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RESUMEN EJECUTIVO

Introduccion: EI Sindrome de Apnea e Hipoapnea Obstructiva del Suefio (SAHOS) es una
condicion que se caracteriza por la oclusion total o parcial de la via aérea superior. Su
prevalencia incrementa con la edad, y en mujeres, esta asociado a una mayor prevalencia
posterior a la menopausia. El objetivo de este estudio fue analizar la prevalencia de sospecha
de SAHOS en mujeres, segun su condicion de menopausia, y examinar su asociacion con
diversas variables de interés epidemiolégico como la edad, estado nutricional vy
comorbilidades, en las mujeres que contestaron la ENS 2016-2017.

Pacientes y Método: un total de 3.918 mujeres respondieron la ENS 2016-2017, las cuales
fueron analizadas segin su condicion de premenopausia y menopausia; y sospecha de
SAHOS, determinado por un puntaje >2 en el cuestionario STOP. Se utilizé el programa
Stata 14 para evaluar la asociacion entre la sospecha de SAHOS y la presencia de
menopausia, ademas de otras variables antropométricas, biofisioldgicas y clinicas. A través
de anélisis multivariados se evalud la magnitud del efecto en la asociacion entre SAHOS y
menopausia.

Resultados: La frecuencia de presentar sospecha de SAHOS fue mayor en mujeres
menopausicas (58,3%) que en mujeres premenopausicas (34,4%). Las mujeres menopausicas
presentaron mayor frecuencia de ronquido (60,9%), apneas presenciadas (19,1%) y mayor
puntaje en la ESS. EI OR crudo obtenido para la asociacién sospecha de SAHOS y
menopausia fue de 2,7 [1C95%: 2,3 -3,1]. El analisis estratificado por edad evidenci6 que en
mujeres menopausicas el riesgo de sospecha de SAHOS incrementaba al incrementar la edad:;
para edades entre 45 — 49 afios: OR 2,3 (IC 95% [1,7 — 3,0], valor p < 0,001), 50-54 afios:
OR 2,9 (IC95% [2,1—4,1], valor p <0,001), 55 — 59 afios: OR 3,7 (1C95% [2,5 - 5,2], valor
p <0,001) y en edades > 60 afios: OR 3,4 (IC 95% [3,4 —5,0], valor p < 0,001).
Conclusién: las mujeres menopausicas presentan una mayor frecuencia de sospecha de
SAHQOS, ronquidos habituales y apneas presenciadas. Ademas de presentar mas frecuencia
de enfermedades cronicas, como diabetes, hipertension, sindrome metabolico, entre otras. La
edad, el estado nutricional, el antecedente de infarto agudo al miocardio y la presencia de
diabetes y sintomas depresivos se asociaron de forma significativa con la sospecha de

SAHOS en mujeres menopausicas.



INTRODUCCION

El sindrome de apnea e hipoapnea obstructiva del suefio (SAHOS), es una condicion que se
caracteriza por episodios recurrentes de obstruccion parcial o completa de la via aérea
superior, los cuales se producen durante el suefio y ocasionan repetidas apneas o hipoapneas
(1). Estas pausas respiratorias generan eventos adversos agudos como desaturacion de
hemoglobina, fluctuaciones en la presion arterial y frecuencia cardiaca, incremento de la
actividad simpatica, excitacion cortical y fragmentacion del suefio (2).

Las manifestaciones clinicas de esta enfermedad incluyen la experimentacion de ronquidos
frecuentes, apneas presenciadas, somnolencia diurna, irritabilidad y deterioro de la calidad
de vida (3).

Su diagnostico se realiza mediante polisomnografia de suefio (Gold Estandar), siendo este
examen de alto costo y complejidad, requiriendo de hospitalizacidn transitoria del paciente
en estudio y el acompafiamiento de un profesional especialista en suefio, durante todo el
procedimiento. En este contexto se han desarrollado diversos dispositivos portatiles que
permiten un estudio diagndstico adecuado del suefio y por consiguiente un diagnostico
certero de SAHOS. La severidad de esta patologia se determina a través del indice de apnea
e hipoapnea (AHI), el cual cuantifica el nimero de eventos apneicos y de hipoapneas
experimentados objetivamente por hora de suefio. La American Academy of Sleep Medicine
propuso la siguiente clasificacion de gravedad o severidad de esta condicion segun la
frecuencia de episodios de AHI: se considera SAHOS leve a individuos que presenten un
AHI > 5y < de 15 eventos/hora de suefio, SAHOS moderado a personas con AHI >15 y <
30 eventos/ hora de suefio y SAHOS severo a individuos con AHI > 30 eventos/hora de

suefio.

La utilizacion de medidas psicométricas que se aproximen al diagnostico de SAHOS, como
son los cuestionarios de suefio (STOP, STOP-Bang, Cuestionario de Berlin, entre otros) y
escalas de evaluacién subjetiva de somnolencia, han posibilitado identificar con adecuada
sensibilidad, aquellos sujetos con sospecha diagnostica de SAHOS. EIl reconocimiento de

signos como son la ocurrencia de ronquidos, apneas presenciadas y el sintoma de



somnolencia diurna, es clave y permiten la identificacion de individuos que podrian estar en
riesgo de presentar SAHOS, de requerir confirmacidn diagndstica y en consecuencia, recibir

tratamiento.

El desarrollo de eventos adversos de salud asociados a esta enfermedad ha sido motivo de
investigacion de diversos estudios clinicos y epidemioldgicos observacionales. La presencia
de SAHOS ha demostrado constituir un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
hipertension arterial, enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y sindrome
metabolico (4). La fisiopatologia involucrada en el desarrollo de morbilidad cardiovascular
se ha asociado con los frecuentes episodios de hipoxia intermitente que se observan en esta

patologia.

Como consecuencia del SAHOS, se ha reportado incremento en el nivel de estrés oxidativo,
aumento de la actividad simpatica, liberacion de citoquinas proinflamatorias y el desarrollo
de un estado de hipercoagulabilidad, eventos que se asocian a un deterioro del endotelio
vascular, una menor respuesta quimiorefleja a vasodilatacion, un deterioro en la funcion

fibrinolitica y como consecuencia un mayor riesgo de presentar aterosclerosis.

En las Gltimas décadas se ha observado un incremento en la prevalencia de SAHOS en
poblacién adulta, y los antecedentes epidemioldgicos han evidenciado que la prevalencia de
esta enfermedad (definida como un AHI> 5), es en promedio de 22% (rango: 9 — 37%) en
poblacion general de hombresy de 17% (rango de 4 - 50%) en poblacion general de mujeres,
de acuerdo con la sintesis de once estudios publicados entre el afio 1993 y 2013 (1). La edad
es un importante factor de riesgo para el desarrollo de esta patologia, evidenciando los
estudios clinicos un incremento significativo en la prevalencia de esta enfermedad, en la

medida que los individuos envejecen.

En mujeres, la prevalencia de SAHOS se incrementa significativamente una vez producida
la menopausia. Las causas subyacentes a este fendmeno no son del todo conocidas, sin
embargo, diversos estudios epidemioldgicos han buscado identificar las caracteristicas

unicas, que este grupo de mujeres presentan y que las hacen ser mas proclives a desarrollar



esta patologia. La disminucion en las hormonas sexuales, la redistribucion del tejido adiposo
corporal, la menopausia quirdrgica y la edad de menopausia, han sido solo algunas de las
variables estudiadas para dilucidar con claridad la magnitud de la asociacion entre SAHOS
y la menopausia en mujeres. No obstante, los estudios clinicos y epidemioldgicos en
poblacién femenina son acotados, dado que las investigaciones en poblacién adulta han sido
desarrolladas principalmente en poblacion masculina. Esto se ha corregido en los ultimos
afios, donde se ha visto una mayor disponibilidad de evidencia cientifica con perspectiva de
género, lo que ha permitido evaluar los fendmenos epidemiolégicos en mujeres de forma

detallada y con sustento teorico derivado de dichas observaciones.

En este contexto se desarrolla esta tesis de postgrado. El objetivo general de este trabajo es
analizar la prevalencia cruda de sospecha de SAHOS en mujeres premenopausicas Yy
menopausicas participantes de la ENS 2016-2017, caracterizar la asociacidn existente entre
estas condiciones y examinar su relacion con diversas variables de interés epidemioldgico,
como es la edad, el estado nutricional, la presencia de comorbilidades, entre otras. Para el

desarrollo de este objetivo, se dispusieron los siguientes objetivos especificos:

- Determinar la prevalencia cruda de la sospecha de sindrome de apnea obstructiva del
suefio (SAHOS), en mujeres premenopausicas y menopausicas participantes de la
ENS 2016-2017.

- ldentificar variables asociadas al desarrollo de SAHOS en mujeres premenopausicas
y menopdusicas en la ENS, tales como: presencia de comorbilidades, historial de
suefio, consumo de alcohol y tabaco.

- Caracterizar la asociacion entre sospecha de SAHOS y menopausia, controlando el
efecto de potenciales variables confundentes y evaluar el comportamiento de esta
asociacion segun la edad de las mujeres participantes.

- Evaluar el posible rol de modificacion de efecto de algunas variables asociadas al
desarrollo de SAHOS.

10



Para cumplir con los objetivos dispuestos, se realizd un estudio transversal de caracter
analitico a partir de los datos, mediciones y determinaciones de 3.918 mujeres que
participaron y respondieron los cuestionarios de la Encuesta Nacional de Salud 2016 y 2017.

En una primera instancia, se abordara en detalle el estado del arte del Sindrome de Apnea e
Hipoapnea Obstructiva del suefio, a través de una revision bibliogréfica, para describir y
caracterizar los principales aspectos a considerar en esta patologia, las manifestaciones
clinicas de esta enfermedad, su diagnostico, tratamiento, la fisiopatologia involucrada en el
desarrollo de eventos adversos para la salud y su asociacion con patologias cardiovasculares.
En segundo término se describiran las principales diferencias segin sexo en el desarrollo de
SAHOS en poblacion adulta, con el propdsito de proporcionar un mayor conocimiento
teodrico previo al analisis de datos. A continuacién se describiran las caracteristicas de la
historia natural de SAHOS en la poblacion femenina y se abordaran los principales factores
fisiol6gicos, anatdbmicos y mérbidos asociados al desarrollo de SAHOS en mujeres, poniendo
especial atencion en el estado de menopausia de los sujetos de investigacion, objetivo
principal de esta tesis. Una vez comprendida la patologia de estudio y su relacién con la
variable menopausia se procedera a realizar el analisis estadistico de los datos obtenidos de
la ENS 2016-2017, para terminar con las conclusiones principales y la discusion de este

estudio.

Esta tesis tiene como proposito ampliar el conocimiento existente acerca del desarrollo de
SAHOS en mujeres adultas chilenas, caracterizando el estado de salud de esta poblacion y
describiendo en detalle los aspectos fisiolégicos, anatomicos y mérbidos que se asocian al
desarrollo de esta patologia en la poblacion de mujeres chilenas menopadsicas y
premenopausicas. A su vez, proporciona evidencia cientifica para futuras investigaciones

orientadas a la prevencion de esta condicion y pesquisa temprana.

11



l. MARCO TEORICO

De acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10), los trastornos del
suefio comprenden el siguiente conjunto de patologias: insomnio, hipersomnia, trastornos del
ciclo circadiano del suefio, narcolepsia y catalepsia, apneas del suefio, parasomnias,
trastornos del movimiento relacionados con el suefio, trastornos no especificados del suefio,
otros trastornos del suefio y trastornos del suefio no especificados. En el contexto de las

apneas del suefio, estas se pueden clasificar en:

- Apnea del suefio no especificada (G 47.30)

- Apnea del suefio primaria o central (G 47.31

- Respiracion periddica por gran altitud (G 47.32)

- Apnea obstructiva del suefio del adulto y pediatrica (G 47.33)

- Hipoventilacion alveolar no obstructiva no idiopatica relacionada con el suefio
(G 47.34)

- Sindrome de hipoventilacion alveolar congénita (G 47.35)

- Hipoventilacion relacionada con el suefio en afecciones clasificadas bajo otro
concepto (G 47.36); y

- Otros tipos de apnea del suefio (G 47.37).

El sindrome de apnea e hipoapnea obstructiva del suefio (SAHOS), es una condicién que se
caracteriza por episodios recurrentes de obstruccion parcial o completa de la via aérea
superior, los cuales se producen durante el suefio y traen como resultado repetidas apneas e

hipoapneas (1).

Las apneas e hipoapneas recurrentes, conducen a desaturaciones repetidas de la
oxihemoglobina, determinando hipoxia intermitente y micro despertares. Estos eventos
producen fragmentacion del suefio y se asocian con oscilaciones significativas de la presion

intratoracica, por el aumento del esfuerzo inspiratorio que determina cada evento apneico

(5).
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La hipoxia intermitente e hipercapnia (aumento presion parcial de CO2), secundaria a los
eventos apneicos que se producen en esta patologia, generan activacion del sistema nervioso
simpatico, aumento del estrés oxidativo e incremento en la respuesta inflamatoria, efectos
que, en su conjunto, provocan  disfuncién endotelial y una mayor predisposicion a la

aterosclerosis y al desarrollo de enfermedades cardiovasculares (6).

Se ha definido como apnea obstructiva a la reduccion de un 90% o mas, en el flujo aéreo por
al menos 10 segundos sostenidos de duracidn, con un esfuerzo respiratorio continuo o
aumentado durante todo el periodo de ausencia de flujo aéreo. La hipoapnea obstructiva, a
su vez, se define como una reduccion de un 30% o mas del flujo aéreo, por al menos 10
segundos sostenidos, asociado a una desaturacion de oxigeno de mas del 3% o0 4% , desde el
nivel de saturacion de oxigeno base pre-evento, asociado a ronquidos, paradoja
toracoabdominal (que ocurre durante el evento) y un aplanamiento inspiratorio detectado por

el sensor de presion nasal (utilizado en el procedimiento diagndstico)(7).

I.1.Manifestaciones clinicas del Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAHOS)

Los ronquidos habituales, apneas presenciadas, calidad de suefio deficiente y suefio no
reparador, ademas de insomnio (mas comun en mujeres), son parte de los sintomas mas
comunes con los que se presenta este sindrome. La somnolencia diurna excesiva y la
reduccion de la vigilia son consecuencias caracteristicas claves de esta patologia, causadas
probablemente por la fragmentacion del suefio, inducido por las apneas e hipoapneas

recurrentes (8).

El estudio observacional retrospectivo, realizado por José P. Arcos et al, analizé los registros
clinicos de 447 pacientes con diagnostico de apnea del suefio, con el fin de evaluar los
principales signos y sintomas de esta condicion. Tras el anlisis fue posible clasificar estos
sintomas en dos categorias: sintomas que se manifestaban durante el suefio y sintomas
manifestados durante la vigilia. De los sintomas manifestados durante el suefio, destacan la
presencia de ronquidos en un 67,3% de los pacientes, nocturia en un 61% Yy apneas

presenciadas, lo que fue reportado por un 43% de los pacientes. Por otro lado, en los sintomas
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manifestados durante la vigilia, destaca la somnolencia diurna (58,4%), irritabilidad (27,1%)

y sintomas de la esfera depresiva (22,1%).

La somnolencia diurna es uno de los sintomas mas comunes entre los pacientes con apnea
obstructiva del suefio, y puede ocurrir en diferentes situaciones de la vida diaria, por ejemplo,
mientras los individuos se encuentran sentados como pasajeros en un auto, posterior a las
comidas, mientras ven television, en periodos de lectura, en reuniones e incluso, mientras
conducen vehiculos motorizados. Los pacientes que padecen esta condicion, pueden notar
dificultades en la atencion, concentracion, memoria y pueden referir deterioro en la accion

de aquellas actividades que requieren destrezas (9).

I.2. Diagnostico

De acuerdo con la American Academy of Sleep Medicine, el diagndstico de SAHOS se inicia
con la indagacion minuciosa en la historia de suefio de un individuo, la cual puede ser
obtenida en tres escenarios posibles: primero, como parte de la evaluacion clinica en las
consultas médicas de rutina, segundo, como parte de la evaluacién de los sintomas de
SAHOS, y tercero, como parte de una evaluacion exhaustiva de los pacientes que se
encuentran en alto riesgo de presentar esta patologia (10). La evaluacién clinica del paciente
con sospecha de SAHOS debe incluir un examen fisico completo, que abarque el sistema

respiratorio, cardiovascular y neurolégico (11).

El examen fisico en los pacientes con sospecha de apnea obstructiva del suefio tiene dos
objetivos principales: detectar factores anatémicos predisponentes de riesgo y, por otro lado,
descartar la existencia de otras etiologias en la obstruccién de la via aérea (5). Dentro de los

hallazgos a identificar en el examen fisico destacan los siguientes:

- Circunferencia de cuello mayor a 43 cm en hombres y 40,6 cm en mujeres
- Desviacion del tabique nasal
- Hipertrofia del cornete nasal

- Paladar duro alto y estrecho
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- Uvula de conformacion alargada y de implantacion baja
- Paladar blando bajo y aumentado de volumen

- Union entre la orofaringe con las amigdalas y adenoides
- Amigdalas prominentes

- Macroglosia

- Maxilar y mandibula estrechos

- Resalte incisal

- Retrognatia y mal oclusion dental.

El estudio realizado por Indira Gurubhagavatula et al, en poblacion adulta diagnosticada de
hipertension arterial, evidencid que el uso de medicion de circunferencia de cuello en la
identificacion de pacientes con riesgo de padecer SAHOS presentaba una sensibilidad de un
85,6% Yy una especificidad de un 51% (intervalos de confianza no reportados); la utilizacién
de medidas morfologicas faciales demostrdé una sensibilidad de 87,2%, sin embargo, su
especificidad fue de 29,9%. Dado los resultados obtenidos, los investigadores concluyeron
que la medicion de circunferencia de cuello presentaba una gran utilidad en etapas iniciales
de la evaluacion clinica de SAHOS en poblacion adulta con comorbilidad asociada (12). No
obstante, otros estudios sugieren que dada la baja especificidad que tienen estas medidas en
la prediccion del diagndstico de SAHOS, pueden resultar en un mayor nimero de

diagnosticos falsos negativos y por lo tanto limitan su utilidad (11).

Luego del examen fisico, la identificacion de sintomas caracteristicos como: apneas
presenciadas, la referencia de experimentar ronquidos, somnolencia diurna y cansancio
excesivo, es fundamental para reconocer a pacientes con un alto riesgo de presentar SAHOS.
Su identificacion en la anamnesis es prioritaria y permite determinar la derivacion a diversos
estudios clinicos, que posteriormente permitiran un diagnostico certero de esta enfermedad,
aunque, diversos estudios han demostrado que la pesquisa de sintomas en poblacion adulta
presenta limitaciones, determinadas principalmente por su baja especificidad, correlacion

débil con métodos diagndsticos objetivos y subnotificacion de sintomas.
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Weaver et al, condujeron un estudio transversal cuyo objetivo fue determinar la asociacion
existente entre el autorreporte de somnolencia y autopercepcion de calidad de vida, con los
resultados de polisomnografias de suefio de 96 pacientes adultos diagnosticados de SAHOS.
Los resultados evidenciaron que el autorreporte de somnolencia se correlacioné de forma
débil con los indices de polisomnografia del suefio (magnitud de correlacion de 0,04 y valor
p > 0,05) (13).

El estudio realizado por Donald et al, sugiere que el autorreporte de sintomas, como la
ocurrencia de ronquidos y apneas durante el suefio, no son de utilidad como una herramienta
clinica para diagnosticar apnea del suefio, los autores refirieron que “en general, los
individuos (principalmente hombres) sin apnea del suefio, presentan con frecuencia estos
sintomas (ronquidos); e individuos, principalmente mujeres, con apnea del suefio tienden a

no reportar sintomas como ronquidos y apneas presenciadas” (14).

La investigacion realizada por Mold et al, permiti6 identificar a un numero mayoritario de
pacientes (90% del total de adultos) que, durante una visita clinica profesional,
experimentaba sintomas relacionados con desérdenes del suefio. De estos, el 45%
(945/2.091) se encontraban con alto riesgo de presentar sindrome de apnea obstructiva del
suefio, no obstante, solo el 20% de los pacientes, reportaban espontaneamente sus sintomas,
y como resultado, globalmente estos antecedentes eran subregistrados en los historiales
médico (15).

El procedimiento diagndstico considerado como Gold Estdndar para el diagnéstico de
SAHOS es la polisomnografia (PSG) de suefio. Esta técnica diagndstica, estd indicada en
todos aquellos pacientes en que se sospeche la presencia de SAHOS, y consiste en el registro
simultaneo de variables neurofisioldgicas y respiratorias que permiten evaluar la cantidad y
calidad del suefio, y permiten también identificar eventos respiratorios y su repercusion
cardiorrespiratoria y neurofisioldgica mediante registros especificos de algunos parametros.
Mediante la informacién obtenida del registro de electroencefalograma (EEG),

electromiograma (EMG) y electrooculograma (EOG), es posible caracterizar las diferentes
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etapas constitutivas del suefio: condicidn despierta (W), etapa 1 (N1), etapa 2 (N2), etapa 3
(N3) y suefio REM (Anexo 1).

