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RESUMEN

El sindrome de apnea e hipopnea obstructiva del suefio se caracteriza por episodios repetitivos de obstruccion
de via aérea superiory es reconocida cada vez mds, como un trastorno heterogéneo y complejo, proponiéndose
multiples fenotipos en base a su mecanismo patogénico, alteraciones polisomnogrdficas y la presentacion
clinica. El fenotipo clinico se enfoca en identificar caracteristicas de un paciente basdndose en signos,
sintomas, antropometria, comorbilidades, medidas fisioldgicas, anatomicas o respuesta al tratamiento. Al
ser una enfermedad sub diagnosticada, de alta prevalencia y que produce elevada morbi-mortalidad, se debe
estar atento a la pesquisa precoz y en las poblaciones de riesgo. Su diagndstico se basa en el indice de apnea-
hipopnea (IAH) y se requiere un IAH =5 eventos/hora para confirmar el diagndstico. Sin embargo, cada vez
hay mds evidencia que el IAH por si solo es insuficiente para comprender la presentacion clinica, respuesta al
tratamiento, calidad de vida y mortalidad de los pacientes con apnea del suefio. El fenotipo clinico puede servir
de este modo, para entender mejor las diferentes formas de presentacion teniendo como finalidad la medicina
personalizada con el objetivo de favorecer la conducta terapéutica individualizada. El objetivo de esta revision
es abordar los fenotipos clinicos y proponer una huella digital en los pacientes con apnea del suefio.

SUMMARY

Obstructive sleep apnea and hypopnea syndrome is characterized by repetitive episodes of upper airway
obstruction and is increasingly recognized as a heterogeneous and complex disorder, proposing multiple
phenotypes based on its pathogenic mechanism, polysomnographic alterations, and clinical presentation. The
clinical phenotype focuses on identifying a patient’s characteristics based on signs, symptoms, anthropometry,
comorbidities, physiological, anatomical measures or response to treatment. As it is an underdiagnosed
disease of high prevalence associated to high morbidity and mortality, we must be alert to early screening
and risk populations. Diagnosis is based on the apnea-hypopnea index (AHI) AHI =5 events/hour is required
to confirm it, however, there Is increasing evidence that AHI alone is insufficient to understand the clinical
presentation, the response to treatment, the quality of life and the mortality of patients with sleep apnea. In
this way, the clinical phenotype can serve to better understand the different forms of presentation and looks for
a personalized medicine that favors an individualized therapeutic behavior. The aim of this review is to address
clinical phenotypes and propose a fingerprint in patients with sleep apnea.
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INTRODUCCION

La apnea obstructiva del sueno (AOS) se caracteriza por episo-
dios repetitivos de obstruccién de via aérea superior que ocurren
durante el sueno, causan micro despertares y alteracion de
la estructura del sueno. Se presenta caracteristicamente con
somnolencia excesiva durante el dia, sueno no reparador, tras-
torno del animo, irritabilidad, alteraciones de las funciones
cognitivas y aquellos pacientes con AOS presentan mas riesgo
de desarrollar hipertension arterial, alteraciones metabdlicas y
morbimortalidad cardio y cerebrovascular’. Esta enfermedad
afecta al 4-24% de los hombres y al 2-9% de las mujeres, e infor-
macién nacional estima una prevalencia que puede llegar hasta
un 30%, dependiendo del grupo etario, género e indice de masa
corporal®. Se estima que mas del 80% de los pacientes con AOS
moderado a severo no se encuentran diagnosticados?, constitu-
yendo un problema de salud publica relevante. La confirmacion
diagnéstica se realiza a través de un estudio de polisomnografia o
poligrafia respiratoria con un indice de apnea hipopnea (IAH) >5
eventos/hora, mientras que la AOS moderada a severo requiere
un IAH >15 eventos/hora“. Sin embargo, la sospecha diagnéstica
estd fundada en una serie de variables clinicas, antropométricas
y las comorbilidades existentes, pudiendo mejorar la pesquisa
mediante el uso de modelos predictivos, encuestas o algunas
variables antropomeétricas®. El tratamiento se basa en medidas de
higiene de sueno, pérdida de peso, uso de dispositivo de avance
mandibular, medidas posicionales, una serie de procedimientos
quirdrgicos y/o uso de equipos de presion positiva continua en
las vias respiratorias (CPAP), lo que hace necesario un enfoque
diferenciado y personalizado para los pacientes.

