29.5)
Hipertenso 11 18 (14.6)
No documentado 30 (24.5)
Polisomnografia Leve 16 (13.1)
Moderado 15 (12.3)
Grave 91 (75.6)
Epworth Normal 15 (12.3)
Anormal 101 (82.8)
No documentado 6 (4.9)

fndice de masa corporal: Normal 18.5-24.9; Sobrepeso 25-29.9. Obesidad 1,
30-34.9. Obesidad 2, 35-39.9. Obesidad 3, > 40. Polisomnografia: Normal <
5 en indice apnea hipopnea (IAH), Leve > 5-15 IAH, Moderada 15-30 IAH,
Grave > 30 IAH. Presio6n arterial: Normal < 120/ < 80 mmHg; Prehipertenso
Sis 120-139/ 80-89 mmHg; Hipertenso I 140-159/90-99 mmHg; Hipertenso
II = 160/ = 100 mmHg.
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mediana global de glucosa a las 2 horas postcar-
ga (75 g) fue de 122 mg/dL con un rango de 50
y 425 mg/dL. En cuanto a la resistencia a insulina
se observo una mediana de 5.73 con rangos entre
0.49 a 85. La diabetes como diagndstico nuevo se
encontrd solamente en 10 pacientes (8.2%) y el de
intolerancia a hidratos de carbono en 55 (45%); el
resto de los pacientes no cursaron con alteraciones
demostrables en el metabolismo de la glucosa.

El incremento del indice de masa corporal se
encuentra asociado a diabetes, por lo que se in-
tentd evaluar si el incremento influyo en los casos
de novo de DM/intolerancia a carbohidratos y
aunqgue estadisticamente no hubo diferencia (p
= 0.51), si se observd un incremento porcentual
a diferencia de los pacientes sin SAOS (Figura ).
Se realizd un analisis de varianza (ANOVA) entre
los grupos con SAOS con sobrepeso versus los
grupos con obesidad tipo |, I, lll y se distinguid
qgue el incremento porcentual de los diagnosti-
cos de novo de DM se asocian a un mayor indice
de masa corporal (4.6% versus 26 % versus 28%
versus 40%) conuna F =165y p < 0.0001, por lo
gue estos datos sugieren que el SAOS no es causa
directa de alteraciones glucémicas, sin embargo,
si esta relacionado con la obesidad, lo que no se
pudo confirmar estadisticamente.

Asi también se exploraron variables que pu-
dieran asociarse al diagnodstico de DM entre los
grupos de SAOS versus los grupos con no SAOS
como indice de HOMA e hipercortisolismo ves-
pertino (< 10 pg/dL versus > 10 pg/dL) cuadro
/I. La Unica variable con asociada a DM fue el
hipercortisolismo vespertino, donde se observa
un incremento del mismo en relacion al grado de
IMC (F = 6.59, p = 0.002). Mientras que el corti-
solismo matutino tuvo solamente una tendencia

Alteracién en carbohidratos e IMC
50

(F =2.39, p = 0.092). Los pacientes presentaron
una mediana global de TG de 157 mg/dL con un
rango entre 48 a 937 mg/dL. Cuando se compard
el grupo de SAOS versus no SAQS, se observd
un aumento de TG en el segundo grupo aunque
sin diferencia estadistica (190 mg/dL versus 224
mg/dL) (p = 0.48). La hipertrigliceridemia es un
parametro sugestivo de resistencia a la insulina,
por lo que indirectamente el grupo de no SAOS
estaria en un riesgo mayor de resistencia a la insu-
lina, pero al analizar este dato se encontrdé que es
practicamente igual al porcentaje de HOMA entre
los grupos SAOS versus no SAOS (92% versus 91%,
respectivamente; p = 0.88).

La mediana global del HDL fue de 44.2 mg/dL
con rango entre 22 a 115 mg/dL, donde el grupo
de SAOS versus no SAOS presentd una media-
na mayor de HDL (44mg/dL versus 35 mg/dL,
respectivamente; p = 0.23) y la mediana de LDL
global fue de 120 mg/dL con rango entre 55 y
198 mg/dL, cuando realizamos el mismo ejercicio
entre SAOS versus no SAOS (120 mg/dL versus
129 mg/dL, respectivamente; p = 0.53). Mediante
la historia clinica se identificaron los siguientes
antecedentes patoldgicos: cinco de los pacien-
tes con cardiopatia isquémica, un paciente con
enfermedad vascular cerebral y cuatro de los
pacientes con antecedente de arritmia cardiaca.
Se identificaron con hipotiroidismo 7 de los pa-
cientes, con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) 7 de los pacientes y se detecta-
ron 4 pacientes con enfermedades psiquiatricas.

Discusion

La apnea obstructiva del suefio es uno de los tras-
tornos respiratorios mas frecuentes en el adulto

Cuadro IIL Tabla del perfil endocrinoldgico.
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Figura 1. Comparacién de acuerdo con el indice de masa corporal
en los grupos con SAOS y sin SAOS.