Laetapa 1 del suefio (N1) corresponde a la transicion desde la vigilia al suefio, y se caracteriza
por la presencia de ritmo alfa en el EEG, conservacion del tono muscular, con mulo 0 minimo
movimiento ocular lento. La etapa 2 (N2) de suefio ligero, se caracterizan por una
disminucion en el ritmo en el EEG, aparicion de husos de suefio y complejos K, el tono
muscular se encuentra preservado y los movimientos oculares ausentes. En la etapa 3 (N3)
de suefio profundo, se mantiene el ritmo lento en el EEG, se presentan desaturaciones de
oxigeno y hay preservacion o una leve disminucion del tono muscular. En su conjunto, estas
tres etapas conforman el suefio NREM. El suefio REM, suefio paradgjico, presenta un ritmo
en EEG similar al observado en la etapa 1, desincronizado. Se observan movimientos
oculares rapidos y atonia muscular, esta fase constituye fisiol6gicamente un 25% del tiempo
total de suefio. Las fases del suefio NREM y REM se alternan sucesivamente durante la noche
(16).

El uso de sensores de flujo y de presion oronasal, permiten la identificacion de episodios de
apneas (reduccion 90% en el flujo aéreo) e hipoapneas (reduccion de > 30% en el flujo de
aire). La calidad del esfuerzo respiratorio es evaluada a través de determinaciones obtenidas
por sensores toracoabdominales, los cuales ademas permiten diferenciar el origen de los
eventos respiratorios (apneas centrales, obstructivas e hipoapneas). La saturacion de oxigeno
se obtiene a través de un oximetro de pulso convencional, el cual es utilizado para evaluar el
score de hipoapnea (reduccién en la saturacion de oxigeno en un 4% o un 3% seguln las
recomendaciones de la AASM) asociado al evento respiratorio. La frecuencia y el ritmo
cardiaco se registran a través de un solo electrodo modificado, ubicado en el torso del
paciente. Por ultimo, a través de un electrodo localizado en los musculos tibiales, se pueden

detectar los movimiento de las extremidades inferiores (17).
Se identifican tres tipos de PSG: la polisomnografia de base o tipo | (descrita previamente),

el estudio de titulacién de presion positiva en la via aérea (PAP), el cual es utilizado para

evaluar la efectividad de esta terapia, ademas de ajustar las presiones adecuadas de
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tratamiento (el procedimiento es similar a la polisomnografia de base, pero el flujo y la
presion del flujo aéreo son medidos por la interfaz del dispositivo de presion positiva) ; vy el
estudio de noche dividida, el cual combina una PSG de base y la titulacion de PAP (17).

La polisomnografia de suefio ha demostrado ser una herramienta de alta precision y baja tasa
de falla en el diagnostico de SAHOS. Esto se debe a la completa medicion de caracteristicas
neurofisioldgicas del suefio y al hecho que este estudio clinico, es supervisado por un equipo
técnico especialista. Sin embargo, su uso masivo muestra limitaciones considerando su alto
costo y complejidad relativa, en parte debido a que se requiere de la hospitalizacion del
paciente para su observacion y registro (18).

En este contexto, se ha desarrollado una amplia variedad de dispositivos de medicion
portatiles que pueden ser utilizados en diagndstico ambulatorio de Sindrome de Apnea e

Hipoapnea Obstructiva del Suefio.

Los equipos de polisomnografia portatil (equipos tipo 1), incluyen el registro de todas las
variables contempladas en una polisomnografia convencional con un minimo de 7 canales
de registro. Los equipos tipo 11 o equipos portatiles modificados o de poligrafia respiratoria,
cuentan con un minimo de 4 canales de registro (incluyen variables respiratorias: flujo aéreo,
esfuerzo respiratorio, frecuencia cardiaca y saturacion), sin electroencefalograma. Por
ultimo, los equipos tipo 111 o0 equipos continuos simples o de canal dual, incluyen el registro

de flujo aéreo y saturacién de oxigeno (11).

De acuerdo con las recomendaciones de la AASM, estos dispositivos deben ser utilizados
solo cuando un clinico especializado en medicina del suefio ha realizado una exhaustiva
evaluacion del historial de suefio del paciente. Su uso en el diagnostico de SAHOS, como
alternativa a la polisomnografia, esta recomendada en pacientes con una alta probabilidad
(pretest) de presentar SAHOS severo a moderado (presencia marcada de sintomas nocturnos)
y sin comorbilidades significativas asociadas, ya que estas pueden disminuir la precision del
test diagnostico (enfermedades neuromusculares, falla congestiva cardiaca, entre otras), y

en pacientes con sospecha presentar otros desérdenes del suefio (19).
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El estudio clinico realizado por Angela J. Campell y Alister M. Neill, evidencié que el uso
de dispositivos de poligrafia respiratoria en el hogar (tipo 1) permitia realizar un diagnostico
certero de SAHOS en adultos de 18 y méas afios con sospecha SAHOS; la sensibilidad
calculada para indices de apnea e hipoapnea > 10 episodios /hora de suefio, fue de 90,5% con
una especificidad de un 88,9%. Estos resultados coinciden con los encontrados por otros

investigadores (20).

El registro, durante el suefio habitual, de las caracteristicas neurofisioldgicas del suefio,
permite evaluar de forma objetiva tanto la ocurrencia de eventos respiratorios propios de esta

patologia como también determinar la severidad de ella.

Ademas de evaluar la presencia de apneas e hipoapneas, la AASM recomienda evaluar la
manifestacion de los esfuerzos respiratorios asociados a excitaciones (RERAS). Estas se
definen como una secuencia de respiraciones asociadas a un incremento en el esfuerzo
respiratorio, producidas durante el suefio y que conducen al despertar (excitacion). Esto se
evidencia en un incremento progresivo de la presion negativa del eséfago, por al menos 10
segundos previos a la excitacion, con la subsecuente recuperacion de presiones normales,

posterior al evento (21).

Dado que la presencia de apneas, hipoapneas y RERAS, han sido observadas en sujetos con
suefio normal (poco frecuente), SAHOS es un sindrome donde la tasa de eventos respiratorios
esta fisiopatolégicamente asociada a resultados adversos para la salud (21). En este contexto
se han establecido las siguientes condiciones que permiten evaluar la severidad de SAHOS:

El indice de Apnea e Hipoapnea (AHI) se define como el nimero de episodios de apneas e
hipoapneas por hora de suefio y determina los siguientes criterios de clasificacion: severidad
leve a un indice > 5 y menos de 15 eventos/hora de suefio, severidad moderada a un indice >
15y < a 30 episodios por hora de suefio y condicion severa, a un indice > 30 episodios/hora
de suefio. El punto de corte (5 eventos por hora de suefio) en este indicador , esta basado en
el resultado de estudios epidemioldgicos que evidencian un incremento significativo en el

riesgo de desarrollar eventos adversos, tales como hipertension o accidentes de transito, en
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sujetos con AHI mayor a 5 (22). El indice de Apnea e Hipoapnea es la medida clave para
la identificacion de casos, cuantificar la severidad y determinar la prevalencia de esta
condicidn en poblacion clinica (23).

El indice de Disrupcion Respiratoria del suefio (RDI), ademas de identificar el nimero de
apneas e hipoapneas (incluidas en el AHI), incorpora los esfuerzos respiratorios asociados a
excitaciones (RERAS). La tercera edicion de la Clasificacion Internacional de Desordenes
del Suefio (ICSD-3), define la apnea obstructiva del suefio de acuerdo con la evaluacion de
este indice (evaluado a través de polisomnografia). En consecuencia, se define la presencia
de SAHOS en un individuo, cuando el RDI es mayor o igual a 5 eventos por hora de suefio,
asociado con sintomas tipicos de esta patologia (suefio no reparador, somnolencia diurna,
fatiga o insomnio, despertar abrupto con sensacion de ahogo, ronquidos o apneas
presenciadas) o un RDI obstructivo mayor o igual a 15 por hora de suefio, incluso en ausencia

de sintomas (11).

La endoscopia de suefio, bajo induccion farmacoldgica, es una técnica diagnéstica que
permite evaluar la morfologia y estructura de la via aérea superior, especificar el patron de
obstruccion de la via aérea y determinar el tratamiento quirtrgico mas efectivo para pacientes
con SAHOS en condiciones similares a las presentadas durante el suefio natural. Identificar
las estructuras involucradas en el patron de obstruccidn de la via aérea superior en pacientes
con SAHOS podria tener un rol fundamental en el tratamiento quirtrgico de eleccion y

mejorar los resultados de este (24).

La realizacion de los estudios diagndésticos previamente descritos, han sido recomendados en
aquellos individuos con sintomas evidentes de esta enfermedad, con o sin comorbilidades,
que consultan en citas clinicas. No obstante, la American Academy of Sleep Medicine
recomienda evaluar la presencia de signos y sintomas de SAHOS en poblacion considerada
de riesgo, aun cuando no haya manifestaciones claras de esta patologia. De acuerdo a las
recomendaciones realizadas por el grupo de trabajo de la AASM, individuos con obesidad,
enfermedad cardiaca congestiva, fibrilacién auricular, hipertension arterial refractaria a

tratamiento, diabetes tipo Il, disritmias nocturnas, accidentes cerebro vasculares,
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hipertensién pulmonar, conductores de vehiculos motorizados con alto riesgo de presentar
accidentes de transito (camiones, maquinaria pesada, vehiculos comerciales, etc.) y pacientes
preoperatorios de cirugia bariatrica, se beneficiarian del uso de instrumentos de

determinacion psicométricas que pesquisen el riesgo de presentar SAHOS.

El uso de herramientas psicométricas en el diagnostico de SAHOS ha permitido identificar a
aquellas personas que se encuentran en alto riesgo de presentar esta patologia, sin embargo,
sus bajos niveles de precision dificultan su uso como herramientas diagnosticas de uso
masivo. En este contexto la AASM no recomienda su utilizacién en el diagnostico de
SAHOS, en ausencia de una polisomnografia de suefio (11). No obstante, reconoce que estas
herramientas pueden ser Utiles en una primera etapa de la evaluacién clinica, para definir
aquellos individuos en quienes se deberia, posteriormente, realizar un estudio de
polisomnografia o poligrafia respiratoria, con el objetivo de establecer un diagnostico
definitivo de SAHOS (25).

El chek list de la American Society of Anesthesiologist (ASA), es una herramienta
desarrollada en consenso con el grupo de trabajo de la AASM (Anexo 2). Esta, permite
identificar a pacientes con alto riesgo de SAHOS en contexto prequirtrgico y consta de 12
items (version para adultos), que incluyen caracteristicas fisicas predisponentes, historia de
obstruccion aparente de la via aérea durante el suefio, presencia de somnolencia diurna,
ronquidos, cansancio, apneas presenciadas y registros de presion arterial (26). El estudio de
validacion realizado por Chung et al, demostr6 que este cuestionario presentaba una
sensibilidad de un 72% (1C 95%: 63,3 — 79,9) y una especificidad de 38,2% (I1C 95%: 25,4 —
52,3) para identificar a pacientes con un AHI > 5 eventos/ hr., para aquellos pacientes con
un AHI > 15 la sensibilidad fue de un 78,6% (IC 95%: 67,1 — 87,5) y la especificidad de un
37,4%, finalmente para determinar la presencia de un AHI > a 30 la sensibilidad de este check
list fue de un 87,2% (IC 95%: 72,6 — 95,7) con una especificidad de 36,2% (IC 95%: 28,2 —
44,8) (27). El objetivo de este cuestionario fue mejorar los cuidados perioperatorios y reducir
el riesgo de presentar eventos adversos en pacientes diagnosticados o en riesgo de padecer
SAHOS; y que reciben sedacion, analgesia o anestesia en procedimientos diagnésticos o

terapéuticos bajo cuidados de anestesistas (26).
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El cuestionario de Berlin es un instrumento, que fue desarrollado por la Conference on Sleep
in Primary Care llevada a cabo en 1996 en Alemania (Anexo 3). Este cuestionario consta de
10 preguntas, dividas en tres categorias, que evalUan la presencia de factores de riesgo para
el desarrollo de SAHOS en poblacién asistente a atenciones de salud. Cinco preguntas se
relacionan con la presencia de ronquidos y la cesacion de la respiracion (categoria 1), cuatro
preguntas se relacionan con la manifestacién de somnolencia diurna (categoria 2); y una
pregunta se relacionada con la presencia de hipertension arterial u obesidad (categoria 3) (27)
. Los pacientes se categorizan en “alto riesgo de SAHOS” y “bajo riesgo de SAHOS” basado
en las respuestas a estas tres categorias. Para que una persona fuese considerada de alto
riesgo, debia responder positivamente a la presencia persistente (> 3 a 4 veces por semana) a

al menos dos de las tres categorias (28).

El estudio de validacion de este cuestionario, realizado en pacientes atendidos en consultas
médicas, evidencid una sensibilidad de un 86% para identificar a los pacientes con un AHI >

a b, una especificidad de un 77% y un valor predictivo positivo (VVP) de un 89% (28).

A su vez, el estudio realizado por Tan et al, en poblacion general, permitié evaluar el
desempefio del cuestionario de Berlin en la identificacion de individuos con diferentes
indices de apnea e hipoapneas, evaluados en estudios de suefio realizados en el hogar. Los
resultados evidenciaron una sensibilidad de un 58,8% (IC 95% 46,2 — 70,6), una
especificidad de 77,6% (IC 95% 70,7 — 83,5) y un valor predictivo positivo de un 50,6%
(39,1 -62,1) para identificar a individuos con un AHI mayor o igual a 15; y una sensibilidad
de un 76,9% (56,3 — 91), una especificidad de un 72,7% (IC 95% 66,2 — 78,9) y un valor
predictivo positivo de un 25,3% (IC 95% 16,2 — 36,4) para identificar a individuos con un
AHI mayor o igual a 30. Los resultados de este estudio demostraron la utilidad del uso de
esta herramienta en identificar con alta precision a individuos con SAHOS severo (AHI >30)

evaluados en su domicilio (29).

De acuerdo con los resultados obtenidos por Chung et al en poblacion quirdrgica, el

cuestionario de Berlin permiti¢ identificar a pacientes con AHI > 5 con una sensibilidad de
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un 68,9% (IC 95% 59,8 — 76,9), una especificidad de un 56,4% (IC 95%: 42,3 — 69,7), un
VVP de un 77% y un valor predictivo negativo (VPN) de un 44,9%. Para identificar a
pacientes con un AHI > 15, la sensibilidad fue de un 78,6% (IC 95%: 67,1 — 87,5), la
especificidad de un 50,5% (IC 95%: 40,6 — 62,3), un VVP de 50,9% (IC 95%: 41,5 — 60,7)
y un VPN de 78,3% (IC 95%: 78,3%); y para pacientes con AHI >30 la sensibilidad fue de
87,2% (1C 95%: 72,6 —95,7), especificidad de 46% (I1C 95%: 37,9 —55,1), un VPP DE 31,5%
(IC 95%: 22,9 — 41,2) y un VPN de 92,8% (IC 95%: 83,9 — 97,6) (27).

El cuestionario STOP-BANG es un instrumento desarrollado principalmente para pesquisar
a pacientes con riesgo de SAHOS en poblacion quirdrgica (Anexo 4). Consta de 8 preguntas
de respuesta dicotomicas (Si/No) relacionadas con caracteristicas clinicas de las apneas del
suefio (presencia de ronquidos, cansancio, apneas observadas, presion arterial, IMC, edad,
circunferencia de cuello y pertenecer al sexo masculino) y el puntaje oscila desde 0 a 8
puntos. Cada pregunta tiene un puntaje de 1 si la respuesta es positiva, y 0 en el caso contrario
(30). Un alto riesgo de presentar desordenes respiratorios del suefio (SDB) fue definido con
un score mayor o igual a 3 y un bajo riesgo se definié como un score menor o igual a dos

preguntas afirmativas (31).

El estudio realizado por Farney et al, demostrd que el uso del cuestionario STOP-BANG, en
poblacién referida para evaluacion de desérdenes del suefio, permitia estimar la probabilidad
de presentar SAHOS leve, moderado o severo. Al comparar los puntajes obtenidos en el
cuestionario con los resultados obtenidos en los estudios de polisomnografia de suefio, los
investigadores lograron determinar que, a puntos de corte mayor o igual a 3 en el cuestionario
STOP-BANG, la probabilidad de presentar SAHOS incrementaba de forma continua,
mientras que la probabilidad de tener otros trastornos del suefio disminuia de forma

significativa (32).

Del mismo modo, Boyton et al, evaluaron el rendimiento del cuestionario STOP-Bang en
poblacién clinica derivada a especialistas de suefio, tras consultar con un profesional médico
de atencion primaria. El uso de este cuestionario, con un punto de corte > 3, permitio

identificar a pacientes con riesgo de SAHOS para distintos valores de AHI: > 5, > 15y > 30,
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las sensibilidades obtenidas fueron de 82,2%, 93,2% y 96,8% con valores de especificidad
de 48%, 40,5% y 33,1% respectivamente. Sin embargo, las comparaciones de las
puntuaciones de este cuestionario, con los resultados de polisomnografia completa
evidenciaron que el valor predictivo positivo para determinar la presencia de AHI > 5, > 15
y > 30, fueron de 84,3% (IC 95%: 80,4 — 88,19), 57,2% (IC 95%: 53,1 — 60,4) y 36,5% (IC
95%: 33 — 38,2), respectivamente. El valor predictivo negativo fue de 41,7% (IC 95%: 31,3
— 51,7), 80% (69 — 88,4%) y 93,3% (84,2 — 97,8) respectivamente. El estudio permite
concluir que la herramienta es util para identificar a pacientes con cualquier grado de SAHOS
(AHI > 5) ademas de ser mas precisa para identificar a aquellos pacientes con SAHOS severo
a moderado (33).

El estudio realizado por Tan et al en una muestra aleatoria de 242 sujetos seleccionados de
la cohorte del Singapore Health Study 2012, evalu6 el rendimiento del cuestionario STOP-
Bang en poblacion general. Se utilizé un punto de corte de >3 para pesquisar la presencia de
SAHOS moderado a severo (AHI >15) y SAHOS severo (AHI > a 30). Los valores de
sensibilidad y especificidad para detectar a individuos con AHI >15 fue de 66,2% (1C 95%:
53,7-77,2) y 74,7% (67,6 — 81) respectivamente, con un valor predictivo positivo de 50,6%
(IC 95%: 39,8 — 61,3) y un valor predictivo negativo de 85% (IC 95%:78,3 — 90,2). Para
identificar a individuos con AHI > 30, los valores de sensibilidad y especificidad fueron de
69,2% (IC 95%: 48,2 — 85,7) y 67,1% (IC 95%: 60,4 — 73,4) respectivamente, con valores
predictivos positivo y negativo de 20,2% (12,4 — 30,1) y 94,8 (IC 95%: 90 — 97,7)
respectivamente. Los resultados de este estudio permitieron concluir que esta herramienta es
atil en identificar el riesgo de SAHOS moderado a severo y severo en poblacion general, en

vista de su alto valor predictivo negativo y su moderada sensibilidad (34).

Los resultados encontrados por Tan et al, son similares a los reportados por Silva et al, en la
cohorte del Sleep Hearth Health Study, donde en términos de sensibilidad el cuestionario
STOP-Bang logr6 identificar un mayor nimero de individuos con SDB moderado a severo y
severo, al comparar diferentes herramientas de evaluacion de riesgo de SDB con resultados
de polisomnografias de suefio en el hogar. El cuestionario STOP-Bang mostré una

sensibilidad de un 87% con una especificidad de un 43% y un area bajo la curva ROC de un
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0,64 (intervalos de confianza no reportados). Los investigadores concluyeron que esta
herramienta es Gtil para identificar a individuos con un alto riesgo de presentar SDB
moderado a severo y severo, aun cuando su especificidad es deficiente (31).

La porcion STOP del cuestionario STOP-Bang, es una herramienta que permite, de manera
répida y concisa, identificar a individuos con riesgo de presentar SAHOS (31)(11)(35).
Desarrollada principalmente para ser utilizada en contexto quirdrgico, esta permite
identificar mediante la aplicacion de cuatro preguntas (Anexo 5), caracteristicas clinicas de
esta patologia. El estudio de validacidn de este cuestionario fue realizado por Chung et al, en
poblacion adulta de 18 y mas afios, los cuales se encontraban en lista para cirugias electivas
ginecoldgicas, ortopédicas, uroldgicas, cirugia plastica, entre otras. El cuestionario consta de
las siguientes cuatro preguntas: ¢Usted ronca ruidosamente? (mas fuerte que hablando o lo
suficientemente fuerte como para ser escuchado a través de una puerta cerrada), ¢Usted se
siente cansado o somnoliento durante el dia?, Alguien ha observado que usted detiene su
respiracion cuando duerme? y por Ultimo, ;Usted estd siendo o ha sido tratado por
hipertension? A cada respuesta positiva se le otorga un puntaje equivalente a 1, y para
determinar el riesgo de presentar SAHOS, se defini6 un punto de corte de 2 0 mas respuestas
positivas, dado que este valor evidenciaba la mejor combinacion de sensibilidad y
especificidad (36)(37).