MEDICINA PERSONALIZADA

Apesarde que la decisién terapéutica inicial se basa en la gravedad
expresada a través del IAH, este indice no es capaz de capturar
todos los aspectos necesarios en la evaluacién del paciente, y a
una gravedad similar medida segun el IAH, expresan diferencias
clinicas y perfiles sintomaticos distintos. La compresion de un
tratamiento dirigido a pacientes individuales en base a caracte-
risticas especificas, fenotipicas y psicosociales, es lo que busca la
medicina de precision’. Es por eso que la AOS se reconoce cada
vez mds como un trastorno complejo y heterogéneo® y trabajos
recientes muestran que esta heterogeneidad se presenta en los
dominios de severidad de la enfermedad®, actividad bioldgica,
impacto en calidad de vida y fisiopatologia’. Se han propuesto
varios fenotipos de AOS: algunos en funcién del mecanismo pato-
génico de colapso faringeo que reflejan alteraciones anatémicas o
funcionales', otros en relacion a alteraciones polisomnogréficas
que incluyen AOS posicional o AOS predominantemente durante
el suefio REM™ y el dltimo en relacién con su presentacion
clinica. El objetivo de este articulo es dar una mirada distinta en
la evaluacion clinica inicial de los pacientes con AOS, rompiendo
los paradigmas estereotipados basados solo en la evaluacion del

IAH que por si solo es insuficiente para comprender la presen-
tacion clinica, la respuesta al tratamiento, calidad de vida y
mortalidad de los pacientes con apnea del sueno. Los distintos
fenotipos clinicos existentes nos serviran, para entender mejor
las diferentes formas de presentacion teniendo como finalidad la
medicina personalizada con el objetivo de favorecer la conducta
terapéutica individualizada.

FENOTIPOS CLINICOS EN LA AOS

El fenotipo es un conjunto de caracteristicas visibles que un indi-
viduo presenta como resultado de la interaccion entre su geno-
tipo y el medio ambiente, entonces un genotipo particular puede
expresarse como un fenotipo diferente en respuesta a distintas
circunstancias ambientales'. Habitualmente los métodos anali-
ticos supervisados evalian un fenotipo pre especificado basado
en caracteristicas Unicas o mdltiples, por ejemplo: el efecto de
la edad o el género. Por otra parte, los métodos no supervisados,
como el analisis de conglomerados, no requieren una clasifica-
cion a priori de los datos'® y tienen la ventaja de generar nuevos
fenotipos basados en asociaciones Unicas entre caracteristicas
que no son evidentes y de datos altamente multidimensio-
nales’. La premisa es que las caracteristicas que diferencian a los
pacientes en diferentes grupos, representen diferentes meca-
nismos bioldgicos o etiopatogénicos que podrian impactar en el
pronostico, calidad de vida y respuesta a tratamiento. El fenotipo
clinico se enfoca en identificar categorias Unicas de pacientes
basadas en una serie de variables como: sintomas, antropometria,
demografia, comorbilidades, medidas fisiolégicas y anatémicas, o
capacidad de respuesta al tratamiento’.

Somnolencia diurna excesiva: Unas de las variables mas estu-
diadas es la presencia de somnolencia diurna excesiva (SDE),
se estima que hasta 70% de los pacientes pueden tener sueno
excesivo con disminucién de capacidad neurocognitiva'. La SDE
modifica la relacion entre IAH vy la incidencia de hipertension',
metabolismo de glucosa'® y la mortalidad'’, por lo tanto, la AOS
con SDE constituye un fenotipo Unico y tiene relevancia clinica.

Edad, género y raza: Otras variables extensamente estudiadas
es la edad, el género y la raza que afectan la presentacion vy las
consecuencias de AOS™'. Los adultos mayores®® presentan
una enfermedad mas grave, aunque manifiestan igual o menor
grado de somnolencia y menor impacto por el ronquido, presen-
tando mas insomnio y depresién que los sujetos mas jovenes.
El impacto que presenta la disfuncién cognitiva y alteraciones
del dnimo en este grupo etario®>?!, es relevante y debe cons-
tituir un fenotipo distinto. En relacién al género?? la AOS es
menos frecuente en mujeres, sin embargo, durante la fase
postmenopausica tienen un riesgo similar al de los hombres y a
pesar que presentan un IAH menor, los eventos respiratorios se
concentran predominantemente durante el suefio REM'?. Hemos
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evidenciado que las mujeres al momento del diagnéstico son de
mayor edad y mds obesas, y aunque presentan una circunferencia
cervical menor; y una enfermedad mas leve, refieren mas fatiga
y cansancio, cefalea y presentan mas insomnio y depresién?2.
Todos estos fenotipos descritos, sugieren categorias clinicamente
relevantes, sin embargo, se basan en observaciones a priori, por
lo que potencialmente se pierden asociaciones mas complejas y
fenotipos no identificados?*.