Variable Mediana
Glucosa ayuno (mg/dL) 100 [63-264]
CTG (mg/dL) 123 [50-425]
HOMA 5.73 [0.49-85]
Triglicéridos (mg/dL) 157 [48-937]
HDL (mg/dL) 442 [22-115]
LDL (mg/dL) 120 [55-198]
Cortisol 8 horas (ug/dL) 13 [1-21]
Cortisol 14 horas (ug/dL) 8.26 [3.9-15]

CTG = Curva tolerancia a glucosa, HOMA = Homeostatis model
assessment, LDL = Low density lipoprotein, HDL = High density
lipoprotein.
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y se ha descrito que ciertos padecimientos como
la patologia cardiovascular y las alteraciones del
metabolismo de glucosa pueden incrementar su
prevalencia.? El diagndstico de diabetes mellitus
de novo en los pacientes con SAOS en esta po-
blacion fue de 8.2%, en los pacientes sin SAOS
no se documentaron nuevos casos. La presencia
de prediabetes fue diagnosticada en un 45% (n
= 55). En estudios realizados en pacientes con
SAQS, como el descrito por Relchmud, se encon-
tro una incidencia de 12.4% casos de diabetes
mellitus y 14.7% de prediabéticos;? en el estudio
de poblacidn japonesa reportado por Tamura, se
detectaron un 30% de casos con diabetes y 30%
de prediabéticos.”® Peltier reporta un 25% de DMy
hasta 79% de los pacientes eran clasificados como
prediabéticos. No se identificd una asociacion
directa entre prediabetes y el nuevo diagndstico
de diabetes en los pacientes con SAOS, sin em-
bargo, si se documentd una mayor tendencia a
cursar con alteraciéon en el metabolismo de los
carbohidratos, en los pacientes con obesidad.
Se ha descrito que durante los episodios de
microdespertares se presenta una activacion
simpatica, con la cual hay un incremento en la
lipolisis, lo cual mediante el mecanismo descrito
por Randle genera un inadecuado metabolismo
de la glucosa.”® En cuanto a las cifras de la presion
arterial se documentaron medianas de presion
sistolica (PS) en 120 mmHg y diastdlica (PD) en
80 mmHg. Fisiopatoldgicamente los episodios
repetitivos de oclusion de la via aérea superior,
generan eventos de hipoxemia y reoxigenacion,
modificaciones en la presion intratoracica y
alteracion neurohumoral. Estos mecanismos se
encuentran asociados con fases de vasocons-
triccion periférica y consecuentes elevaciones
de la presion arterial durante el suefio. En los
casos de hipertension preexistente, la cual se ha
visto documentada en SAOS, puede inducir una
disminucion de la funcién de los barorrecepto-
res y contribuir a un aumento en la respuesta
mediada por quimiorreceptores simpaticos.’® Se
encontrd una relacion entre la presencia de hi-
percortisolismo vespertino y el IMC; este mismo
evento no fue documentado en las mediciones
de cortisol matutino. Se ha hipotetizado que la
presencia de fragmentaciéon de suefio e hipoxia
con la que cursan los pacientes con SAOS genera
una hiperactivacion del eje. Se han documentado
cifras de cortisol sérico elevado en algunos estu-
dios, sin embargo, no han sido corroborados los
mismos hallazgos en otros trabajos. Se ha visto

gue algunos pacientes cursan con una respuesta
incrementada a la administracion de hormona
liberadora de corticotropina como probable
mecanismo de disminucion de la sensibilidad a
la accion retroalimentadora de los glucocorticoi-
des. Aun no se ha podido corroborar de manera
definitiva la asociacion de niveles incrementados
de cortisol con apnea del sueio.” Existe también
una activacion del eje hipotaldmico-pituitario-
adrenal que genera liberacion de cortisol, lo cual
tiene como efecto adverso resistencia a insulina,
especificamente el cortisol predispone a la acu-
mulacidn de grasa abdominal lo que contribuye al
incremento de esta misma resistencia.’”® Dentro de
las comorbilidades mas frecuentes en la pobla-
cion analizada se encuentran las enfermedades
asociadas a ateroesclerosis, tales como cardiopa-
tiaisguémica y eventos cerebrales vasculares; el
5.7% referia presencia de hipotiroidismo durante
el interrogatorio y se ha reportado que puede
existir esta comorbilidad en un 25%."° Parte de las
limitaciones de este estudio podria considerarse
gue es retrospectivo y que no se cuenta con un
seguimiento de las caracteristicas metabdlicas de
los pacientes, asi como el grado de progresion de
SAOS y modificaciones antropométricas, por lo
gue en el momento del estudio no fue encontrado
estadisticamente significativa una correlacién
entre los estados alterados de metabolismo de
carbohidratos y la apnea del suefo. Conside-
rando las mediciones de presion arterial no fue
estandarizado el instrumento de mediciodn, ni el
horario en el que era documentado, lo cual podria
generar modificaciones en el grupo de pacientes.

Conclusiones

La apnea obstructiva del suefio es una patologia
qgue frecuentemente se encuentra subdiagnos-
ticada, por lo que se sugiere realizar un mejor
abordaje en los pacientes de los que hay sospecha
clinica o cuenten con factores de riesgo. Se ha
descrito fisiopatoldgicamente la relacion entre
esta enfermedad y las alteraciones en el metabo-
lismo de los carbohidratos, sin embargo, aun se re-
querirdn estudios prospectivos multicéntricos que
lo asocien de manera definitiva. En la poblacién
mexicana deben realizarse una mayor cantidad de
estudios epidemioldgicos que permitan conocer la
prevalencia de esta enfermedad, asi como hacer
hincapié en que se realice un modelo de atencién
preventiva en el que sean valorados los pacientes
gue cuenten con factores de riesgo.
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