Los resultados del estudio piloto realizado por Chung et al, demostraron que el cuestionario
STOP, presentaba una sensibilidad de un 72% (IC 95%: 54,4 — 89,6), una especificidad de
un 33,4% (1C95%: 2,5 — 64,1), un valor predictivo positivo de 75% (IC 95%: 57,7 — 92,3%)
y un valor predictivo negativo de un 30% (IC 95%: 6,7 — 65,3), para identificar a pacientes
con un alto riesgo de SAHOS (36). Ademas, Chung et al condujeron el estudio de validacion
del cuestionario STOP en 177 pacientes en espera de cirugias electivas. Este estudio
evidencio que los valores predictivos para identificar a pacientes con AHI > a 5 fueron de un
65,5% (IC 95%: 56,4 — 73,9) de sensibilidad, un 60% (45,9 — 73) de especificidad, un valor
predictivo positivo de un 78,4% (IC 95% 69,2 — 86) y un valor predictivo negativo de un
44% (IC 95% 32,6 — 56). La sensibilidad y valor predictivo negativo para identificar a
pacientes con un AHI > a 15 fue de un 74,3% (IC 95%: 62,4 —84) y un 76% (IC 95% 64,8 —
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85,1) respectivamente; y para aquellos pacientes con AHI > 30 la sensibilidad fue de 79,5%
(IC 95%: 63,5—90,7) y un valor predictivo negativo de un 89,3% (IC 95%: 80,1 — 95,3). Los
investigadores concluyeron que el cuestionario STOP era una herramienta breve y facil de
usar en ambito clinico, para identificar a pacientes con un alto riesgo de SAHOS, ademas de

ser mas sensible para identificar a pacientes con SAHOS moderado a severo (36).

El estudio transversal realizado por Hassan para evaluar el rendimiento de cuatro
cuestionarios de suefio (Cuestionario de Berlin, Escala de Somnolencia de Epworth, STOP y
STOP-Bang) en poblacion derivada a estudios de suefio, evidencio que el uso del cuestionario
STOP, permitia identificar a individuos con AHI > a5 con una sensibilidad de 91,6% (IC
95%: 86,9 — 95), especificidad de 25% (IC 95%: 8,7 — 49,1), valor predictivo positivo de
92,5% (IC 955: 88— 95,7) y un valor predictivo negativo de 22,7% (IC 95%: 7,9 — 45,3).
Asimismo, para identificar a pacientes con AHI > a 15, los valores de sensibilidad y
especificidad fueron de 94,3% (IC 95%: 89,8 — 97,2) y 25,9% (IC 95%: 11,1 — 46,2)
respectivamente, mientras que el valor predictivo positivo y negativo fue de 89,3% (IC 95%:
83,9 — 93,3) y 41,1% (IC 95%: 15,5 — 67)) respectivamente. Por ultimo, los valores de
sensibilidad y especificidad para identificar a pacientes con AHI > a 30 fueron de 95,9% (IC
95%: 91,3 — 98,4) y 19,6% (IC 95%: 10,2 — 32,2), y los valores predictivos positivos y
negativos fueron de 72,5% (IC 95%: 69,1 — 81,8) y 64,7% (IC 95%: 38,5 — 85,7)
respectivamente. Dado los resultados encontrados se determiné que el cuestionario STOP
presentaba una alta sensibilidad para identificar a pacientes en riesgo de tener SAHOS a
diferentes valores de AHI, sin embargo, la baja especificidad de este cuestionario y del
cuestionario STOP-Bang, podria resultar en un nimero mayor de falsos positivos. Ademas,
este estudio permitié evidenciar que los valores de sensibilidad y valores predictivos
positivos, de estos cuestionarios, incrementaban en la medida que se presentaban formas mas

severas de esta enfermedad (35).

La Escala de Somnolencia de Epworth (ESS) fue disefiada en 1991 por Murray, y su objetivo
fue obtener un cuestionario que permitiera medir la probabilidad de quedarse dormido en
diferentes situaciones de la vida diaria, de una forma rapida y estandarizada. Las preguntas

de este cuestionario autorreportado (Anexo 6) estan referidas a ocho situaciones, algunas
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conocidas por ser altamente somniferas y otras no tanto. Los individuos deben responder para
cada item en una escala de 0 a 3, la probabilidad de quedarse dormidos en las ocho
situaciones, basados en su estilo de vida normal. El estudio de Murray realizado en 150
pacientes asistentes a clinicas de suefio y 30 controles sanos evidencié la utilidad de esta
herramienta para evaluar la presencia de somnolencia diurna subjetiva en individuos
derivados para estudios de suefio. Se compararon los resultados de este cuestionario con los
resultados obtenidos del estudio de Test de Latencias Mdltiples de Suefio (MSLT,
considerado como el gold estandar para la evaluacion de somnolencia en &mbito clinico) y
fue posible determinar que en pacientes con desérdenes del suefio (conocidos por la presencia
de somnolencia) se reportd la probabilidad de quedarse dormido en situaciones en que los
sujetos sanos (controles) no lo hacian, por ejemplo, durante una conversacioén con otras
personas 0 mientras se espera en un auto detenido en el trafico vehicular. Los resultados
encontrados por Murray sugirieron que la Escala Somnolencia de Epworth proveia de
informacion valiosa acerca del nivel general de somnolencia diurna, clasificando a los
individuos con alto riesgo de somnolencia con un puntaje mayor o igual a 16. Ademas este
estudio logré identificar la posible utilidad de este cuestionario para identificar a pacientes
con apneas obstructivas del suefio. Se reportd que, para distintos valores de AHI, existia una
diferencia en los valores reportados en ESS. En sujetos con SAHOS leve el puntaje promedio
de la ESS fue de 9,5 £3,3, en sujetos con SAHOS moderado fue de 11,5 +4,2 y para aquellos
pacientes con SAHOS severo fue de 16 + 4,4 (38). En el afio 2000, Murray actualizé el
puntaje de corte para considerar a pacientes con alto riesgo de presentar somnolencia diurna.
El estudio realizado en pacientes con narcolepsia, permitié estimar que puntajes mayor o
igual a 10, presentaban la mejor sensibilidad (93,5%), especificidad (100%) para identificar

el riesgo de somnolencia diurna de los individuos (39).
La relevancia de los hallazgos de Murray permitié el desarrollo posterior de diversos estudios
epidemioldgicos que utilizaron ese instrumento para determinar el rendimiento de la Escala

de Somnolencia de Epworth en la pesquisa y diagnoéstico de SAHOS.

En este contexto, el estudio retrospectivo de Rosenthal y Colan, cuyo objetivo fue evaluar la

sensibilidad de la Escala de Somnolencia de Epworth en la identificacion de SAHOS en 268
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pacientes, derivados a especialistas de suefio, evidencié que el uso del cuestionario
presentaba limitaciones para identificar pacientes con SAHOS, baséndose solo en el puntaje
obtenido en la ESS, dado el valor de 0,6 en la curva ROC, al comparar los puntajes con
estudios de polisomnografias. Sin embargo, fue posible corroborar que la mejor combinacion
de sensibilidad y especificidad estaba determinada por un puntaje mayor o igual a 10 en la
ESS (sensibilidad 66% y especificidad de un 48%) (40).

Sil y Barr evaluaron la habilidad predictiva de la Escala de Somnolencia de Epworth en 343
individuos, de los cuales 105 sujetos contaban con un diagndstico de SAHOS y 238 no. Los
resultados evidenciaron que en el grupo de personas diagnosticadas de esta patologia, el
puntaje promedio en la escala Epworth era mayor que en aquellos pacientes sin SAHOS. Sin
embargo, los investigadores concluyeron que estas diferencias no sugerian una asociacion
clinica de causa-efecto, dado la magnitud del efecto, determinada por el OR = 1,11 (IC 95%:
1,06 — 1,171) (41).

Pataka et al, evalu0 la sensibilidad y especificidad de diferentes cuestionarios de suefio para
determinar la presencia de SAHOS en pacientes derivados para estudios de suefio. El uso de
la Escala de Somnolencia de Epworth evidenci6é que la sensibilidad para identificar a los
pacientes con un AHI entre 5y 14 fue de 33,3%, la especificidad fue de 50,6%, con valores
predictivos positivos y negativos de 9,1% y 83,6% respectivamente. Para identificar a
pacientes con AHI entre 15y 29, la sensibilidad fue de 44,5%, la especificidad de 52,1%, el
valor predictivo positivo de 17% y el negativo de 81%. En pacientes con AHI mayor o igual
a 30, este cuestionario mostro una sensibilidad de 57%, una especificidad de 62,4%, un valor
predictivo positivo de 59% y un valor predictivo negativo de un 60% (intervalos de confianza
no reportados). Los autores concluyeron que la ESS no constituye un buen predictor de
SAHOS, no al menos de forma tan precisa como otros cuestionarios (STOP, STOP-Bang),
dado sus valores de sensibilidad y VPN. La baja especificidad encontrada se asocio a que la

poblacién de estudio pertenecia a sujetos con alto riesgo de SAHOS (42).

El estudio de Silva et al en la cohorte del Sleep Heart Health Study, evidencid que al comparar

la ESS con otras herramientas (STOP-Bang, STOP, Cuestionario de Berlin), esta escala
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presentaba la menor precision para identificar a pacientes con diferentes niveles de AHI. La
sensibilidad para evaluar la presencia de SAHOS moderado a severo fue de 39% vy la
especificidad de 71,4%, mientras que para determinar a pacientes con SAHOS severo fue de

46,1% y 70,4%, respectivamente (intervalos de confianza no reportados) (31).

Estos resultados son similares a los encontrados por Cowan et al en poblacion referida para
estudios de suefio, al utilizar un punto de corte mayor o igual a 11 en la ESS. Este estudio
evidencio que al ser aplicada en pacientes con y sin desordenes conocidos del suefio, el score
no presentaba diferencias significativas que permitieran discriminar adecuadamente la

sospecha de SDB en la poblacion estudiada (valor p < 0,05) (43) .

El estudio realizado en Chile que evalua el rendimiento de los cuestionarios de suefio en el
diagnostico de SAHOS, en una submuestra de la ENS 2009-10, determind que los
cuestionarios STOP y STOP- Bang se asociaban con la sospecha de SAHOS y eran mas
sensibles a la hora de identificar a pacientes con riesgo de padecer esta patologia (valores de
AUC: 0,65 y 0,72 respectivamente, valor p 0,001); El cuestionario de Somnolencia de
Epworth evidencio ser mas especifico al momento de pesquisar pacientes con SAHOS, pero
con una asociacion mas discreta (AUC: 0,59 [IC 95%: 0,52-0,66] y un valor p de 0,026) con
el riesgo de SAHOS. Los resultados del estudio demostraron la utilidad del uso de
cuestionarios de suefio en la pesquisa de pacientes con riesgo de padecer SAHOS, validando

su uso en estudios de prevalencia realizados en poblacion adulta (44).

1.3. Prevalencia en poblacion adulta

La apnea obstructiva del suefio es considerada una enfermedad respiratoria cronica, que a lo

largo de los afios ha presentado un incremento en su prevalencia en poblacion adulta (45).

El Estudio de Suefio en la Cohorte de Wisconsin, es un estudio longitudinal con base
poblacional, cuyo objetivo fue identificar la presencia de trastornos respiratorios del suefio
en adultos entre 30 y 60 afios de Estados Unidos. A través de una encuesta enviada por correo

se recolectaron datos de factores sociodemograficos, estilos de vida, historia de salud y
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caracteristicas del suefio de 6.000 trabajadores con acceso al sistema de salud. Se clasifico
los individuos de acuerdo con su riesgo de presentar desérdenes respiratorios del suefio,
basado en el autorreporte de ronquidos. Aquellos sujetos con alto riesgo de presentar
desdrdenes respiratorios del suefio (SDB), fueron seleccionados para reclutamiento junto con
una muestra aleatoria de respondientes de bajo riesgo, pareados por sexo y edad. Dada las
caracteristicas de este estudio prospectivo, ha constituido un modelo de estudio adecuado
para numerosas investigaciones epidemiolégicas (46). Para determinar la prevalencia de
SDB se utilizo la medida del indice de Apnea e Hipoapnea (AHI); los resultados
evidenciaron que en sujetos con AHI > 5 la prevalencia estimada fue de un 9% (IC 95%: 5,6
—12) en mujeres y un 24% (IC 95%: 12 — 28) para hombres; y para un AHI > 15 se estimd
una prevalencia de 4% (IC 95%: 1,5 — 6,6) en mujeres y de un 9% (IC 95%: 6,4 — 11) en
hombres (46).

El estudio realizado por Duran et al, en adultos entre 30 y 70 afios de Espafia, permitio evaluar
la prevalencia de SAHOS en poblacion general. En la primera fase del estudio se realizé una
entrevista estructurada en el hogar y un estudio de suefio de una noche, con un dispositivo
portatil. El cuestionario fue realizado por entrevistadores entrenados e incluia preguntas
relacionadas con sintomas respiratorios, historial de salud, uso de medicamentos, consumo
de alcohol y tabaco, ademas de informacion demogréfica y antropométrica. En la segunda
fase del estudio, los sujetos diagnosticados de SAHQOS, en el estudio de suefio en el hogar, y
una muestra aleatoria de sujetos con hallazgos negativos, fueron invitados a un estudio de
suefio de una noche con polisomnografia en laboratorio. Los resultados de este estudio
evidenciaron que la prevalencia de SAHOS (AHI mayor o igual a 5) en poblacion general
fue de un 26,7%, donde el 26,2% (IC 95%: 20 — 32) de los hombres y el 28% (IC 95%: 20 —
35) de las mujeres, presentaban un AHI mayor o igual a 5. La presencia de ronquidos
habituales fue encontrada en el 35% de la poblacion, pausas respiratorias en el 6% y

somnolencia diurna excesiva en el 18% de los individuos (47).
El Estudio de suefio de la Cohorte de Hypnolaus realizado por Heinzer et al, se baso en la

seleccién de individuos entre 35 y 75 afios, pertenecientes al estudio de cohorte con base

poblacional CoLaus/PsyColLaus, llevado a cabo entre los afios 2003 y 2006 en Suiza. El
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objetivo de este estudio fue investigar la prevalencia de desordenes respiratorios del suefio
(SDB) a través del registro de polisomnografia de suefio y examinar la asociacion con
comorbilidades cardiovasculares, metabdlicas y psiquiatricas. Las alteraciones y habitos de
suefio se investigaron utilizando el indice de calidad de Pittsburgh, Cuestionario de Berlin y
la Escala de Somnolencia de Epworth. El diagnéstico de SAHOS fue determinado por la
evaluacion del indice de apnea e hipoapnea, de acuerdo con los puntos de corte definidos por
la AASM (48). Los resultados obtenidos evidenciaron que en este grupo de estudio, la
prevalencia de SDB, determinado por un AHI >a 5 fue de un 83,8% (IC 95%: 81,4 — 86) en
hombres y un 60,8% (IC 95%: 57,8 — 63,7%) en mujeres, mientras que para AHI > 15 la
prevalencia fue de 49,7% (IC 95%: 46,6 — 52,8) en hombres y un 23,4% (IC 95%: 20,9 — 26)
en mujeres. Los autores asociaron la alta prevalencia de SDB a dos factores principales:
primero la medicion de la prevalencia fue evaluada de forma directa en la poblacion general
y no estimada y segundo para determinar la presencia de SDB se utilizaron técnicas de

medicién recomendadas (48).

En América Latina, el estudio realizado por Tufik et al en poblacion adulta entre 20 y 80 afios
de Sao Paulo, permitio estimar la prevalencia de SAHOS en poblacion general. La muestra
probabilistica en tres etapas fue representativa de la poblacion de Sao Paulo acorde a edad,
género y nivel socioeconémico. La informacién sociodemogréfica, el indice de Calidad de
Suefio de Pittsburgh y el Cuestionario de Berlin fueron recogidos en entrevistas cara a cara.
Se invitdé a voluntarios a un estudio de polisomnografia de suefio de una noche en un
laboratorio de suefio, y se evalu6 la presencia de somnolencia diurna a través de la ESS. Se
determind la presencia de SAHOS de acuerdo con las recomendaciones de la AASM 2005
(49). Se estim6 que el 55% de los individuos presentaban somnolencia diurna, el 38,9%
fatiga, un 20,5% ronquidos y un 29,2% presentd apneas presenciadas. La prevalencia
estimada para individuos con un AHI entre 5y 14,9 fue de 21,3% y para individuos con un
AHI > 15 fue de un 16,9% (no se reportaron intervalos de confianza) (49).
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El estudio PLATINO es una encuesta transversal disefiada para estimar la prevalencia de
enfermedad respiratoria cronica (EPOC) en cinco ciudades de América Latina: Ciudad de
México, Sao Paulo (Brasil), Montevideo (Uruguay), Santiago (Chile) y Caracas (Venezuela).
El estudio realizado por Torre Bouscoulet et al, selecciond 68 secciones censales de cada
ciudad, usando la probabilidad de seleccion proporcional al nimero de hogares de cada
seccion censal. Dentro de cada seccidn se contabilizaron el niUmero de personas en cada
hogar. Se utiliz6 un muestreo simple para elegir en promedio 15 hogares de cada seccion
censal. Todos los adultos de 40 afios y mas, dentro de cada hogar, fueron seleccionados para
participar del estudio. El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de sintomas
relacionados con el suefio en poblacion general de 40 y més afios, en cuatro de las cinco
ciudades incluidas en el estudio PLATINO (50). A través de entrevistas en el hogar, los
participantes debian responder un cuestionario que incluia preguntas desarrolladas por
diversas sociedades de especialistas en el area de las enfermedades respiratorias. Se
registraron por medio de autorreporte, las caracteristicas del suefio de los participantes (horas
de suefio, nimero de despertares nocturnos, tiempo estimado de inicio de suefio, dificultad
para conciliar el suefio, etc.), historial de salud, mediciones antropométricas (peso,
circunferencia de cuello, talla), mediciones fisiologicas (frecuencia cardiaca, oximetria de
pulso y espirometria) y presencia de sintomas relacionados al suefio, a traves de cuestionarios

de suefio validados (50).

Los resultados evidenciaron que un 60,2% de los participantes presentaban ronquidos
habituales, un 16,4% somnolencia diurna excesiva, un 34,7% report6 sintomas de insomnio,
un 29,2% siestas diurnas y un 15,1% reporté consumo habitual de sedantes. Para determinar
el riesgo de presentar SAHOS se utilizo la presencia de tres sintomas: apneas presenciadas,
ronquidos habituales y somnolencia diurna excesiva; la prevalencia de esta triada de sintomas
fue de un 4,6% en hombres y un 2,7% en mujeres (50). Es importante destacar que este
estudio evidencié que la ciudad de Santiago (Chile) presentd la mayor prevalencia de
sintomas asociados al suefio. La presencia de ronquidos habituales fue identificada en 66,4%
de las personas encuestadas, somnolencia diurna en un 22%, insomnio en un 41,6% y el uso

de sedantes en el 23,7% de los encuestados. Ademas se observd que el 6,4% de los
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encuestados en la ciudad de Santiago presentaban la “triada” de sintomas de SAHOS, luego

de ajustar por posibles confundentes (50).

En Chile, la pesquisa de sintomas relacionados con problemas del suefio se ha podido evaluar
a traves de las Encuestas Nacionales de Salud (ENS). EI modulo de suefio incluye 10
preguntas de autorreporte, con el fin de identificar la presencia de sintomas asociados al
suefio: ronquidos habituales, apneas presenciadas, consumo de medicamentos para dormir,
somnolencia diurna (ESS), horas de suefio y sintomas de insomnio. Ademas, la ENS permite
el registro de medidas antropométricas (IMC, peso, talla, indice cintura cadera,
circunferencia de brazo y pantorrilla), y medidas biofisioldgicas (presion arterial, glicemia

en ayunas, muestras de sangre y orina).