Analisis de conglomerados: No requiere una clasificacion a priori
de los datos y mediante este método se ha comenzado a fenoti-
pificar los pacientes con AOS” %428, Ye et al.,? identificé tres grupos
de pacientes en una cohorte de apnea del sueno predominante-
mente masculina de Islandia: “somnolencia diurna excesiva” 42%
de los estudiados, “sueno alterado/insomnio” 33% y “minimamente
sintomatico” 25% de los estudiados. Los tres grupos presentaban
IMC e IAH equivalente al igual que la proporcién de hombres y las
medidas de salud mental y fisica. La prevalencia de enfermedades
cardiovasculares diferfa significativamente y era notablemente
mas altas en el grupo “minimamente sintomatico”. Es muy impor-
tante reconocer que solo el 42% de esta poblacién se presentaba
con manifestaciones clinicas “tipicas” de ronquido, apnea presen-
ciada, sueno no reparador y somnolencia diurna excesiva por lo
que debemos estar atento a la aparicion de sintomas inespeci-
ficos. El estudio de Gagnadoux et al.?®, cuyo objetivo fue identi-
ficar fenotipos clinicos y correlacionarlos con el tratamiento con
CPAP, identificé 5 grupos: El grupo 1 “AOS femenino” caracteri-
zado predominantemente por mujeres, con altas tasa de quejas
de insomnio, sintomas depresivos, obesidad y comorbilidades
asociadas. El grupo 4 “AOS levemente sintomatico” con sintomas
nocturnos y quejas de insomnio, pero una baja prevalencia de
somnolencia diurna excesiva, sintomas depresivos y comorbili-
dades. El grupo 5 “AO0S comérbido” incluyé un marcado predominio
de pacientes masculinos minimamente sintomaticos mayores de
65 anos con una tasa alta de comorbilidades, y los pacientes de
los grupos 2 y 3 presentaron sintomas tipicos de AOS nocturnos
y diurnos y sintomas depresivos. El grupo 2 diferia del grupo 3
por un predominio masculino y comorbilidades mas frecuentes.
Después del ajuste por nivel socioeconémico, IAH y somnolencia,
los grupos 1, 4y 5 tuvieron una menor probabilidad de éxito del
tratamiento con CPAP que los pacientes con AOS sintomatico
(grupo 2y 3). Es decir, los grupos menos sintomaticos muestran
tasas de tratamiento de CPAP exitosas un 50 a 75% mas bajas que
el grupo con somnolencia diurna excesiva. Un trabajo reciente de
nuestro grupo?, de la base de datos de SantOSA (@pnea obstruc-
tiva del sueno de Santiago de Chile) que incluye 1310 pacientes
(788 con AOS moderado a severo y 582 controles), analizd 17
variables mediante andlisis de clase latente (conglomerados) para
definir subgrupos clinicos y la asociacion entre estos y mortalidad
cardiovascular (CV). Encontramos cuatro grupos (Tabla 1): Grupo 1:
“hombres sintomaticos con comorbilidades” 32% de la muestra,
grupo 2: “‘mujeres sintomaticas con comorbilidades” (19,54%),

grupo 3: “hombres asintomaticos con comorbilidades” (18,1%) y
finalmente, el grupo 4: “hombres jévenes sintomaticos sin comor-
bilidades”: que corresponde a casi a un tercio de la poblacion
(30,3%). (Tabla 1). Los grupos 1y 2 que reldne hombres o mujeres
mayores con comorbilidades CV importantes y sintomas relacio-
nados con la AOS, se asociaron con peores medidas oximétricas
(CT90 y ODN y mayor tasa de mortalidad, sin embargo, el riesgo
ajustado no fue significativa en el grupo de hombres, pero si en el
de las mujeres donde la edad y el ODI se relacionaba independien-
temente con la mortalidad CV. Estos grupos presentan las manifes-
taciones clinicas mas clasicas de la AOS y que son evaluadas en las
unidades de trastornos respiratorios del sueno y su fenotipo es el
que ensenamos habitualmente (estereotipo) en la escuela de medi-
cina, un hombre obeso de cuello grueso que muestra somnolencia
y tiene una carga metabdlica elevada. En contraste, el grupo 2
fue similar a los informes anteriores en la literatura de un “subtipo
femenino”2®. El grupo 3 que inclufa hombres asintomaticos con
comorbilidades CV se asoci6 significativamente a mortalidad CV
en los analisis ajustados y no ajustados. El problema de este grupo
es que el grado de sospecha de AOS es menor, sin embargo, con
mayor mortalidad ajustada, por lo que podriamos llegar tarde al
diagnéstico y al tratamiento adecuado. Es posible que la falta de
representatividad de este grupo en los estudios de mortalidad CV
sea la causa que no se haya probado la eficacia®*. Finalmente,
el grupo 4 compuesto por individuos jévenes no obesos sintoma-
ticos sin comorbilidades CV presenta mortalidad similar al grupo
control. Este grupo presenta un perfil similar a los pacientes que
consultan en la clinica de otorrinolaringologia®:.

HUELLA DIGITAL DE PACIENTES CON AOS

Con esta informacién, una de las estrategias empleadas por la
medicina de precision es la huella digital en que presenta de
manera grafica informacion clinica relevante con el fin de evaluar
la enfermedad desde distintos aspectos y posibles cambios con del
tratamiento. Martinez-Garcia et al.” proponen una huella digital
que contiene tres dominios: gravedad de la enfermedad, actividad
biolégica e impacto en el paciente; cada uno de estos dominios
contiene variables que pueden clasificarse como leve, moderado
o severo (Figura 1). La linea que une las puntuaciones de cada una
de las variables, forma esta huella digital clinica para ese paciente
en particular (Figura 2). Nosotros proponemos una huella digital
basada en las herramientas utilizadas en la practica clinica habitual,
manteniendo dominios sefialados Martinez-Garcia, e incorpo-
rando en el dominio de la gravedad, la presencia de AOS postural®,
y considerando algunos cambios en puntos de corte acuerdo
basados en los datos nacionales del grupo de trabajo de trastornos
respiratorios del sueno de Clinica Las Condes (GETRS CLO) (varia-
bles oximétricas e IMC). En el dominio del impacto en el paciente
proponemos reemplazar Hospital Anxiety and Depression Scale por
Escala de Beck validada en Chile y de uso habitual en nuestro
equipo, esta propuesta debera validarse en estudios prospectivos.
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Tabla 1. Diferencias clinicas entre los diferentes grupos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total

(n=252) (n=154) (n=143) (n=239) (n=788)
Edad 58,11+12,4 63,56+11,71 54,32413,2 48,04+12,03 54,76+13,45
IMC 32,1945,12 32,35+6,83 30,95+3,64 29,7743,99 31,18+4,9
Circunferencia de cuello 44,36+3,31 38,02+3,85 42,28+3,61 42,20+2,83 42,42+3,83
Puntaje Epworth 10,23+5,61 9,70+5,45 6,8+4,02 9,95+5,22 9,4045,33
Flemons 53,53+3,72 46,00+4,59 47,84+5,24 478445,24 49,27+5,78
Hombres (%) 99,20% 3,19% 88,19% 100% 85,05%
Consumo de tabaco (%)
No fumador 40,87 64,89 40,55 48,53 45,79
Fumador 3571 21,27 21,67 35,14 30,48
Ex fumador 2341 13,82 3776 16,3 22,35
Hipertension (%) 92,85 74,46 45,45 1,67 51,23
DM2 (%) 23,01 19,14 10,48 3,34 13,59
DLP (%) 42,85 30,85 39,16 10,87 30,08
Enfermedad coronaria (%) 17,85 4,25 9,79 3,34 9,75
ACV (%) 4,76 531 2,79 0,41 3,02
Ronquido (%)
Nunca: <1/mes 0 1 6,29 0 1,37
Ocasional: >1/mes y <1/semana 0 0 8,39 0 1,64
Frecuente: >1/semanay <5 semana 0 744 8,39 0 2,60
Habitual: >5/semana 100 91,48 76,91 100 94,35
Presencia de despertar
repentino con falta de aliento
(%) 100 78,72 2,79 95,39 76,64
Apneas presenciadas (%)
No 0 23,39 88,81 2,09 21,14
Ocasional 6,34 531 4,19 12,55 7,82
Frecuente 20,23 15,95 2,09 1841 15,52
A diario 7341 55,32 4,89 66,94 55,49
Micrognatia (%) 515 13,82 2,79 2,09 4,80
Mortalidad (%) 476 3,89 3,49 1,25 4,53

IMC: indice de masa corporal, ESE: Escala Somnolencia de Epworth; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, DLP: Dislipidemia; OH Alcohol, DS: Desviacién Stan-

dard, ACV: Accidente cerebro vascular.