El estudio realizado por Carrillo et al, en Chile, permitio estimar la prevalencia de riesgo de
SAHOS en poblacion adulta chilena de 15 y mas afios, a través del cuestionario de suefio
incluido en la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010. Dada las caracteristicas del disefio
muestral de esta encuesta (estratificacion y multietapica) se obtuvo representatividad
regional. Se construy6 una regla de prediccion clinica (RPC), que consideraba la edad (> 50
afios), género masculino, presencia de ronquidos habituales, somnolencia diurna, pausas
respiratorias; ademas de la presencia de hipertension y mediciones antropométricas (IMC y
circunferencia de cuello). Una vez construidas las variables se clasifico a los individuos en:
bajo riesgo (RPC < 3), riesgo medio (3 — 4 puntos) y riesgo alto (> 5 puntos). Del total de la
muestra, el 83% cumplid los requisitos de la RPC. La prevalencia estimada de personas con
riesgo bajo fue de un 60,7% (IC 95%: 58 — 63,4), el 31,1% (IC 95% 28,7 — 33,6) fue
clasificada como riesgo medio y el 8,2% (7 — 9,5) fue clasificado como riesgo alto. Ademas
se reporto la prevalencia estimada de sintomas asociados al suefio, el 61% (IC 95%: 58,5 —
63,3) de los encuestados presentd ronquidos, un 18,15% (IC 95%: 16,4 — 20,1) presento
somnolencia diurna y el 18,5% (IC 95%: 16,6 — 20,5) presentd pausas respiratorias. Los
resultados de este estudio evidenciaron una alta prevalencia de riesgo de SAHOS medio y
alto en la poblacién chilena y una alta prevalencia de sintomas asociados a desérdenes

respiratorios (51).
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La Encuesta Nacional de Salud 2010-2009, evidencio que el promedio de horas de suefio, en
dias habiles de la semana, correspondio6 a 7,28 hrs. (IC 95%: 7,2 — 7,4), con una diferencia
estadisticamente significativa entre hombres y mujeres (7,37 v/s 7,17 hrs.; valor p =0,019).
Ademas, se observo que un 3,4% de los sujetos participantes (n = 177) presentaron una
duracion del suefio menor a 5 hrs, mientras que un 29% presenté una duracion del suefio
entre 5y 7 hrs., las diferencias se mantuvieron estadisticamente significativas entre hombres
y mujeres (valor p < 0,001). La distribucion por edad, de las horas de suefio, evidencié que
en los sujetos entre 18 y 25 afos el promedio de horas de suefio fue de 7,65 (IC 95%: 7,33 —
7,92) en hombres y de 8,06 (IC 95%: 7,79 — 8,33) horas en mujeres (52).

Los resultados de la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017, muestran una alta prevalencia
global (48%) de problemas del suefio y dificultad para dormir en mujeres versus su
contraparte masculina (39,4%), sin diferencias significativas asociadas al nivel de afios de
estudio. Se destacd un patron regional, donde la mayor prevalencia de autorreporte de
problemas del suefio se presentd en las regiones de del Maule, Atacama y Metropolitana. En
relacién con los sintomas cardinales de SAHOS (ronquidos frecuentes, apneas presenciadas
y somnolencia diurna) indican que un 6,6% de los hombres presenta esta triada de sintomas,
mientras que en mujeres la prevalencia de estos sintomas es de un 4,4%. A nivel global, la
prevalencia de esta triada es de un 5,3%. Se destaca un incremento en la prevalencia de estos

sintomas en relacién con la pesquisa realizada en la ENS 2009-2010 (4,6%).

El Anexo 7 presenta de forma detallada la descripcion de la fisiopatologia de SAHOS en
adultos, el efecto multisistémico que esta condicion ocasiona y los diferentes tratamientos a

los que pueden ser expuestos las personas que padecen esta enfermedad.

Se ha evidenciado que a nivel mundial la prevalencia de SAHOS ha incrementado, y las
diferencias reportadas segun sexo, son similares a los datos observados en Chile. Las posibles
causas de estas diferencias segin sexo no son claras y podrian estar asociados a diversos
factores como: condiciones anatémicas, fisiolégicas y hormonales. Estos aspectos seran

descritos en detalle en el Anexo 8.
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. SINDROME DE APNEA E HIPOAPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO
EN MUJERES.
Se ha descrito extensamente las principales caracteristicas del Sindrome de Apnea e
Hipoapnea Obstructiva del Suefio en poblacion adulta y sus manifestaciones clinicas en el
diagnostico y tratamiento. Sin embargo, el objetivo de esta tesis, mas que realizar una
revision de la bibliografia, busca comprender como esta patologia se desarrolla en la
poblacion femenina, y especificamente como se relaciona SAHOS con el estado de

menopausia de las mujeres.

I11.1. Influencia hormonal y SAHOS

Se han descrito diversos factores anatomicos y fisioldgicos que pueden explicar las
diferencias que existen en la prevalencia de SAHOS, sin embargo, un factor importante y

que puede tener efecto en el desarrollo de esta patologia en mujeres es el estatus hormonal.

Distintos estudios clinicos han evaluado el posible efecto que las hormonas sexuales podrian
tener en areas del cerebro, asociadas con la organizacion de los patrones de suefio vigilia en
ratas. Estas investigaciones han demostrado que en ratas hembras, el area predptica
ventrolateral (asociada a la organizacion de los patrones del suefio en edades tempranas) son
sensibles a cambios en los niveles de hormonas sexuales, efecto que no es observado en

ratones machos (53).

El estudio Daily Hormone Study (54) realizado en una subcohorte de mujeres del Study of
Women’s Health Across the Nation (SWAN), evidencié que mujeres premenopausicas
reportaban un porcentaje mayor de dificultades para dormir que las mujeres
premenopausicas. Estas dificultades, variaban con la fase del ciclo menstrual, siendo
maximas a comienzos y al final de cada ciclo. Ademaés, los niveles de hormona Foliculo
Estimulante (FH) y metabolitos de progesterona en orina, mostraron asociacion con un mayor
reporte de deterioro en la calidad del suefio. No obstante, la influencia que podria tener el
estatus hormonal de la mujer en el desarrollo de SAHOS no es aln del todo claro,

requiriéndose de estudios especificos que aborden con mayor detalle esta relacion.
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111.2. Embarazo

Durante el embarazo las mujeres presentan una reduccion del tamarfio de la via aérea, asociada
a la mayor retencion de liquido y la ganancia de peso. El alza en los niveles de estrogeno
genera ademas tendencia a la obstruccion nasal, mayor frecuencia de rinitis y congestion
(55).

A nivel pulmonar se observa una disminucion en capacidad funcional y en el volumen
residual, ademas de existir un incremento en la ventilacion minuto. El suefio se puede ver
afectado dado los cambios fisiolégicos propios del embarazo. Sin embargo, Bonsignore et al,
describieron posibles factores protectores de SAHOS durante este periodo : un aumento en
los niveles de progesterona, llevarian a un incremento en la actividad muscular del musculo
dilatador de la via aérea superior, ademas, de mejorar sensibilidad en la respuesta de los
quimiorreceptores y la entrega de oxigeno (56). Se ha descrito que durante el embarazo, las
mujeres presentan una mayor frecuencia de autorreporte de ronquidos (14%), en

comparacion con mujeres no embarazadas (4%) (57).

El estudio prospectivo multicéntrico Nulliparous Pregnancy Outcomes Study: Monitoring
Mothers-tu-be-parent (58), enrolé a mujeres sin antecedentes de gestacion previa (ausencia
de embarazos previos de mas de 20 semanas de gestacion) y mujeres con embarazos de
gestacion Unica, al momento de la primera evaluacién (6°-13° semanas de gestacion), sin
antecedentes de tratamiento con CPAP, asma severo en tratamiento con esteroides por mas
de 14 dias o mujeres con requerimientos de oxigeno complementario. El objetivo de este
estudio fue evaluar la asociacion existente entre el desarrollo de desordenes respiratorios del
suefio, durante el periodo temprano o tardio del embarazo, y la incidencia de preeclamsia,
ademas de examinar la asociacién entre SDB y diabetes gestacional, en mujeres
embarazadas. El diagndstico de desordenes respiratorios del suefio fue evaluado mediante un
dispositivo portéatil de 6 canales, el cual fue auto aplicado en dos momentos del seguimiento:
primero entre la 6°-15° semanas de gestacion (“periodo temprano”) y luego entre la 22° y
31° semanas de gestacion (“periodo tardio”). Los scores utilizados para determinar la
presencia de eventos respiratorios (apneas, hipoapneas y AHI) se ajustaron a los definidos
por la AASM. Para determinar la presencia de SDB se definio un punto de corte en el valor
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de AHI de > 5 eventos por hora de suefio, mientras que para analizar la relacion entre el
incremento en la severidad de SDB con outcomes negativos para la salud, se utilizaron las
siguientes definiciones: leve (AHI < 5), moderado (AHI entre 6 y 14) y severo (AHI > 15).

Un total de 3.705 mujeres participantes del Nilluparous Pregnancy Outcomes Study:
Monitoring Mothers-to-be parent, fueron reclutadas para el subestudio de suefio entre marzo
del 2011y septiembre del 2013, y 3.550 cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.
Los resultados de este estudio evidenciaron una prevalencia de SDB en el periodo temprano
y en el periodo tardio de gestacion, de 3,6% y 8,3% respectivamente (IC95% no reportados),
mientras que el andlisis mediante regresion logistica mostré una asociacion independiente
entre SDB y preeclamsia, alteraciones de la presion arterial durante el embarazo y diabetes
gestacional, luego de ajustar por edad, IMC, hipertension cronica y ganancia de peso asociada

al embarazo, en mujeres que cursaban el segundo trimestre de embarazo.

A su vez, la revision realizada por Dominguez (59), permitié identificar diversos estudios
que abordan los principales aspectos morbidos asociados al desarrollo de SAHOS en mujeres
embarazadas y el impacto que estos pueden tener en la gestacion y parto. La evidencia mostro
que en mujeres sin comorbilidades asociadas, el diagnostico de SAHOS se asocio con una
mayor probabilidad de ceséreas, hipertension gestacional, preeclamsia y partos de
pretérmino. Asimismo, en mujeres con diagnostico de SAHOS previo al parto, la evidencia
demostré una mayor probabilidad de presentar cardiomiopatia, falla cardiaca congestiva y
embolia pulmonar, ademéas de un incremento en la mortalidad al momento del parto y

mortalidad intrahospitalaria, posterior al parto.

Esto es reversible una vez experimentado el parto, sin embargo, la presentacion de SAHOS
en mujeres gestantes y su impacto durante y después del embarazo, no ha sido descrito
detalladamente en estudios epidemioldgicos, se requiere un mayor numero de estudios que

permitan profundizar el conocimiento cientifico de esta patologia en mujeres embarazadas.
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I11.3. Menopausia

Al terminar fisiologicamente el periodo fértil de la mujer se producen una serie de
modificaciones morfoldgicas y funcionales, que implican el cambio a un nuevo estado

bioldgico no reproductivo, la menopausia (60).

De acuerdo con la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud, “la menopausia natural
o fisiologica, corresponde al cese permanente de la menstruacion, determinado de manera
retrospectiva después de 12 meses consecutivos de amenorrea, sin causas patologicas”.

A su vez, la menopausia artificial se define como el cese definitivo de la menstruacion por
dafio gonadal irreversible inducido por extirpacion quirdrgica, radioterapia o quimioterapia.
La menopausia quirargica implica una extraccion de los ovarios, con o sin histerectomia
acompariante (61). Comunmente, la menopausia es considerada como un momento singular
en el tiempo, relacionado con el cese de la produccion de ovocitos en el ovario; sin embargo,
la transicion a la menopausia ocurre a lo largo de varios afios, y es un periodo dindmico,
donde las mujeres experimentan cambios predecibles en sus ciclos menstruales (62). Esta
etapa estd acompafada de diversos sintomas siendo los mas caracteristicos: fatiga, dolor

articular y rigidez, aumento de peso, sudores nocturnos intensos y sofocos.

En este periodo los niveles de serotonina disminuyen y se pueden presentar cambios en el
estado de animo, labilidad emocional, alteracion del ciclo suefio vigilia y disminucion en la

libido, como resultado de esta disminucion.

Cada mujer, nace con un nimero determinado completo de ovocitos, y durante sus afios
reproductivos, este patrimonio de ovocitos es depletado de forma gradual a través de la
ovulacion. La reduccion natural en el nimero de ovocitos produce disminucion en la
secrecion de inhibina b, disminuyendo el feedback negativo del ovario sobre la hormona
foliculo estimulante (FSH). EI incremento resultante en los niveles de FSH, lleva a un mayor
reclutamiento folicular y acelera la pérdida folicular (con preservacion en los niveles de
estradiol en la transicion menopausica temprana). La respuesta del ovario a la hormona

foliculo estimulante varia como resultado de la pérdida natural de ovocitos, lo que produce
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una fluctuacion en los niveles de estrogenos y como consecuencia una pérdida normal del
ciclo reproductivo. Una vez que todos los foliculos del ovario son depletados, el ovario es
incapaz de responder al incremento en los niveles de FSH y el nivel de estrogenos decae.
Finalmente, la mujer en periodo postmenopausico, se caracteriza por tener niveles de FSH
elevados (mayor a 30 mlU/ml) y bajos niveles de estradiol (62).

Se ha descrito que tanto los patrones de obstruccién de la via aérea superior como la actividad
muscular de la via aérea superior, presentan diferencias entre mujeres premenopausicas y

postmenopausicas (63).

El estudio clinico realizado por Popovic y White, permiti6 indagar en la asociacién que existe
entre los niveles de hormonas sexuales, como la progesterona, en la actividad de la
musculatura de la via aérea superior. Los investigadores realizaron electromiografia del
musculo geniogloso en 12 mujeres premenopausicas y 12 mujeres postmenopausicas, bajo
endoscopia de suefio: sus resultados reportaron una disminucion significativa en la actividad
de este musculo en mujeres postmenopausicas. Sin embargo, estas diferencias en la actividad
muscular no se traducian en diferencias significativas en la resistencia de la via aérea superior
(64).

La principal teoria que subyace en las diferencias de la prevalencia de SAHOS en mujeres
premenopausicas y postmenopausicas estd asociada a la disminuciéon en los niveles de
hormonas sexuales, sin embargo, la evidencia disponible no ha permitido determinar con
claridad, cual es la causa por la cual las mujeres en estatus postmenopausico presentan un

incremento en la prevalencia de SAHOS.

El estudio realizado por Gambacciani et al, evalu6 la distribucion del tejido graso durante el
climaterio, reportando los autores mayor distribucion de tejido graso central (tronco y brazo)
en mujeres que se encontraban en periodos perimenopausicos y postmenopausicos, en

comparacion con las mujeres premenopausicas (65).

Asimismo, el estudio realizado por Huang et al, permitié evaluar la asociacion entre el

desarrollo de SAHOS, el tipo de menopausia (quirdrgica o fisiologica) y la edad de
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menopausia, en 104.300 mujeres sin diagnostico de SAHOS en la evaluacién inicial,
reclutadas en el Nurse’s Health Study I y II. Tras el seguimiento por 12 afos, se evaluo la
incidencia de SAHOS en la poblacion de mujeres del estudio. Los resultados evidenciaron
que una menor edad de menopausia se asociaba con un mayor riesgo de presentar SAHOS
(p de tendencia < 0,0001). A su vez, al comparar la menopausia quirdrgica y la menopausia
fisiologica, se reportd un Hazard Ratio de 1,2 (IC 95%: 1,17 — 1,38) para el desarrollo de
SAHOS en las mujeres con menopausia quirargica en estudio, luego de ajustar por variables
como IMC, circunferencia de cintura y edad. Los investigadores sugirieron que una
menopausia temprana, ya sea por causas naturales o por causas quirargicas, esta asociada a
una exposicion por un periodo de tiempo fisioldgico méas corto, a hormonas sexuales, lo cual
podria generar dafios a largo plazo en la salud de las mujeres, como mayor riesgo de

enfermedades cardiovasculares, disminucion cognitiva y muerte (66).

En esta linea de trabajo, los resultados de Heinzer et al, demostraron que en mujeres
menopdusicas la prevalencia de desordenes respiratorios del suefio (definidos en el estudio
por un AHI > 20 eventos/hr) incrementaba una vez instalada la menopausia. La prevalencia
de SDB en mujeres premenopausicas fue de un 3,3%, mientras que en el grupo de mujeres
postmenopausicas esta alcanza valores de un 20,7%. La identificacion de factores
predisponentes de SDB evidencié que la edad, circunferencia de cuello y la presencia de
ronquidos se asociaban de forma significativa con el desarrollo de desérdenes respiratorios
del suefio en hombres y en mujeres menopausicas, no asi en mujeres premenopausicas. Los
investigadores encontraron también asociacion significativa entre el desarrollo de SDB en

mujeres menopausicas y el sindrome metabolico.

En el estudio realizado por Soo Kweon Koo et al, en 273 individuos (195 hombres y 78
mujeres), busco comprender las caracteristicas del desarrollo de SAHOS en mujeres
postmenopausicas al compararlas con mujeres premenopausicas y hombres. Usando
endoscopia de suefio bajo induccion farmacoldgica, demostraron que las mujeres
menopausicas desarrollaban obstrucciones de la via aérea superior mas severas en todos los
puntos de oclusion, al ser comparadas con las mujeres premenopausicas. Se evidencid

ademas, que las mujeres menopausicas tenian un mayor didmetro de la pared lateral y
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anteroposterior a nivel retrolingual en el grupo con IMC < 25 (valor p = 0,042). A su vez, en
el grupo de mujeres con IMC > 25, las mujeres menopdusicas reportaron significativamente
un mayor didmetro de la pared lateral y obstruccion a nivel de la tonsila palatina (valor p <
0,003) (67).

Los resultados obtenidos en el Estudio de Cohorte Historica por Kendzerska et al,
permitieron evaluar la relacion entre SAHOS y el desarrollo de eventos cardiovasculares, en
10.149 adultos con una edad promedio de 49 afios. Esta investigacion evidencio que las
mujeres de la muestra tenian una mayor susceptibilidad al impacto de la hipoxemia nocturna
que su contraparte masculina. Ademas, aquellas mujeres con apnea obstructiva del suefio
demostraron tener mayor disfuncion endotelial, activacion plaquetaria y mayor propension
al desarrollo de hipertension arterial y pulmonar que los hombres. Asimismo, los registros de
frecuencia cardiaca asociado a excitaciones del suefio fueron mas altos en mujeres que en
hombres (68).

Mirer et al. demostr6é la existencia de una relacion dosis respuesta entre el estatus de
menopausia y el desorden respiratorio del suefio (SDB), por cada afio adicional de
menopausia de sus participantes, se increment6 en un 4% el indice de apnea e hipoapnea (IC
95%: 2%-6%) independiente de la edad y el estilo de vida (69).
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Il. PROBLEMA A ABORDAR
El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAHOS) es una condicién considerada de tipo
cronica, cuyo efecto en la salud de las personas es consecuencia de las repetidas
obstrucciones de la via aérea, que generan estados de hipoxia intermitente, y son responsables
de los efectos multisistémicos descritos para esta condicion. Esta patologia obedece a la
accion de diversos factores de riesgo, los que actian a largo plazo, en un modelo

multifactorial.

Su prevalencia en poblacion general se ha incrementado en las Ultimas décadas en
concordancia con el envejecimiento de la poblacion y el incremento en la prevalencia de
obesidad y enfermedades crénicas no transmisibles (hipertension arterial, diabetes y

sindrome metabolico).

Existen diferencias significativas en la prevalencia de esta condicion entre hombres y mujeres
siendo la razén hombre/mujer en poblacion general fluctuante entre de 3:1 a 5:1, pudiendo
alcanzar los 10:1 en poblacion clinica seleccionada (56).

Estas diferencias pueden deberse a diversos factores, a saber: anatomicos, fisiologicos,
hormonales y aspectos relacionados con la manifestacion y percepcion clinica de la
enfermedad en mujeres, sugiriendo la existencia de subdiagndstico de esta enfermedad o una
subestimacion de la prevalencia real de SAHOS en poblacién femenina. Actualmente la
evidencia cientifica sugiere que en mujeres, la principal diferencia en la prevalencia de esta
condicion se da en la transicion entre los periodos premenopausico y menopausico. Es en
la etapa postmenopausica en la cual la prevalencia de SAHOS vy el riesgo de presentar esta

condicion aumentan considerablemente.

En un estudio controlado por edad con una muestra amplia, el OR para los problemas del
suefio en mujeres postmenopausicas fue de 1,5 veces mayor, comparado con mujeres
premenopausicas y ademas aquellas mujeres postmenopausicas tenian 1,5 veces mas riesgo
de presentar un AHI mayor a 5 que aquellas mujeres premenopausicas (66).

Hachu et al. reportd que las mujeres postmenopausicas tenian mayor IMC, mayor

circunferencia de cuello, cintura y cadera, ademas de mayor presion sistélica y diastdlica en
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comparacion con mujeres premenopausicas. En este mismo estudio, en mujeres
postmenopausicas el indice de apnea e hipoapnea (AHI) era mayor y el promedio de

saturacion de oxigeno durante el suefio menor (70).