Los datos son expresados en media + desviacion estandar o porcentaje.
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Figura 1. Huella digital clinica de apnea obstructiva del suefio
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Adaptado de Ref. 7. IAH: Indice de apnea-hipopnea. HTA: hipertensién arterial. HR: hipertension resistente. Comorb*: comorbilidades: incluye comorb-
ilidades cardiovasculares (angina de pecho, infarto agudo al miocardio o fibrilacién auricular), cerebrovasculares (accidente isquémico transitorio, acci-
dente cerebrovascular), respiratorias (enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma o insuficiencia respiratoria). IMC: indice de masa corporal. CT90:
porcentaje del tiempo de registro con una saturacion <90%. NP: no postural. P: predominio postural. PE: postural estricto. Au: Aumento presion arterial
nocturna. NDip: Non-dipper. Dip: dipper. PCR: proteina C reactiva. FOSQ10: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire. TMT-A: Trail Making Test A.

Figura 2. Huella digital de dos pacientes con apnea obstructiva del suefio
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Huella digital de dos pacientes con apnea obstructiva del suefio de caracter moderado segun indice de apnea (IAH 15 a 30 ev/hr); el primero (paciente 1)
sin hipertension arterial, sin comorbilidades cardiovasculares, obeso, sin caida significativa de la saturacion y apneas posturales, no refiere somnolencia
significativa ni presentar trastorno de animo. El segundo (paciente 2) a pesar que también presenta una apnea de caracter moderado, tiene una hipertension
arterial refractaria con carga hipdxica y metabolica elevada y con mayor grado de somnolencia diurna excesiva. El paciente 1 se beneficiaria de tratamiento
posicional y baja de peso, en cambio el segundo requerira tratamiento con CPAP. IAH: Indice de apnea-hipopnea. HTA: hipertension arterial. HR: hiperten-
sion resistente. Comorb*: comorbilidades: incluye comorbilidades cardiovasculares, cerebrovasculares, respiratorias. IMC: indice de masa corporal. CT90:
porcentaje del tiempo de registro con una saturacion <90%. NP: no postural. P: predominio postural. PE: postural estricto. Au: Aumento presion arterial
nocturna. NDip: Non-dipper. Dip: dipper. PCR: proteina C reactiva. FOSQ10: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire. TMT-A: Trail Making Test A.
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DISCUSION

Los pacientes AOS pueden presentarse con diferentes sintomas:
somnolencia diurna excesiva, relato de ronquidosyapneas presen-
ciadas, obesidad y en el contexto de mayor morbilidad cardiovas-
cular, sin embargo, esta debe ampliarse hacia aquellos pacientes
mas oligosintomaticos y con sintomas asociado a insomnio y de
la esfera neurocognitiva. El uso del IAH, aunque necesario, por si
solo parece insuficiente para comprender la presentacion clinica,
las respuestas al tratamiento, calidad de vida y mortalidad en la
apnea del sueno. El fenotipo clinico puede servir de este modo,
como un paso intermedio hacia la medicina personalizada en la
AOS y el enfoque por conglomerados entregar informacion sobre
la heterogeneidad sintomdtica e identificar fenotipos potenciales

y clinicamente relevantes. Sin embargo, se desconoce si estos
fenotipos seran estables en el tiempo o si los individuos hacen
una transicion entre ellos, por lo que debemos intentar esta-
blecer vinculos de los fenotipos con resultados longitudinales
significativos, mas alla de la sola reduccién del IAH, como podria
ser la respuesta de la a presion arterial, adherencia a uso de CPAP,
mortalidad, rendimiento neurocognitivo y resultados funcionales
centrados en el paciente. La medicina de precisién nos permitiria
la adecuada seleccién de pacientes para una terapia especifica
evitando asi tratamientos que tendran bajo impacto, poca adhe-
rencia o enfocar esfuerzos de adherencia en poblaciones espe-
ciales o reenfocar recursos en otras terapias menos eficaces, pero
con mayor eficiencia por la mejor adherencia.
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