Huang et al, determinaron que el riesgo relativo de presentar SAHOS en mujeres con
menopausia quirdrgica y menopausia natural, comparado con mujeres premenopausicas, fue
de 1,48 (IC 95%: 1,38 — 1,59). Tras ajustar por variables confundentes habituales para esta
asociacion, (IMC vy circunferencia de cintura). Este estimador de riesgo mantuvo la

asociacion significativa, evidenciando un riesgo de 1,17 veces (IC 95%: 1,17 — 1,37).

Debido a la escasa evidencia disponible en Chile respecto a la prevalencia de SAHOS en
mujeres menopausicas, se desarrolla esta investigacion con el fin ampliar la informacion

existente.

IV.1. Preguntas de Investigacion

Esta tesis evaluard, en una muestra de poblacion general de mujeres participantes de la

encuesta nacional 2016-17 chilena las siguientes preguntas de investigacion:

- En mujeres menopadsicas, ¢(Es mayor la frecuencia de sospecha de SAHOS, en
comparacién con las mujeres premenopausicas?

- Al comparar a las mujeres premenopausicas con las mujeres menopausicas, ¢ES
mayor la frecuencia de sintomas asociados a la sospecha de SAHOS, en este Gltimo
grupo?

- ¢Cudles son los principales factores de riesgo asociados con SAHOS en esta muestra
de mujeres?

- ¢Como se presentan ellos segun la condicidn de pre y menopausia en mujeres?

IV.2. Hipdtesis
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Segun la evidencia disponible, la prevalencia de SAHOS serd mayor posterior a la
menopausia en comparacion a la prevalencia de mujeres adultas premenopausicas.

La hipotesis de este estudio propone que las mujeres chilenas menopéausicas tendran mayor
frecuencia de presentar sospecha diagnostica de SAHOS, en comparacion con mujeres
premenopausicas.

Se espera que esta diferencia sea independiente de otros factores de riesgo conocidos de
SAHOS, como la edad y el estado nutricional. Esto debido a diferencias relacionadas con la
manifestacion clinica de la enfermedad, sintomas y criterios diagnosticos utilizados para

determinar la presencia del sindrome de apnea obstructiva del suefio en poblacién adulta.

IV.3. Objetivos del estudio

1. Obijetivo general

Analizar la prevalencia cruda de sospecha de SAHOS determinada en mujeres
premenopausicas y menopausicas participantes de la ENS 2016-2017, caracterizar la
asociacion entre estas condiciones y examinar su relacion con diversas variables de interés

epidemiolégico como la edad, estado nutricional y presencia de comorbilidades.

2. Objetivos especificos

Para el desarrollo de esta tesis se definieron los siguientes objetivos especificos:

- Determinar la prevalencia cruda de la sospecha de sindrome de apnea obstructiva del
suefio, en mujeres premenopausicas y menopausicas de la ENS 2016-2017.

- ldentificar variables asociadas a la sospecha de SAHOS en mujeres premenopausicas
y menopausicas en la ENS, tales como: antecedente de comorbilidades, historial de
suefio, consumo de alcohol y tabaco.

- Caracterizar la asociacion entre la sospecha de SAHOS y menopausia, controlando el
efecto de potenciales variables confundente y evaluando el comportamiento de esta

asociacion segun la edad de las mujeres de la muestra.
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Evaluar el posible rol de modificacion de efecto de algunas variables asociadas al
desarrollo de SAOS.
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IV. METODOLOGIA

Para analizar cobmo se presenta la sospecha de SAHOS en la poblacion de mujeres y como
influye su estatus menopausico, se efectuara un estudio transversal analitico, a partir de los
datos de poblacion de mujeres adultas mayores de 15 afios, participantes en la Encuesta

Nacional de Salud chilena realizada entre los afios 2016-2017.

La Encuesta Nacional de Salud 2016 — 2017 corresponde a un estudio poblacional de corte
transversal realizada en base a la selecciobn de una muestra compleja, estratificada,
multietapica y por conglomerados de 9.901 viviendas. La pérdida total de la muestra a nivel
del hogar fue de un 34% (rechazo, no contacto y otras causas de pérdida aleatoria), sin
embargo, la tasa de respuesta fue de un 67% vy la tasa de rechazo fue de un 9,8%. Dado su

disefio metodoldgico se logro representatividad nacional, regional y urbano/rural.

De las 6.233 personas participantes, se obtuvieron muestras para realizar examenes de
laboratorio, de acuerdo con los protocolos definidos, a 5.451 personas (99% de los
entrevistados en la segunda visita). Los resultados de la encuesta evidencian que, de la
muestra final obtenida, 3.918 personas encuestadas corresponden a mujeres (62,9%) y 2.315
personas (37,1%), corresponden a hombres.

Para efectos de esta tesis, la poblacion de estudio correspondié a todas aquellas mujeres
mayores de 15 afios que respondieron la encuesta nacional de salud en sus diferentes etapas
y que disponen de antecedentes de mediciones biofisioldgicas y resultados de algunos

examenes de laboratorio requeridos en esta investigacion.

En ausencia de evaluacion mediante polisomnografia o de poligrafia respiratoria para la
muestra completa de mujeres, se definié como variable dependiente la sospecha de SAHOS,
evaluada en la ENS 2016-2017 a través del cuestionario de suefio STOP. Este cuestionario
consta de cuatro preguntas relacionadas con la presencia de ronquidos, apneas, cansancio o
somnolencia y la presencia de sospecha de hipertension arterial; esta Gltima definida en la

ENS a través del autorreporte y/o tratamiento médico antihipertensivo o con un promedio de
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presion arterial > a 140/90 mmHg (se consideran tres tomas de presion arterial). La
utilizacion de este cuestionario como herramienta de pesquisa de sospecha de SAHOS ha
sido empleada en diversos contextos clinicos: servicios de atencion primaria, evaluacion
preoperatoria, estudios poblacionales y clinicas de suefio; dada su sensibilidad moderada y

alto valor predictivo negativo (44).

La variable independiente de este estudio fue la condicién de menopausia, antecedente que
fue recogido en la ENS a través de las preguntas incluidas en el mddulo de antecedentes
ginecologicos. En primer lugar, se identificaron a todas aquellas mujeres con dato completo
para determinar la fecha de su ultima regla y edad de menopausia; y que ademas refirieron
como causa, al cese de su menstruacion la menopausia y la extirpacién de ovarios y utero.
Con esta informacion se construyo la variable menopausia, utilizada en una primera etapa
del analisis. A su vez, aquellas mujeres que reportaron como causa de su término de
menstruacion la extirpacion de ovarios y Utero, fueron consideradas como mujeres con
menopausia quirdrgica. En una segunda etapa, se identifico la presencia de menopausia
fisioldgica, con el fin de capturar a aquellas mujeres que indicaron como cese de su
menstruacion la menopausia, pero que dado la ausencia de informacion para determinar la
fecha de su ultima regla o la edad al momento de la menopausia, podrian quedar excluidas
de la clasificacion inicial, se determiné como edad fisiolégicamente aceptable para presentar

menopausia los 50 afos.

En el analisis de la asociacion entre la sospecha de SAHOS y la menopausia se evaluara la
influencia de variables antropométricas, biofisioldgicas y de salud, medidas en la ENS. La
Tabla 1 describe en detalle las variables consideradas en el andlisis, su evaluacion en los
cuestionarios y su graduacion. En esta investigacion no fue posible determinar la
circunferencia de cuello de las participantes, debido a que esta medicion no fue evaluada en
la ENS 2016-2017.
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Tabla 1. Caracteristicas de las variables consideradas en el andlisis de datos

>130/85 mmHg o hipertenso en

] Tipo de o
Variable _ Medicion
variable
Edad Numérica Afios
Peso Numérica kg
Talla Numérica cm
indice de Masa Corporal (IMC) Numérica kg/cm?2
Presion Arterial Numérica mmHg
Glicemia en ayudas Numérica mg/dl
Colesterol HDL Numérica mg/dl
Colesterol LDL Numérica mg/dI
Colesterol total Numérica mg/dl
Triglicéridos Numérica mg/dl
Circunferencia de Cintura Numeérica cm
Circunferencia de Brazo Numeérica cm
indice Cintura Talla (circunferencia de .
) Numeérica -
cintura (cm)/ Talla (cm))
Horas de Suefio (promedio de horas de
suefio a la semana, incluye horas en dias Numérica horas
habiles y hrs en fines de semana)
) _ . Puntos en escala de 1
Puntaje Escala de Somnolencia de Epworth Numeérica 110
al 10.
Accidente Cerebrovascular (autorreporte) Categorica 1=si/0=no
Dislipidemia (HDL < 50mg/dl, LDL> 150 . ]
Categorica 1=si/0=no
mg/dl y colesterol total > 200 mg/dl)
Hipertension arterial (prom. presion arterial
>140/90 mmHg, autorreporte  y/o Categorica 1=si/0=no
tratamiento antihipertensivo)
Sindrome Metabolico (presion arterial o )
Categorica 1=si/0=no
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tratamiento, glicemia en ayunas > 100mg/dl
de sangre, circunferencia de cintura > a 80
cm en mujeres y un valor de colesterol HDL
< 50mg/dl de sangre. (solo mujeres de 20

anos)

Obesidad Central (circunferencia de cintura
> 83 cm)

Categorica

1=si/0=no

Diabetes (autorreporte de enfermedades y/o
tratamiento farmacoldgico para diabetes
mellitus tipo 2 o una glicemia en ayunas de

mayor o igual a 126mg/dl.

Categorica

1=si/0=no

Sintomas de insomnio (respuesta a
pregunta: durante los Gltimos 30 dias ¢En
qué medidas tuvo problemas como
quedarse dormido durante el dia,
despertarse  frecuentemente durante la
noche o despertase demasiado temprano en

la mafana? = mucho o demasiado)

Categorica

1=si/0=no

Triada de Sintomas (ronquidos + apnea

presenciada + somnolencia)

Categorica

1=si/0=no

Sintomas depresivos (puntaje 5 de 7 en
cuestionario CIDI short form, solo en

mujeres de 18 afos)

Categorica

1=si/0=no

Nivel educacional (afios de estudio)

Categorica

Bajo < 8 afios
Medio 8 — 12 afios

Alto > 12 afios

Consumo de Tabaco (consumo +
dependencia+ autorreporte diagnostico y
tratamiento + cesacion + autorreporte de

consejeria.

Categorica

Abstinente =1
Fumador actual = 2

Exfumador = 3
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Consumo de Alcohol riesgoso para el
desarrollo de enfermedades cronicas: - 1=Si
Categorica
consumo de 20 — 30 gr de alcohol en un 2=No

mismo dia (trago estandar 15gr).

Riesgo de Somnolencia (puntaje en ESS . 1 = con riesgo
Categorica o
mayor a 10 puntos) 0 = sin riesgo

V.1. Andlisis Estadistico

Para evaluar la asociacion entre las variables previamente descritas, se utilizé el programa
estadistico STATA 14. Las variables categoricas fueron analizadas utilizando la prueba de
Chi cuadrado y las variables numéricas se analizaron mediante la t de Student. Los resultados
fueron expresados como valores promedio * desviacion estandar, para las variables

numeéricas, y en porcentajes para las variables categoricas.

Las variables antropomeétricas, biofisioldgicas y de salud asociadas a la sospecha de SAHOS
fueron sometidas a un analisis bivariado y multivariado en un modelo de regresion logistica
(modalidad backward), el cual permite el control simultaneo de multiples factores. Aquellas
variables que se asociaron de forma significativa con la sospecha de SAHOS en mujeres
menopausicas fueron retenidas y evaluadas en diversos modelos estadisticos con diferentes
grados de exigencia. Odds Ratios de prevalencia con sus intervalos de confianza (95%)
fueron obtenidos en los analisis de asociacién. Las diferencias entre las variables evaluadas

fueron consideradas estadisticamente significativas con un valor p < 0,05.
Para evaluar la tendencia de los estimadores y los Odds Ratio de prevalencia, para la sospecha

de SAHOS segun variables con diferentes niveles de graduacion, se utilizo el test de

tendencia (p for trend).
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Para evaluar un posible efecto de interaccion se realizé un anélisis estadistico mediante la
creacion de una variable de interaccion, estratificada en 10 categorias, correspondientes a las
posibles combinaciones entre la variable de exposicion (menopausia) y las categorias de la
variable de interaccidn en estudio. Posteriormente se realizé un analisis de regresion logistica
para evaluar la asociacion entre la sospecha de SAHOS en mujeres menopausicas y esta
nueva variable de interaccion. Por ultimo, se compararon dos modelos estadisticos, un
modelo donde se considera en el andlisis la variable de interaccion creada, y un segundo
modelo, donde la variable sospechosa de ser de interaccion se incluye de forma individual en
el modelo de regresion logistica. Al comparar los respectivos likelihood ratio (razéon de
verosimilitud), se determinard la bondad de ajuste de cada modelo, es decir, se identificara

el modelo que explique con mayor exactitud la asociacion estudiada.

V.2. Diagrama causal aciclico del estudio

Un diagrama causal aciclico, permite realizar un analisis causal y representar graficamente
las relaciones que existen entre la variable de exposicion, covariables implicadas y la
principal variable respuesta, lo que orienta la estrategia de analisis epidemiolégico. La Figura
1, representa el diagrama aciclico que permite evaluar la asociacion entre la menopausia y la

sospecha de SAHOS, ademas de su relacion con otras variables previamente descritas.
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SINT. DEPRESIVOS
MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

INSOMNIO

EDAD

Figura 1. Diagrama aciclico dirigido propuesto relacionado con la asociacion estudiada (menopausia y sospecha de
SAHOS)
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V.3. Diagrama de flujo de la muestra analizada en este estudio

Universo

Poblacion Objetivo

Poblacion de Estudio

Poblacién excluida del estudio

Analisis de Datos

Presentacién de Resultados,

Conclusiones y Discusion.

Figura 2. Flujograma de estudio



V.4. Fuentes de financiamiento y presupuesto

Para el desarrollo de esta tesis, no ha sido necesario definir un presupuesto monetario pues
no se ha incurrido en costos dado que la autora realizé la totalidad del trabajo sin incurrir en
gastos por recoleccion de informacion ni pago por andlisis. La base de datos de la Encuesta
nacional de Salud 20167-17 es publica y de libre acceso, sin costo para el requirente,
precisando de una solicitud formal para su acceso al Ministerio de Salud, Departamento de

Epidemiologia.

V.5. Conflicto de Interés

En el desarrollo de esta tesis de magister, el tesista declara no presentar ningun conflicto de
interés, esto de acuerdo con las recomendaciones del International Committee of Medical

Journal Editors (Anexo 9).

V.6. Consideraciones Eticas

El desarrollo de esta investigacion se realizd bajo los estandares éticos definidos y
determinados por la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Con el objetivo de esclarecer
las consideraciones éticas de esta tesis, destaca que en su desarrollo no se investigd con
personas, datos personales y/o sensibles, ni participaron en ella seres vivos o se utilizaron
materiales tangibles o intangibles, especialmente protegidos en la investigacion cientifica.
Estas consideraciones quedan expresadas en el certificado exento otorgado por el comité de
ética de la Pontificia Universidad Catélica de Chile y en la Declaracion de Responsables (ver
Anexo 10y 11). Por otro lado, los aspectos éticos considerados en esta investigacion pueden
ser analizados considerando los siete requisitos éticos propuestos por Emanuel (71), los

cuales seran analizados en detalle en el Anexo 12.

- Con el fin de transparentar los aspectos éticos considerados para el desarrollo de esta
tesis, se adjuntan los siguientes documentos:

- Carta de Aceptacion de Encuesta nacional de Salud 2016-2017 por el Comité de Etica
Cientifico de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile (Anexo 13).
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Consentimientos Informados utilizados en la ENS 2016-2017, correspondientes a la
primera y segunda visita al hogar, en adultos de 18 y mas afios (Anexo 14 y 15).
Consentimientos Informados utilizados en la ENS 2016-2017, correspondientes a la

primera y segunda visita al hogar, en menores de 18 afios (Anexo 16y 17).
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V. RESULTADOS

Los andlisis se efectuaron sobre un total de 3.918 mujeres que participaron de la Encuesta
Nacional de Salud 2016-2017, las que presentaron un promedio de edad de 49+19 afios. Las
caracteristicas de la muestra total de mujeres y de los subgrupos incluidos en esta tesis se
presentan en la Figura 3 (diagrama de flujo de caracterizacion de la submuestra obtenida a
partir de la ENS 2016-2017), mientras que la Tabla 2, exhibe las caracteristicas generales de

las mujeres que respondieron el cuestionario de la ENS 2016-17.

e p

Premenopausicas
n=1.707

Menopausia
Fisiologica

Condicién de n=1.395
Menopausia
n=3.215 Menopausia
Quirdrgica
113

- Missing values
Muestra Mujeres

ENS 2016 - 2017 n=703
n=3.918

Sospecha de
SAHOS No

n=1.949

Menopausia Si
n=796

Sospecha de Sospecha de
SAHOS SAHOS Si

n=3.511 n=1.562

Premenopausia
n =560

Missing values Missing values
n =407 n =206

Figura 3. Caracteristicas de la submuestra de mujeres participantes de la ENS2016 — 2017.
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El promedio de peso de las mujeres encuestadas fue de 70,3 kg. Se logré definir el estado
nutricional de 3.479 mujeres, de las cuales, un 22,5% presentd un estado nutricional normal,
el 35,5% un estado nutricional de sobrepeso, un 36,3% un estado nutricional de obesidad no
morbida, mientras que el 4,9% fue identificada como obesas morbidas; el porcentaje de
mujeres enflaquecidas fue de un 0,8%. La media de IMC en las mujeres encuestadas fue de
29,4 £ 5,8 kg/lcm2 y la presencia de obesidad central se present6 en el 78,9% de las mujeres,
a su vez el promedio del indice cintura talla en la muestra de mujeres fue de 0,6 + 0,09.

Al analizar la presencia de comorbilidades en las mujeres encuestadas, se evidencié que un
36,6% presento hipertensién, un 19,9% diabetes, un 5,2% presentd dislipidemia y un 44,1%
presentd sindrome metabolico. El autorreporte de enfermedades identifica que un 4,4% de
las mujeres tiene antecedentes de haber sufrido un infarto agudo al miocardio, mientras que

un 3,2% y 3,4% manifiesta tener antecedentes de ACV y EPOC respectivamente.

Las mujeres con informacion completa acerca de su historial de suefio presentaron en un 51%
ronquidos habituales, un 14,5% apneas presenciadas, 11,7% manifestaciones de insomnio y
un 42,8 % somnolencia o cansancio. La frecuencia de la triada de sintomas (ronquidos +
apneas presenciadas + somnolencia diurna) fue pesquisada en un 7,6% de las mujeres de la
muestra y el porcentaje de mujeres que presentd un puntaje mayor o igual a 2, en el
cuestionario de suefio STOP, fue de un 44,5%. EI promedio de horas de suefio fue de 7,5

£1,5 hrs semanales.
Los sintomas de depresion fueron pesquisados en el 14,8% de las mujeres encuestadas. Un
53,3% de las mujeres refirié ser exfumadora, un 25,7% fumadora actual y un 21% de se

identific6 como exfumadora.

Se observa que el 26,1% de las mujeres encuestadas tiene un nivel educacional bajo, un 53%

un nivel educacional medio y un 20,9% un nivel educacional alto.
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El analisis de tendencia de frecuencia de sospecha de SAHOS (puntaje en Cuestionario STOP
> 2) segln los diferentes estratos de la variable edad, evidencia un incremento
estadisticamente significativo (p for trend < 0,001) en el incremento en la prevalencia de

sospecha de SAHOS en el total de mujeres participantes de la ENS 2016-17 (Figura 4).
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Figura 4. Analisis de tendencia: sospecha de SAHOS y grupo etario de las mujeres participantes de la ENS 2016-2017.

Del mismo modo, al evaluar la tendencia de la sospecha de SAHOS de acuerdo con los
diferentes estratos de la variable estado nutricional, se evidencia un incremento

estadisticamente significativo (p for trend < 0,001) en la sospecha de SAHOS, la Figura 5
representa este analisis.
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Estado Nutricional

Figura 5. Andlisis de tendencia: sospecha de SAHOS y estado nutricional de las mujeres participantes de la ENS 2016-
2017.
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Tabla 2. Caracteristicas de las mujeres participantes de la ENS 2016-2017. Datos crudos

Caracteristicas

Mujeres ENS 2016 —2017 n=23.918

X +DE Porcentaje 0 Rango
Edad (afios) 49,5+19,1 15-98
Peso (kg) 70,3+ 14,8 30— 146
Talla (cm) 155,1+6,9 126,5- 180,3
IMC (kg/m2) 294+58 14,8 - 58,9
C. Cintura (cm) 93+ 14,3 30,2—-180,5
C. Brazo (cm) 28 + 3,7 10 - 63
indice Cintura/Talla 0,6 + 0,09 021,12
P Arterial sistdlica (mmHg) 124,8 + 22,3 82,3 -229
P Arterial diastolica (mmHg) 73,1+10,1 43-131
Glicemia en ayunas (n= 3.466) 100,5+ 35,2 10 - 469
Colesterol HDL mg/dl (n= 2.349) 49,9 +£13,3 20 - 125
Colesterol LDL mg/dl (n=2.336) 105,4 £ 33,6 16 - 282
Colesterol Total mg/dl (n=2.349) 182,9+ 40,4 87 -410
Dislipidemia** 122/2.336 5,2%
Hipertension arterial ** 1.280/3.497 36,6%
Diabetes** 642/3.227 19,9%
Sindrome Metabolico** 1.153/2.615 44,1%
Obesidad Central 3.082/3.918 78,9%
Autorreporte Infarto Agudo al Miocardio** 172/3.898 4,4%
Autorreporte ACV** 128/3.891 3,3%
Autorreporte EPOC** 120/3.495 3,4%
Enflaquecida 28/3.479 0.8%
Estado Normal 784/3.479 22,5%
Nutricional Sobrepeso 1.235/3.479 35,5%
Obesa no morbida 1.262/3.479 36,3%
Obesa mérbido 170/3.479 4,9%
Menopausia 1.508/3.215 46,9%
Abstinente 2.088/3.918 53,3%
Habito Tabaquico Fumador Actual* 1.006/3.918 25,7%
Exfumador 824/3.918 21%
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Consumo de Alcohol (riesgoso para el
o 1.059/3.500 30,3%
desarrollo de Enfermedades Cronicas)
Bajo (< 8) 1.012/3.877 26,1%
Nivel Educacional _
3 Medio (8 — 12) 2.055/3.877 53%
(anos)
Alto (> 12) 810/3.817 20,9%
Sintomas Depresivos 531/3.587 14.8%
Manifestaciones de Insomnio** 461/3.918 11,7%
Ronquidos habituales 1.939/3.796 51%
Apenas Presenciadas 536/3.707 14,5%
Somnolencia o Cansancio** 1.675/3.918 42 8%
Triada de Sintomas (ronquidos + apneas
) ) 278/3.649 7,6%
presenciadas + somnolencia)
Horas de Suefio (h) 75+15 2-16
Cuestionario STOP (puntaje = 2) 1.562/3.515 44,5%
Puntaje escala de somnolencia de Epworth 34+39 0-24
Puntaje > 10 en Escala Somnolencia Epworth 344/3.918 8.8%

** Dislipidemia = colesterol HDL < 50, colesterol LDL > 150 y colesterol TOTAL < 200 en mujeres. Autorreporte de Asma= respuesta Si
en pregunta m9p18A del cuestionario ENS. Autorreporte ACV=respuesta Si en pregunta d4 de cuestionario ENS. Autorreporte Infarto
agudo al miocardio = respuesta Si en pregunta d1_f1 en cuestionario ENS. Autorreporte EPOC= respuesta Si en pregunta m9p17A.
Somnolencia o Cansancio= respuesta si a pregunta ts3 o ts4. Manifestaciones de Insomnio= respuesta mucho o demasiado a pregunta ts8
formulario 1 ENS. Cuestionario STOP (puntaje > 2) = presencia de ronquidos + presencia de apneas presenciadas+ cansancio o somnolencia

y presencia de hipertension. Fumador Actual= fumador diario y fumador ocasional.

Del total de mujeres encuestadas en la ENS 2016-2017, fue posible determinar el estado de
pre y menopausia en 3.215 mujeres. De estas, 1.395 mujeres presentaron menopausia
fisioldgica y 113 menopausia quirdrgica, lo que suma un total de 1.508 mujeres en estado de
menopausia (46,9%). EI nimero de mujeres premenopdusicas fue de 1.707 (43,6%) y 703
(17,9%) mujeres no contaron con informacién completa para determinar con precision su
estado de pre o menopausia (ver Anexo 18). El promedio de edad al momento de la
menopausia, establecido en 1.471 mujeres, fue de 47 + 6,6 afos, con un rango entre los 20
y 65 afios. En este grupo de mujeres, el tiempo promedio transcurrido desde instalada la

menopausia, fue de 18,5 + 11,9 afios, con un rango entre los 28 dias y los 71 afos.
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El analisis detallado de acuerdo con la condicion de menopausia de las mujeres encuestadas
(Tabla 3), destaca que, en comparacion con las mujeres premenopausicas, las mujeres
menopausicas presentaron un mayor promedio de edad (Figura 6), IMC, circunferencia de
cintura e indice talla cintura. Ademas de un promedio mayor de presion arterial sistélica y
diastdlica, mayor nivel de glicemia en ayunas y colesterol total. Estas diferencias son

estadisticamente significativas, con valores p menores a 0,001.
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Figura 6. Distribucion segun edad y estado de menopausia de las mujeres participantes de la ENS 2016-2017.

El autorreporte de enfermedades presentd diferencias significativas entre las mujeres
premenopausicas y menopausicas (valor p < 0,001), estas Gltimas presentan con mayor
frecuencia dislipidemias (7,6% v/s 2,9%), hipertension (62,4% v/s 12,4%), diabetes (29,2%
v/s 8,9%) y sindrome metabdlico (60,5% v/s 27,4%). La presencia de antecedentes de asma,
accidentes cerebrovasculares, infarto agudo al miocardio y EPOC en mujeres menopausicas
fue mayor que en mujeres premenopausicas con diferencias estadisticamente significativas.

Sin embargo, el nivel de auto reporte para estas condiciones es bajo ambos grupos.

En relacion con el estado nutricional, las mujeres menopausicas presentaron con mayor
frecuencia un estado nutricional de obesidad no mdrbida (39,3%) respecto de las mujeres
premenopausicas (32,9%), estas diferencias son estadisticamente significativas con un valor
p menor a 0,001. La presencia de obesidad central se encontré con mayor frecuencia en
mujeres menopausicas (82,6%) que en mujeres premenopausicas (69,5%) con diferencias

significativas entre ambos grupos (valor p < 0,001).
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Al analizar los factores de riesgo conductuales, se observa que las mujeres menopausicas en
un 54,8% se declara como no fumadora, versus un 50,9% en mujeres premenopausicas (valor
p < 0,001), un 20,2% se declara fumadora actual versus un 31,9% (valor p < 0,001), y un
24,8% se declara ser exfumadora, versus el 17,1% de las mujeres premenopausicas. El
consumo riesgoso de alcohol para el desarrollo de enfermedades cronicas se presenta con
mayor frecuencia en mujeres premenopausicas (42,6%) que en mujeres menopausicas

(16,6%), estas diferencias son significativas, reportando un valor p < 0,001.

Los antecedentes de las caracteristicas del suefio en las mujeres encuestadas evidencia que
las mujeres menopéausicas presentan con mayor frecuencia ronquidos (60,9% v/s 45,3%),
apenas presenciadas (19,1% v/s11,3) y manifestaciones de insomnio (13,7% v/s 10,8%) que
las mujeres premenopausicas. La presencia de somnolencia o cansancio fue reportada con
mayor frecuencia en mujeres premenopausicas (47,7% vs 39,4%). El puntaje en la Escala de
Somnolencia Epworth no presenté diferencias significativas entre ambos grupos de mujeres,

con un valor p igual a 0,096.

Las mujeres menopausicas, presentaron con mayor frecuencia (10,5%) la triada de sintomas
asociados a SAHOS, que las mujeres premenopausicas (5.8%), sin embargo, los sintomas
depresivos se presentaron con mayor frecuencia en mujeres premenopausicas (16,8%) que
en mujeres menopausicas (14,6%), sin diferencias significativas entre ambos grupos,

evidenciado por un valor p de 0,09.
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Tabla 3.Caracteristicas de las mujeres participantes en la ENS 2016-2017, segun su condicién de premenopausia y

menopausia. Datos crudos

Mujeres Premenopausicas Mujeres Menopausicas
o n=1.707 n=1.508
Caracteristicas Valor p
n n
IC 95% IC 95%
X = DE X = DE
Edad (afios) 34,7+113 34,3-35,2 65,4 £ 10,2 64,9 - 66 < 0,001
Peso (kg) 71,5+ 15 70,8 72,2 68,9 + 14 68,2-69,6 | <0,001
157,4 — 152,1 -
Talla (cm) 157,7£ 6,2 152,4+6,4 < 0,001
158,0 152,7
IMC (kg/cm?2) 28,9+ 5,8 28,6 —29,1 29,8457 295-30,1 | <0,001
C. Cintura (cm) 90,7+ 14 90,0-91,4 95,4+13,8 94,7-96,1 | <0,001
C. Brazo (cm) 28+35 27,8 — 28,2 28,1+3,8 27,9-28,3 0,43
indice Cintura Talla 0,57 £ 0,09 0,57 - 0,58 0,62+ 0,09 0,62-0,63 | <0,001
1135- 134,6 —
PAS (mmHg) 1142+ 145 135,8 + 23 < 0,001
1149 137,0
PAD (mmHg) 71,7+9,9 71,2-72.2 74,7+ 10 74,2 -175,2 <0,001
o 105,3 -
Glicemia en Ayunas (mg/dl) 94,1+ 25,9 92,8 -95,3 107,41 42,7 109.6 < 0,001
Colesterol HDL (n= 2.349) 49,1+12,7 48,3 -49,8 51 +13,7 50,1-51,8 | <0,001
98,3 — 109,1 -
Colesterol LDL (n = 2.336) 100 £ 29,9 111,3+ 36 <0,001
101,8 113,6
172,2 — 189,7 —
Colesterol Total (n = 2.349) 174,4 + 36,7 192,2+ 41,8 < 0,001
176,5 194,8
o 32/1.120 77/1.009
Dislipidemia** (%) 18-3,8 59-9,2 <0,001
(2,9%) (7,6%)
_ _ 211/1.706 941/1.507
Hipertension (%) 10,8 - 13,9 59,9-64,8 | <0,001
(12,4%) (62,4%)
) 139/1.552 402/1,378
Diabetes (%) 7,5-10,3 26,7-315 | <0,001
(8,9%) (29,2%)
) . 346/1.265 685/1,132
Sindrome Metabolico (%) 24,8 -29,8 57,6 - 63,3 <0,001
(27,4%) (60,5%)
) 1.186/1.707 1.246/1.508
Obesidad Central (%) 67,2-71,6 80,7-84,5 | <0,001
(69,5%) (82,6%)
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103/ 1.702 134/1.503
Autorreporte Asma**(%) 49-71 74-10,3 0,002
(6%) (8,9%)
23/1.696
Autorreporte ACV **(%) 0,8-19 | 76/1.498 (5%) 3,9-6,1 <0,001
(1,4%)
25/1.700 116/1.499
Autorreporte Infarto **(%) 0,8-2,0 6,3-9,0 < 0,001
(1,5%) (7,7%)
21/1.705
Autorreporte EPOC **(%) 0,7-1,7 91/1.505 (6%) 48-7,2 < 0,001
(1,2%)
) ) 262/1.558 202/1.384
Sintomas Depresivos (%) 14,9 - 18,6 12,7-16,4 0,09
(16,8%) (14,6%)
869/1.707 827/1.508
No Fumador 48,5 53,2 52,3-57,3
(50,9%) (54,8%)
Habito
o Fumador 546/1.707 306/1.508
Tabéaquico 29,7 -34,2 18,2-22,3
) Actual ** (31,9%) (20,2%) < 0,001
0
292/1.707 375/1.508
Exfumador 15,3-18,8 22,6 — 27
(17,1%) (24,8%)
Consumo Alcohol (riesgoso
727/1.707 251/1.508
para desarrollo de 40,2 -44,9 14,7-185 | <0,001
L (42,6%) (16,6%)
Enfermedades Crénicas.
Bajo (< 8| 140/1.699 678/1.491
6,9-9,5 42,9 -48
anos) (8,2%) (45,5%)
Nivel Medio (8 —12 | 1.040/1.699 662/1.491
) 58,8 - 63,5 41,8-46,9 <0,001
Educacional | afios) (61,2%) (44,4%)
Alto (> 12 519/1.699 151/1.491
28,3 - 32,7 85-116
afios) (30,5%) (10,1%)
] 16/1.705
Enflaquecida 0,5-1,3 | 9/1.497 (0,6%) 0,2-0,9
(0,9%)
443/1.705 280/1.497
Normal 23,9-28 16,7 - 20,6
Estado (25,9%) (18,7%)
Nutricional 607/1.705 542/1.497
Sobrepeso 33,3-37,8 33,7-138,6 <0,001
(35,6%) (36,2%)
Obeso no 561/1.705 588/1.497
] 30,6 —35,1 36,8 -41,7
morbido (32,9%) (39,3%)
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Obeso 78/1.705 78/1.497
] 35-55 4,0-6,3
morbido (4,6%) (5,2%)
) ] 764/1.684 878/1.440
Ronquidos habituales 429477 58,4-63,4 | <0,001
(45,3%) (60,9%)
] 188/1.658 266/1.396
Apenas Presenciadas 9,8-128 16,9-21,1 <0,001
(11,3%) (19,1%)
] ) 815/1.707 594/1.508
Somnolencia o Cansancio** 45,3 -50,1 36,9-41,8 < 0,001
(47,7%) (39,4%)
Triada de Sintomas
] ) 96/1.645 144/1.365
(ronquidos + somnolencia + 4,7-6,9 89-12,1 < 0,001
] (5,8%) (10,5%)
apneas presenciadas
Manifestaciones de Insomnio 185/1.707 206/1.508
9,3-123 11,9-15,3 0,015
** (10,8%) (13,7%)
Horas de Suefio (hrs.) 76+x15 75-7,6 73+16 72-74 < 0,001
Cuestionario STOP (puntaje 560/1.645 796/1.365
31,7-36,3 55,6 — 60,9
22) ** (34,4%) (58,3%) < 0,001
Puntaje Escala Somnolencia
34+38 3,1-35 36+39 33-37 0,105
Epworth
Riesgo de Somnolencia
) 141/1.707 150/1.508
(Puntaje > 10 Escala de 6,9-95 84-114 0,096
. (8,3%) (9,9%)
Somnolencia Epworth)

** Dislipidemia = colesterol HDL < 50, colesterol LDL > 150 y colesterol TOTAL < 200 en mujeres. Autorreporte de Asma= respuesta Si

en pregunta m9p18A del cuestionario ENS. Autorreporte ACV=respuesta Si en pregunta d4 de cuestionario ENS. Autorreporte Infarto

agudo al miocardio = respuesta Si en pregunta d1_f1 en cuestionario ENS. Autorreporte EPOC= respuesta Si en pregunta m9p17A.

Somnolencia o Cansancio= respuesta si a pregunta ts3 o ts4. Manifestaciones de Insomnio= respuesta mucho o demasiado a pregunta ts8

formulario 1 ENS. Cuestionario STOP (puntaje > 2) = presencia de ronquidos + presencia de apneas presenciadas+ cansancio o0 somnolencia

y presencia de hipertension. Fumador Actual= fumador diario y fumador ocasional.
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VI.1. Asociacion entre sospecha de SAHOS y menopausia

Para evaluar la asociacién entre sospecha de SAHOS (variable dependiente) y el estado de
menopausia (variable independiente), objetivo central de este estudio, se realiz6 una prueba

de chi cuadrado, representado en la Tabla 4.

Tabla 4. Asociacion entre la sospecha de SAHOS y condicién de menopausia de las mujeres participantes de la ENS 2016-
2017.

Sospecha de SAHOS | Sospecha de SAHOS
Si No
Menopausia 796/1.365 (58,3%) 569/1.365 (41,7%)
Premenopausia 560/1.645 (34 %) 1.085/1.645 (65,9%)
Valor p < 0,001

Este andlisis evidencia que la frecuencia de presentar sospecha de SAHOS, es decir, un
puntaje mayor o igual a 2 en el cuestionario STOP, es mayor en mujeres menopausicas que
en mujeres premenopausicas. Un 58,3% de las mujeres menopausicas presenta sospecha de
SAHOS versus el 34% de las mujeres premenopausicas, se evidencian diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (p < 0,001).

En un posterior andlisis se evaluo la asociacion entre la sospecha de SAHOS vy las diferentes
variables antropométricas, biofisiologicas y antecedentes clinicos evaluados en los
cuestionarios de la ENS, en ambos grupos de mujeres. Las Tablas 5 y 6 muestran las
caracteristicas de las mujeres que presentan sospecha de SAHOS en cada subgrupo estudiado.
De este andlisis destaca que tanto en mujeres premenopausicas como en mujeres
menopausicas, las mujeres con sospecha de SAHOS tienen mayor promedio de edad, peso e
IMC. Ademas, presentan diferencias significativas en las mediciones promedio de perimetros
como la circunferencia de cintura y brazo. También se observo que en las mujeres con
sospecha de SAHOS el promedio del indice cintura/talla presentaba diferencias significativas

con valores p < 0,001.
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La presencia de condiciones como sindrome metabolico y diabetes también fue mayor en el

grupo de mujeres con sospecha de SAHOS, independiente de su estado de pre y menopausia,

con diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (valor p < 0,001).

Se destaca que en el grupo de mujeres con sospecha de SAHOS el porcentaje de mujeres que

presentan manifestaciones de insomnio y presencia de somnolencia, determinada por un

puntaje mayor a 10 en la escala de somnolencia de Epworth, es el doble del presentado por

las mujeres sin sospecha de SAHOS, con diferencias que resultaron estadisticamente

significativas con valores p < 0,001.

Tabla 5. Asociacion entre la sospecha de SAHOS y variables seleccionadas en mujeres premenopausicas de la ENS 2016-

2017. Datos crudos.

Premenopausicas

SAHOS No (n= 1.085)

SAHOS Si (n=560)

n n Valor p
IC 95% IC 95%
X +DE X +DE
32,6+
Edad (afios) 108 31,9-33,2 38,2 37,3-39,1 | <0,001
75,3 +
Peso (kg) 69,4+14,4 | 68,6 — 70,3 159 73,9-76,6 | <0,001
157,6 — 157,2 156,7 —
Talla (cm) 158 + 6,1 0,013
158,4 6,3 157,7
IMC (kg/cm2) 279+55 | 276-28,3 | 30,5+5,9 30-31 < 0,001
C. Cintura (cm) 88,3+13,3 | 87,5-89,1 | 94,8 +14,2 93,6 - 96 < 0,001
C. Brazo (cm) 275+34 | 27,3-27,7 29+3,7 28,7-29,3 | <0,001
indice cintura talla 55+8,6 | 554—565 | 6,0£9,1 59-6,1 | <0,001
1115+ 110,8 — 117,4 -
PAS (mmHg) 118,9+17 <0,001
12,2 112,3 120,3
PAD (mmHg) 69,8+8,5 | 69,3—70,3 | 751+114 | 741-76 | <0,001
Glicemia en ayunas (mg/dl) 92,3+23,9 | 90,8 -93,7 | 97,1+28,6 | 94,7-99,5 | <0,001
Colesterol HDL 49,8+12,8 | 48,8 -50,7 47,7412 46,4 -48,9 | 0,009
97,7+ 103,3+31,
Colesterol LDL 95,6 — 99,8 100 -106,5 | 0,003
28,6 4
171,2+34, 168,6 — 1749 —
Colesterol Total 178,9+39 <0,001
7 173,7 182,9
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o ] 13/711 17/367
Dislipidemia** 0,8-2,8 24-6,7 0,008
(1,8%) (4,6%)
] 68/976 67/523
Diabetes 53-8,5 99-156 | <0,001
(6,9%) (12,8%)
) 163/806 166/415
Sindrome Metabélico 17,4-229 35,2-44,7 | <0,001
(20,2%) (40%)
] 685/1.085 450/560
Obesidad Central 60,2 — 66 77 —83,6 <0,001
(63,1%) (80,3%)
57/1.083 43/557
Autorreporte Asma** 3,9-65 55-99 0,049
(5,2%) (7,7%)
4/1.077 17/558
Autorreporte ACV** 0,008 - 0,7 16-4 <0,001
(0,4%) (3%)
4/1.082 20/556
Autorreporte Infarto** 0,008 - 0,7 2-51 <0,001
(0,4%) (3,5%)
9/1.084 9/559
Autorreporte EPOC** 02-14 05-26 0,15
(0,8%) (1,6%)
) ) 104/1.004 149/498
Sintomas Depresivos 84-122 25,8-33,9 | <0,001
(10,4%) (39,9%)
Bajo 75/1.078 60/559
54-8,4 8,1-13,2
(< 8 afos) (6,9%) (10,7%)
) Medio 643/1.078 353/559
Nivel 56,7 - 62,5 59,1 -67,1
) (8 — 12 afios) (59,6%) (63,1%) <0,01
Educacional
Alto
360/1.078 146/559
(>12 30,5-36,2 22,4 -29,7
. (33,4%) (26,1%)
afios)
591/1.085 244/560
No Fuma 54,4 -515 39,4 - 47,6
(54,4%) (43,5%)
Habito
o Fumadora 326/1.085 198/560
Tabéaquico 27,3 -32,7 31,3-39,3 | <0,001
Actual (30%) (35,3%)
168/1.085 118/560
Exfumador 13,3-17,6 176 -24,4
(15,4%) (21%)
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Somnolencia Epworth)

Consumo Alcohol (riesgoso
462/1.085 248/560
para desarrollo de 39,6 — 455 40,1 -48,3 0,58
) (42,5%) (44,2%)
Enfermedades Cronicas
] 12/1.084 4/559
Enflaguecida 04-17 01-14
(1,1%) (0,7%)
345/1.084 86/559
Normal 29-345 12,3-18,3
(31,8%) (15,3%)
Estado 394/1.084 192/559
o Sobrepeso 33,4 -39,2 30,4 -38,2 | <0,001
Nutricional (36,3%) (34,3%)
Obeso no | 301/1.084 236/559
o 25,1-30,4 38,1-46,3
morbido (27,7%) (42,2%)
Obeso 32/1.084 41/559
) 1,9-39 51,7-94,9
morbido (2,9%) (7,3%)
] ] 70/1085 105/560
Sintomas de Insomnio 49-79 155-21,9 | <0,001
(6,5%) (18,7%)
Horas de Suefio (hrs) 77+ 14 76-78 7,3+1,6 72-74 < 0,001
Puntaje Escala Somnolencia
2,7+35 25-29 4,5+ 4.2 41-47 | <0,001
Epworth
Riesgo de  Somnolencia
) 62/1.085 74/560
(Puntaje > 10 Escala de 43-7 10,4-16 | <0,001
(5,7%) (13,2%)

** Dislipidemia = colesterol HDL < 50, colesterol LDL > 150 y colesterol TOTAL < 200 en mujeres. Autorreporte de Asma= respuesta Si

en pregunta m9p18A del cuestionario ENS. Autorreporte ACV=respuesta Si en pregunta d4 de cuestionario ENS. Autorreporte Infarto

agudo al miocardio = respuesta Si en pregunta d1_f1 en cuestionario ENS. Autorreporte EPOC= respuesta Si en pregunta m9p17A.

Somnolencia o Cansancio= respuesta si a pregunta ts3 o ts4. Manifestaciones de Insomnio= respuesta mucho o demasiado a pregunta ts8

formulario 1 ENS. Fumadora Actual= fumador diario y fumador ocasional.
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Tabla 6. Asociacion entre la sospecha de SAHOS, variables seleccionadas en mujeres menopausicas de la ENS 2016-2017.

Datos crudos.

Menopausicas (n = 1.508)

SAHOS NO (n = 569)

SAHOS SI (n=796)

n Porcentaje n Porcentaje o | Valorp
X = DE 0 Rango X+ DE Rango
B 65,710,
Edad (afios) 64,6 9,9 | 63,7654 5 64,9 — 66,4 0,05
70,7114,
Peso (Kg.) 66,7+ 12,5 | 65,7 -67,7 o 69,7 - 71,7 < 0,05
151,8 - 152,6 +
Talla (cm.) 152,3+6,3 152,1-153,0 | 0,43
152,8 6,5
IMC (Kg/cm2.) 289452 | 285-294 | 30,5+6 30-30,9 < 0,001
C. Cintura (cm.) 929+133 | 91,8-94 97,1+14 96,1-98,1 | <0,001
indice Cintura Talla 61,1+9 60-61,8 | 63,7£9,4 63 — 64,3 < 0,001
C. Brazo (cm.) 27,6£35 | 27,3-27,9 | 285+4 28,2—-28,8 | <0,001
128,2 — 139,4+23
PAS (mmHg.) 129,9+ 20,5 137,8 -141,1 | <0,001
131,6 6
76,1110,
PAD (mmHg.) 72,8+9,1 72-173,5 6 75,4 -76,9 | <0,001
o 102,4 - 108,2+41
Glicemia en ayunas (mg/dl) | 106,2+45,1 105,3-111,1 | 0,004
109,9 4
50,4112,
Colesterol HDL 51,5+14,6 | 50,1-53,1 9 49,3 -51,5 0,21
110,7 - 110,1+37
Colesterol LDL 114,1+34,1 106,9 -1134 0,1
117,6 9
190,7 — 191,3+44
Colesterol Total 194,8+39,9 187,6 — 195,1 0,22
198,8 3
o 27/373 41/534
Dislipidemia 46-9.8 54-99 0,85
(7,2%) (7,7%)
114/525 252/723
Diabetes 18,1 -25,2 31,3-38,3 | <0,001
(21,7%) (34,8%)
) . 211/424 406/596
Sindrome Metabolico 45 -54,5 64,3-71,8 | <0,001
(49,7%) (68,1%)
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] 438/569 694/796
Obesidad Central 73,5-80,4 84,8 - 89,5 <0,001
(76,9%) (87,1%)
40/568 83/792
Autorreporte Asma 49-91 8,3-12,6 0,029
(7%) (10,4%)
20/566 49/790
Autorreporte ACV 2-5 45-7.8 0,02
(3,5%) (6,2%)
25/568 77/790
Autorreporte Infarto 2,7-6 76-11,8 < 0,001
(4,4%) (9,7%)
23/568 60/795
Autorreporte EPOC 24-5,6 57-93 0,008
(4%) (7,5%)
] ) 44/539 144/713
Sintomas Depresivos 58-104 17,2-23,1 <0,001
(8,2%) (20,2%)
Bajo (< 8 234/565 374/786
37,3-454 44 -51
afios) (41,4%) (47,5%)
Nivel Medio (8 - 12 264/565 341/786
) 42,6 - 50,8 39,9 - 46,8 0,046
educacional | afos) (46,7%) (43,3%)
Alto (> 12 67/565 71/786
9,1-145 7-11
afos) (11,8%) (9%)
] 334/569 422/796
Abstinente 54,6 -62,7 495 -56,4
) (58,7%) (53%)
Habito
o Fumador 115/569 158/796
Tabéaquico ) 16,9 -235 17-22,6 0,03
Activo (20,2%) (19,8%)
120/569 216/796
Exfumador 17,7-24,4 24 - 30,2
(21%) (27,1%)
Consumo Alcohol (riesgoso
105/569 128/796
para desarrollo de 15,2-21,6 135-18,6 0,25
i (18,5%) (16%)
Enfermedades Crénicas
) o 41/569 60/796
Menopausia Quirdrgica 5-93 57-9,3 0,81
(7,2%) (7,5%)
] 3/564 5/790
Enflaguecida 0,06-1,1 0,07-11
Estado (0,5%) (0,6%)
o <0,001
Nutricional 133/564 113/790
Normal 20 -27 11,8 -16,7
(23,5%) (14,3%)

71



Somnolencia Epworth)

214/564 285/790
Sobrepeso 33,9-419 32,7-39,4
(37,9%) (36%)
Obeso no 195/564 333/790
] 30,6 — 38,4 38,7-455
morbido (34,5%) (42,1%)
Obeso 19/564 54/790
. 118 - 418 5 - 8,5
morbido (3,3%) (6,8%)
) 44/569 147/796
Sintomas de Insomnio 55-9,9 15,7-21,2 | <0,001
(7,7%) (18,4%)
Horas de Suefio (hrs.) 7,515 7,3-17,6 7,217 70-7,3 <0,01
Puntaje Escala Somnolencia
2,5+3,1 22-28 4,3+4,3 40-4,6 <0,001
Epworth
Riesgo de Somnolencia
) 30/569 111/796
(Puntaje > 10 Escala de 34-7,1 11,5-16,3 0,001
(5,3%) (13,9%)

** Dislipidemia = colesterol HDL < 50, colesterol LDL > 150 y colesterol TOTAL < 200 en mujeres. Autorreporte de Asma= respuesta Si

en pregunta m9p18A del cuestionario ENS. Autorreporte ACV=respuesta Si en pregunta d4 de cuestionario ENS. Autorreporte Infarto
agudo al miocardio = respuesta Si en pregunta d1_f1 en cuestionario ENS. Autorreporte EPOC= respuesta Si en pregunta m9p17A.

Somnolencia o Cansancio= respuesta si a pregunta ts3 o ts4. Manifestaciones de Insomnio= respuesta mucho o demasiado a pregunta ts8

formulario 1 ENS. Fumador Actual= fumador diario y fumador ocasional.
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VI.2. Evaluacion de la magnitud de la asociacion entre la sospecha de SAHOS y

condicion de menopausia de las mujeres participantes de la ENS 2016-17.

La magnitud de la asociacion entre la sospecha de SAHOS vy el estado de menopausia de las

mujeres de la muestra fue evaluado a traves de una regresion logistica, presentada en la Tabla

7. De este andlisis se desprende que las mujeres menopausicas presentan en forma cruda 2,7

(IC 95%: 2,3 — 3,1, valor p < 0,05) veces mas chances de presentar sospecha de SAHOS que

las mujeres premenopausicas.

Tabla 7. Anélisis de regresion logistica entre sospecha de SAHOS y condicion de menopausia. Datos crudos. Analisis de

regresion logistica entre sospecha de SAHOS y condicion de menopausia. Datos crudos sin expandir.

Sospecha _

Odds Ratio Std. Err Valor p IC 95%
SAHOS
Menopausia 2,71 0,20 <0,001 2,3-31

Al evaluar la magnitud de la asociacion entre la sospecha de SAHOS y la condicién de

menopausia, en los diferentes grupos de edad de las mujeres encuestadas (Figura 7, Tabla 8),

se observa que el OR crudo incrementa de forma significativa, a medida que la edad de las

mujeres menopausicas aumenta, dado por su valor p for trend < 0,001.

7

%) w S wm o

OR sospecha de SAHOS en Mujeres
menopausicas [ IC 95% ]
-
L]

< 44 aiios

45 - 49 alios

50 - 54 afios

p for trend < 0,001

§5- 59 afios > 60 aiios

Figura 7. Asociacion entre el riesgo de SAHOS en mujeres menopausicas segun grupo etario. Datos crudos.
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Tabla 8. Asociacién entre sospecha de SAHOS y condicion de menopausia estratificado por edad.

Menopausia
Grupo de Edad | OR IC 95% Valor p
< 44 afios 1 1 -
45 — 49 afnos 2,3 1,7-3,0 < 0,001
50 — 54 afios 2,9 2,1-41 < 0,001
55— 59 afios 3,7 25-52 < 0,001
> 60 afios 3,4 24-50 < 0,001
P for trend < 0,001

La Tabla 9, presenta los OR crudos para la asociacion entre la sospecha de SAHOS y la

condicion de menopausia de las mujeres de la muestra, en un analisis de regresion logistica

bivariada, seguin algunas variables seleccionadas en la ENS 2016 - 2017.

Tabla 9. Riesgo de sospecha de SAHOS en mujeres menopdausicas y variables antropométricas, biofisioldgicas y de salud
evaluadas en la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017. Datos crudos.

Variables n OR IC 95% Valor p
Menopausia 3.310 2,7 2,3-3,1 < 0,001
Edad (afos) 3.010 1,03 1,02-1,03 < 0,001
Peso (k) 2.999 1,02 1,01-1,02 < 0,001
Tallacm 3.001 0,9 0,98-1,0 0,2
IMC (Kg/cm2) 2.997 1,06 1,05-1,08 < 0,001
C. Cintura (cm) 2.993 1,02 1,02 -1,03 <0,001
C. Brazo (cm) 3.010 1,09 1,07-1,11 < 0,001
indice Cintura Talla 2.991 77 32-181 < 0,001
PAS (mmHg) 3.008 1,02 1,02 - 1,03 < 0,001
PAD (mmHg) 3.008 1,04 1,03 - 1,05 < 0,001
Glicemias en ayunas 2.980 1,003 1,00 — 1,005 0,009
Colesterol HDL 1.996 0,9 0,98 - 0,99 0,007
Colesterol LDL 1.985 1,001 0,99 - 1,004 0,5
Colesterol Total 1.996 1,002 0,99 - 1,003 0,19
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Dislipidemia** 1.985 1,4 0,93-2,19 0,098
Diabetes 2.747 1,9 16-24 < 0,001
Sindrome Metabdlico 2.241 2,4 19-28 < 0,001
Obesidad Central 3.010 2,2 1,8-2,6 <0,001
Autorreporte Asma** 3.000 1,5 1,1-20 0,003
Autorreporte ACV** 2.991 2,6 16-43 < 0,001
Autorreporte Infarto** 2.996 3,2 2-49 < 0,001
Autorreporte EPOC** 3.006 1,9 1,3-29 0,003
Sintomas Depresivos 2.754 3,4 2,742 < 0,001
Bajo (< 8 afios) 1,6 1,3-21 < 0,001
) Medio (8 — 12
Nivel 1,3 1,08-1,6 0,005
_ afios) 2.998
Educacional
Alto (> 12
1 1 -
anos)
No fumador 1 1 -
Habito Fumador
_ 3.010 1,3 1,1-1,6 0,004
Tabaquico | Actual**
Exfumador 1,6 1,3-18 < 0,001
Consumo Alcohol (riesgoso
para desarrollo de 0,9 08-1,2 0,9
) 3.010
Enfermedades Cronicas
Enflaquecida 1,5 0,6-35 0,34
Normal 1 1 -
Estado Sobrepeso 1,8 14-21 < 0,001
2.997
Nutricional | Obeso no
_ 2,6 2,1-31 < 0,001
morbido
Obeso morbido 4,2 2,9-6,2 < 0,001
Manifestaciones de Insomnio 3.010 3,0 2,3-3,8 <0,001
Horas de Suefio (hrs) 3.010 0,8 0,8-0,9 < 0,001

75




Puntaje Escala Somnolencia
3.010 1,12 1,1-1.2 < 0,001
Epworth

Riesgo de  Somnolencia
(Puntaje > 10 Escala de 3.010 2,7 2,0-35 < 0,001

Somnolencia Epworth)

** Dislipidemia = colesterol HDL < 50, colesterol LDL > 150 y colesterol TOTAL < 200 en mujeres. Autorreporte de Asma= respuesta Si
en pregunta m9p18A del cuestionario ENS. Autorreporte ACV=respuesta Si en pregunta d4 de cuestionario ENS. Autorreporte Infarto
agudo al miocardio = respuesta Si en pregunta d1_f1 en cuestionario ENS. Autorreporte EPOC= respuesta Si en pregunta m9pl7A.
Manifestaciones de Insomnio= respuesta mucho o demasiado a pregunta ts8 formulario 1 ENS. Fumador Actual= fumador diario y fumador

ocasional.

En el analisis bivariado es posible identificar como las diversas variables medidas en la ENS
2016-2017 se asocian con la sospecha de SAHOS en las mujeres menopéausicas. De este
analisis se evidencia que el incremento en un afio en la edad de las mujeres menopadsicas,
las chances de presentar sospecha de SAHOS aumentan en un 3% (OR: 1,03; 1C95% [1,02 —
1,03)).

El antecedente autorreportado de enfermedades crénicas y autorreporte de 1AM, ACV,
EPOC y asma, se asocia con una mayor prevalencia de sospecha de SAHOS en mujeres
menopausicas. La presencia de diabetes se asocié con mayor prevalencia de sospecha de
SAHOS en 1,9 veces (IC 95%: [1,6 — 2,4], valor p < 0,001) en las mujeres menopausicas.
Mientras que la presencia de sindrome metabdlico en 2,4 veces (IC 95% [1,9 — 2,8]; p <
0,001). La presencia de dislipidemia en 1,4 veces (IC95% [0,93 — 2,19], p = 0,09), sin
embargo dado su valor p, esta asociacion no alcanza significancia estadistica.

El autorreporte de antecedentes de infarto agudo al miocardio destaca por presentar un OR
crudo de 3,2 (IC 95% [2,0 — 4,9], valor p <0,001), accidente cerebrovascular de 2,6 [IC 95%
[1,6 —4,3], valor p <0,001) y asma un OR crudo de 1,5 (IC 95% [1,1 — 2,0], valor p < 0,05).
El consumo de tabaco presentd un OR crudo de 1,3 para fumadores actuales (IC 95% [1,1 —
1,6], valor p < 0,05), y de 1,6 (IC 95% [1,3 — 1,8] valor p 0,01) para aquellas mujeres ex

fumadoras.
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Al analizar la asociacion entre la sospecha de SAHOS en mujeres menopausicas, segun las
diferentes categorias de estado nutricional, se destaca que, la frecuencia de presentar
sospecha de SAHOS aumenta de forma significativa (p for trend < 0,01) en la medida que
las mujeres menopausicas incrementan el IMC. Para las mujeres menopausicas con
sobrepeso, la prevalencia de sospecha de SAHOS aumenta en 1,8 veces (IC 95% [1,4 - 2,1],
valor p <0,001), para mujeres con obesidad no morbida 2,6 veces (IC 95% [ 2,1 — 3,1], valor

p <0,001) y para mujeres obesas moérbidas en 4,1 veces (IC 95% [2,9 — 6,2]. La Figura 8
muestra esta asociacion.

La presencia de obesidad central en las mujeres menopausicas representa un incremento en
la sospecha de SAHOS en 2,2 veces (IC 95% [1,8 — 2,6] valor p < 0,001), mientras que el
indice de cintura talla representa un incremento de 77 veces la frecuencia de sospecha de
SAHOS en mujeres menopausicas.
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Figura 8. Asociacion entre el riesgo de sospecha de SAHOS en mujeres menopausicas participantes de la ENS 2016-2017,
de acuerdo con su estado nutricional.

Al analizar los antecedentes del historial de suefio de las mujeres menopausicas, se evidencia
una asociacion significativa entre los sintomas de insomnio y la sospecha de SAHOS, el OR
crudo muestra un incremento de 3 veces (IC 95% [2,3 — 3,8]; valor p < 0,001) la frecuencia
de sospecha de SAHOS en este grupo de mujeres, mientras que el incremento en un punto el
escore en la ESS, la frecuencia de sospecha de SAHOS incrementa en 1,1 veces (IC 95% [1,1
—1,2]; valor p < 0,001). El riesgo de somnolencia, determinado por un puntaje > 10 en esta

escala, incrementa la frecuencia de sospecha de SAHOS en 2,7 veces (IC 95% [2,0 — 3,5],
valor p < 0,001).
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El andlisis bivariado realizado entre la sospecha de SAHOS y la presencia de variables
gineco-obstétricas (Tabla 10) como la edad de menopausia, el tiempo transcurrido desde
instalada la menopausia, uso de terapia de reemplazo hormonal y menopausia quirdrgica,
presenta los siguientes hallazgos: la edad en la que instala la menopausia no se asocia de
forma significativa con la sospecha de SAHOS en mujeres menopausicas, dado su valor p =
0,765, a su vez, en mujeres menopdausicas el tiempo transcurrido desde instalada la
menopausia muestra un OR crudo de 1,0 (IC 95% [0,96 — 1,09]), sin embargo su valor p es
igual a 0,048; el uso de terapia de reemplazo hormonal evidencia un OR crudo de 0,8 (IC
95% [0,59 — 1,09], valor p = 0,16) y el antecedente de menopausia quirargica un OR crudo
de 1,04 (1C 95%][0,69 — 1,58]; valor p = 0,8).

Tabla 10.Asociacion entre sospecha de SAHOS y condicién de menopausia, segln la presencia de variables obstétricas.
Datos crudos.

Variables OR IC 95% Valor p
Menopausia 2,7 2,3-31 <0,001
Edad de Menopausia 0,9 0,98 -1,01 0,765
Tiempo de menopausia 1,0 0,96 -14 0,048
Uso de terapia de

0,8 0,59 -1,09 0,16
reemplazo hormonal
Menopausia Quirurgica | 1,04 0,69 - 1,58 0,8

Una vez identificadas aquellas variables que se asocian de forma significativa con la sospecha
de SAHOS, segun la condicion de menopausia de las mujeres de la muestra, se ajustd un
modelo multivariado, y mediante el método stepwise (backward), se eliminaron aquellas
variables no significativas. Una vez retenidas las variables que presentaron significancia
estadistica, se ajustaron 4 modelos estadisticos con diferentes grados de exigencia. La Tabla

11 representa el analisis de estas asociaciones.

El modelo 1, considera el promedio del indice de cintura talla, bajo el fundamento que este
indicador se encuentra mas asociado a la sospecha de SAHOS, que latallay la circunferencia
de cintura, por separados; Ademas considera el valor promedio de presion arterial sistélica y
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diastdlica y el promedio de glicemia en ayunas. EI modelo 2, considera todas las variables
contenidas en el modelo 1, ademés de antecedentes de: diabetes, infarto agudo al miocardio,
estado nutricional y habito tabaquico. A su vez, el modelo 3, considera las variables
contenidas en los modelos 1 y 2, ademas de la presencia de manifestaciones de insomnio,
presencia de sintomas de la esfera depresiva y puntaje en la Escala de Somnolencia de
Epworth. EI modelo 4, y méas exigente, representa la asociacion que existe entre la sospecha
de SAHOS y todas las variables incluidas en los modelos 1, 2, y 3, en presencia de la edad.

Tabla 11.Asociacion entre sospecha de SAHOS y menopausia; y su relacion con variables antropométricas, biofisiologicas
y comorbilidades seleccionadas, segun tres modelos estadisticos.

o Menopausia
Modelos Multivariados

OR IC 95% Valor p
Modelo crudo 2,7 23-31 < 0,001
Modelo 1 * 1,7 14-20 < 0,001
Modelo 2** 15 12-18 < 0,001
Modelo 3 *** 15 13-19 < 0,001
Modelo 4 **** 1,06 0,8-1,4 0,67

*Modelo 1: indice cintura talla, promedio PAS, promedio PAD y glicemia en ayudas.
**Modelo 2: ajustado por variables de modelo 1 + diabetes, IAM, estado nutricional y habito tabaquico.
***Modelo 3: ajustado por variables de modelo 1y 2 + insomnio, sintomas depresivos, puntaje ESS

****Modelo 4: ajustado por variables de modelo 1, 2 y 3 + edad.

Al incorporar el promedio de presion arterial sistolica y diastélica y glicemia en ayunas, en
el modelo 1, se observa que en mujeres menopausicas las chances de presentar sospecha de
SAHOS aumentan 1,7 veces (IC 95% [1,4 - 2,0], valor p < 0,001) versus las mujeres
premenopausicas. La estimacion cruda de riesgo se reduce de OR= 2,7 a OR=1,8;
persistiendo una asociacion estadisticamente significativa. Al realizar este analisis
incorporando las variables incluidas en el modelo 2, se evidencia que en comparacion con
las mujeres premenopausicas, las mujeres menopausicas tienen un incremento de 1,5 veces
(IC 95% [1,2 - 1,8], valor p <0,001) las chances de presentar sospecha de SAHOS. Esta
estimacion cruda de riesgo se reduce de OR= 2,7 a OR=1,5; persistiendo una asociacion

estadisticamente significativa. Al incorporar las variables del modelo 3, se observa que la
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frecuencia de sospecha de SAHOS en mujeres menopausicas incrementa en 1,5 veces (IC
95% [1,3 — 1,9]) en comparacion con las mujeres premenopausicas. La estimacion cruda de
riesgo se reduce de OR= 2,7 a OR=1,6; persistiendo una asociacion estadisticamente

significativa.

En el modelo 4, que agrega en el analisis la variable edad a las covariables anteriores, deja
en evidencia la fuerte asociacion existente entre la edad, la sospecha de SAHOS vy la
menopausia. En este modelo, el OR ajustado por edad, reportado para esta asociacion es de
1,06 con un intervalo de confianza que pasa por el valor nulo (IC 95% [0,8 - 1,4]), resultado

no significativo (valor p = 0,671).

Pare evaluar la consistencia del efecto de la variable edad en la asociacion analizada, se
utilizé una definicion alternativa de la condicion de exposicion (estado de menopausia)
previamente utilizada, con el objetivo de mejorar su especificidad y capturar mejor esta
variable. Para ello se condicion6 el estado de menopausia a aquellas mujeres con edad
fisiolégicamente aceptable para encontrarse en dicho estado, permitiendo incorporar a
mujeres de edad conocida con informacidn faltante como ser, fecha de ultima regla, o edad
de menopausia, inicialmente excluidas de la clasificacion originall.

El OR crudo reportado para esta nueva variable independiente (menopausia fisioldgica) y su
asociacion con la variable sospecha de SAHOS (dependiente) se reporta en la Tabla 12,
evidenciando que las mujeres menopausicas (fisiolégica) presentan 3 veces mas chance de
tener sospecha de SAHOS que aquellas mujeres consideradas premenopausicas, bajo esta

nueva clasificacion.

En esta redefinicion, se incluyeron mujeres que en la pregunta: ¢ Cual es la razén por la cual usted no ha tenido menstruacion o regla en

el tltimo afio?, respondieron menopausia; y a las mujeres mayores de 50 afios (edad fisiolégicamente aceptable para presentar menopausia).

Se excluyen a las mujeres que reportan presentar menopausia quirdrgica u otras razones de orden médico.
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Tabla 12.Asociacion entre menopausia fisiolégica y sospecha de SAHOS.

Sospecha SAHOS

Odds Ratio

Std. Err

Valor p

IC 95%

Menopausia

3,0

0,22

< 0,001

2,6-35

La Tabla 13, representa los andlisis bivariados mediante regresion logistica, para evaluar la

asociacion entre la sospecha de SAHOS y la menopausia fisiologica con las diferentes

covariables medidas en las mujeres de la muestra.

Del analisis destaca que, al incorporar esta modificacion en la condicién de menopausia,

como variable independiente, no se observan diferencias significativas en los odd ratios

reportados en las asociaciones estudiadas, y se mantiene la significancia estadistica

observada.

Tabla 13. Asociacion entre sospecha de SAHOS y menopausia fisiolégica en relacion con variables antropométricas,
biofisiolgicas y comorbilidades seleccionadas.

SAHOS = MENOPAUSIA +
Variables n Covariable

OR IC 95% Valor p
Edad 3.065 1,02 1,01-1,03 < 0,001
Peso Kg 3.049 1,02 1,01 -1,02 < 0,001
Tallacm 3.051 0,99 0,98 — 1,007 <0,48
IMC (Kg/cm2) 3.047 1,06 1,04—-1,07 | <0,001
C. Cintura (cm) 3.024 1,02 1,02-1,03 | <0,001
C. Brazo (cm) 3.065 1,09 1,06 -1,11 < 0,001
indice Cintura Talla 3.040 55,6 23,8-129,8 | <0,001
PAS (mmHg) 3.063 1,02 1,01-1,02 | <0,001
PAD (mmHg) 3.063 1,04 1,03-1,05 | <0,001
Glicemias en ayunas 3.033 1,002 1,00 - 1,004 0,047
Colesterol HDL 2.032 0,9 0,98 - 0,99 0,015
Colesterol LDL 2.021 0,9 0,99 -1,00 0,89
Colesterol Total 2.032 1,0 0,99 — 1,002 0,74
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Dislipidemia** 2.021 1,2 082-19 0,3
Diabetes 2.791 1,8 1,47 - 2,22 < 0,001
Sindrome Metabolico 2.278 2,2 1,82 -2,63 <0,01
Obesidad Central 3.065 2 1,63 -2,49 <0,01
Autorreporte Asma** 3.055 1,5 1,16 — 2,05 0,002
Autorreporte ACV** 3.045 2,4 15-38 < 0,001
Autorreporte Infarto** 3.051 2,8 18-4.2 < 0,001
Autorreporte EPOC** 3.061 1,9 1,22 -2,88 0,004
Sintomas Depresivos 2.807 3,3 2,6 -4,1 < 0,001
Bajo (< 8
1a6 1,3 - 2 < 0,01
anos)
Nivel Medio (8 — 12
) 3.042 1,3 1,03-15 <0,05
educacional anos)
Alto (> 12
1 1 -
anos)
_ No fumador 1 1 -
Habito
o Fumador Actual 3.065 1,3 11-15 0,012
Tabaquico
Exfumador 1,52 1,26 - 1,85 <0,001
Consumo Alcohol (riesgoso para
desarrollo de Enfermedades | 3.065 1,02 0,86 - 1,21 0,76
Cronicas
Enflaquecida 1,5 0,62 — 3,56 0,4
Normal 1 1 -
Estado
o Sobrepeso 3.047 1,7 1,37-2,1 < 0,001
Nutricional
Obeso no marbido 2,4 19-29 < 0,001
Obeso morbido 4 2,7-5,9 < 0,001
Manifestaciones de Insomnio 3.065 3,1 2,4-39 < 0,001
Horas de Suefio (hrs) 3.065 0,87 0,83-0,91 < 0,001
Puntaje Escala Somnolencia
3.065 1,1 1,1-1,14 < 0,001
Epworth
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Riesgo de Somnolencia (Puntaje
> 10 Escala de Somnolencia | 3.065 2,6 2-34 < 0,001
Epworth)

** Dislipidemia = colesterol HDL < 50, colesterol LDL > 150 y colesterol TOTAL < 200 en mujeres. Autorreporte de Asma= respuesta Si
en pregunta m9p18A del cuestionario ENS. Autorreporte ACV=respuesta Si en pregunta d4 de cuestionario ENS. Autorreporte Infarto
agudo al miocardio = respuesta Si en pregunta d1_f1 en cuestionario ENS. Autorreporte EPOC= respuesta Si en pregunta m9p17A.
Manifestaciones de Insomnio= respuesta mucho o demasiado a pregunta ts8 formulario 1 ENS. Fumador Actual= fumador diario y fumador

ocasional.

Finalmente, a través de la metodologia backward se seleccionaron aquellas variables
significativas y se construyeron 4 modelos estadisticos, con diferente grado de exigencia,
para evaluar la magnitud de la asociacion entre la sospecha de SAHOS y la menopausia
fisiolGgica, en presencia de variables antropomeétricas, biofisioldgicas, historia de salud y de
suefio. La Tabla 14 reporta los OR crudos y los OR ajustados para los diferentes modelos

estadisticos.

Tabla 14.Asociacién entre sospecha de SAHOS y menopausia fisiolégica y su relacién con variables antropométricas,
biofisiolégicas y comorbilidades seleccionadas, segiin modelos de analisis estadisticos.

Modelos Menopausia
Multivariados OR IC 95% Valor p
Modelo crudo 3,0 2,6-35 < 0,001
Modelo 1* 2,0 1,7-2,4 < 0,001
Modelo 2** 1,7 14-21 < 0,001
Modelo 3*** 1,8 15-2.3 <0,001
Modelo 4**** 1,3 09-138 0,086

*Modelo 1: ajustado por PAS, PAD y glicemia en ayunas.
**Modelo 2: ajustado por variables de modelo 1+ IAM, diabetes + estado nutricional y habito tabaquico
***Modelo 3: ajustado por variables de modelo 1y 2 + sintomas de insomnio, sintomas de depresién y puntaje Epworth

****Modelo 4: ajustado por variables modelo 1, 2 y 3 + edad.

Al realizar el analisis multivariado se puede observar que la asociacion entre la sospecha de
SAHOS y la menopausia se mantiene de forma significativa, ain en la presencia de variables
antropomeétricas, de morbilidad y biofisioldgicas, obteniendo valores de OR ajustado entre
1,7 y 2,0; con valores p estadisticamente significativos. Se destaca de este analisis que al
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incorporar la variable edad, se observa una reduccion en el OR crudo de 3,0 a un OR ajustado
de 1,3; con un valor p = 0,086. Se evidencia, una vez mas, la fuerte asociacion que tiene la

variable edad en la asociacion entre sospecha de SAHOS y menopausia fisioldgica.

V1.3. Evaluacién de Interaccion

Se intenta determinar un posible efecto de interaccion entre la sospecha de SAHOS,
menopausia y la variable edad. Para este analisis en primer lugar, se incorporé una variable

nueva, denominada “interaccion” para la cual se definieron diferentes estratos (Tabla 15).

Tabla 15. Definicion variable de interaccién, segun estado de menopausia y grupo etario.

Interaccion Menopausia Grupo Etario
Interaccion = 1 No <44 afios
Interaccion = 2 No 45 — 49 afios
Interaccion = 3 No 50 — 54 afos
Interaccion = 4 No 55 — 59 afios
Interaccion =5 No > 60 anos
Interaccion = 6 Si <44 afos
Interaccion =7 Si 45 — 49 afios
Interaccion = 8 Si 50 — 54 afios
Interaccion = 9 Si 55 — 59 afos
Interaccion = 10 Si > 60 anos

Una vez definida la variable de interaccién y sus estratos, se analizd en un modelo de
regresion logistica, la asociacion entre la sospecha de SAHOS vy la variable de interaccion, la

Tabla 16 evidencia los OR reportados para este analisis.
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Tabla 16. Asociacion entre la sospecha de SAHOS y variable de interaccion.

Variable de

Interaccion OR (crudo) IC 95% Valor p
1 1 - -
2 2,36 1,7-3,2 <0,001
3 2,8 190-41 < 0,001
4 4,3 2,31-8,35 < 0,001
5 2,0 0,61-6,71 0,243
6 0,81 0,84 -7,85 0,85
7 2,0 1,08 -3,7 0,026
8 3,1 2,13—-4,77 <0,001
9 3,6 2,73 4,77 < 0,001
10 3,5 2,94 - 421 < 0,001

De este anélisis se destaca que tanto en mujeres menopausicas y premenopausicas la
frecuencia de sospecha de SAHOS incrementa en la medida que aumenta la edad de las
mujeres, sin embargo, al comparar a mujeres premenopausicas con edad menor a 44 afios
(estrato de referencia) y mujeres menopausicas de igual edad, el riesgo de sospecha de

SAHOS no evidencia diferencias significativas (valor p = 0,24) entre ambos grupos.
Una vez definida esta nueva variable “interaccion” se ajustaron dos modelos de regresion

logistica y se realizd el test de verosimilitud, este evidencidé un resultado de 1,6 en la

diferencia de los likelihood ratios de ambos modelos (Figura 9).
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Figura 9. Andlisis de interaccion mediante modelos de regresion logistica.

Por ultimo, se evaluo6 la homogeneidad de los OR entre los diferentes estratos de la variable
edad mediante la prueba de Breslow Day (Tabla 17), en este analisis se evidencio un valor p

de 0,98, lo que permite rechazar la hip6tesis nula: estratos homogéneos.

Tabla 17.Test de homogeneidad entre sospecha de SAHOS y menopausia, seguin grupos de edad. Datos crudos.

Grupo Etario OR IC 95%

<44 afnos 0,81 0,015-10,17

45 — 49 afios 0,85 0,40 - 1,76

50 — 54 afos 1,11 0,66 — 1,86

55 — 59 afos 0,82 0,38 -1,69

> 60 afios 1,73 0,43-7,21

Crudo 2,7 2.33-3,15

M-H combinado 1,0 0,72-1,38

Valor p = 0,9836
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VI.  CONCLUSIONES

El objetivo de esta tesis fue estimar la prevalencia cruda de la sospecha de Sindrome de
Apnea Obstructiva del suefio, en mujeres participantes de la Encuesta Nacional de Salud

2016 - 2017, segun su condicidn de premenopausia y menopausia.

De acuerdo con los resultados obtenidos se logré estimar que un 58,7% de las mujeres
menopausicas y un 34,4% de las mujeres premenopausicas, presentd sospecha de SAHOS,
determinado por un puntaje mayor o igual a dos en el cuestionario STOP, utilizado para
identificar esta condicion. La mayor frecuencia de SAHOS en mujeres menopausicas ha
sido descrita en estudios epidemioldgicos previos. Heinzer et al, en la cohorte de suefio
Hypnolaus evidencié una mayor frecuencia de SDB en mujeres menopausicas (20,7%) que
premenopausicas (3,3%); mientras que en la cohorte de Wisconsin se report6 mayor
probabilidad de presentar trastornos respiratorios del suefio en aquellas mujeres

postmenopausicas.

En esta muestra de mujeres participantes de la ENS2016-17, la frecuencia de sintomatologia
clasica de SAHOS fue de 14,5% de apneas presenciadas, 51% ronquidos habituales y 8,8%
somnolencia diurna (puntaje mayor a 10 en Escala de Somnolencia Epworth,), mientras que
la frecuencia de la triada sintomatica clasica (apneas presenciadas + ronquidos habituales +

somnolencia) se presentd en el 7,6% de las mujeres participantes de la ENS.

La frecuencia reportada de ronquidos en este estudio fue consistente con lo reportado por
Carrillo et al (53,9%), en el andlisis secundario de prevalencia realizado en poblacion chilena
de 15 afios (ENS 2010) y parcialmente coincidente con los resultados del estudio PLATINO
(60,2%), evaluado en poblacion adulta de 40 y mas afios estudiado en cinco grandes ciudades
de Latinoamérica, incluido Santiago de Chile. En ambos casos, las estimaciones reportadas

se basaron en la aplicacion de cuestionarios de suefio, aplicados en poblacion general adulta.

Al comparar a las mujeres menopausicas con las mujeres premenopausicas, se evidencio una

mayor frecuencia de ronquidos habituales (60,9% v/s 45,3%), apneas presenciadas (19,1%
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v/s 11,3%) y manifestaciones de insomnio (13,7% v/s 10,8%), estas diferencias fueron
estadisticamente significativas con un valor p < 0,001. Asimismo, la triada de sintomas
clasicos de SAHOS se presentd en el 10,5% de las mujeres menopdusicas y el 5,8% de las
mujeres premenopausicas, las diferencias entre ambos grupos fueron estadisticamente

significativas con un valor p < 0,001.

Un hallazgo relevante de esta tesis fue identificar asociacion positiva entre sospecha de
SAHOS vy el estado de menopausia en las mujeres encuestadas. EI OR crudo mostré que la
sospecha de SAHOS fue 2,7 veces mas frecuente entre mujeres menopausicas, en
comparacién con mujeres premenopausicas. Esta estimacion de riesgo es ain mayor (OR =
3,0; 95% IC [2,6-3,5]) al utilizar criterios adicionales para identificar mujeres en estado de

menopausia fisioldgica (ver pagina 111).

Utilizando ambos criterios de identificacion de estado de menopausia, la asociacion
encontrada entre estado de menopausia y sospecha de SAHOS persistio siendo significativa
después de controlar el efecto de variables confundentes seleccionadas. En ambas
situaciones, este pool de variables confundentes mostré un efecto de confusion positiva, sin
modificar el resultado final. En consecuencia, la asociacién entre la frecuencia de sospecha
de SAHOS y la condicién de menopausia de las mujeres de la ENS 2016-2017, resulta ser
independiente de las variables estado nutricional, antecedentes de comorbilidades y de

sintomas depresivos.

Un aspecto importante de analizar fue la presencia de missing values (valores perdidos)
originados al momento de definir las variables de exposicion (condicién de menopausia) y la
variable respuesta (sospecha de SAHOS). Se identificaron un total de 1.110 datos perdidos,
703 datos correspondientes a mujeres en las que no fue posible determinar su condicion de
menopausia (ver Anexo 7, Tabla 18) y 407 datos obtenidos en el proceso de identificacion
de mujeres con sospecha de SAHOS (ver Anexo 7, Tabla 19), en este grupo de mujeres se
destaca la presencia de un mayor promedio de edad, mayor presencia de hipertension,

diabetes y sindrome metabdlico.
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En el grupo de las mujeres con missing value de acuerdo con su condicion de menopausia,
destaca una menor prevalencia de ronquidos habituales y apneas presenciadas, esta Ultima,
sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

En relacién con la presencia de manifestaciones de insomnio, promedio de horas de suefio y
puntaje en la Escala de Somnolencia de Epworth no se observan diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, sin embargo el riesgo de somnolencia (puntaje en ESS >
10) fue mayor en el grupo de missing data.

VII.1. Rol de la variable edad en la asociacion estudiada

El andlisis estratificado, realizado para diferentes grupos de edad, permiti6 evidenciar que en
mujeres participantes de la ENS 2016-17, la frecuencia de sospecha de SAHOS se incrementa
de forma significativa (p for trend < 0,001) y progresiva en la medida que aumenta la edad
de las mujeres (Figura 6, Pagina 60). De igual manera, el test de tendencia (Figura 9, Pagina
85) realizado para los estimadores de riesgo calculados (OR), en la asociacion entre sospecha
de SAHOS y estado de menopausia, para los diferentes estratos de edad, evidencié un

incremento estadisticamente significativo (p for tren < 0,001).

Sin embargo al considerar la edad como la principal variable de ajuste en un modelo
multivariado, y en presencia de otras variables biofisiol6gicas y comorbilidades, se observa
una pérdida de significancia estadistica en el OR ajustado, sugiriendo que la edad juega un
papel principal en la asociacion entre la sospecha de SAHOS vy el estado de menopausia. No
obstante, al analizar criticamente la construccion de la variable menopausia, se puede
identificar que la edad estd implicitamente incorporada en dicho constructo, lo que es
adicionalmente apoyado por una revision detallada del diagrama aciclico propuesto (Figura
1, P4gina 51), donde la variable edad es “padre” de la variable exposicion estudiada, estado
de menopausia. En consecuencia, y en oposicion a las estrategias de analisis observadas en
las publicaciones que comparan mujeres segun su estado de menopausiay SAHOS, no resulta
adecuado incluir la variable edad en el estudio de dicha asociacidn, dado que podria implicar
una apertura de una puerta trasera e introduccion de sesgo, ademas de incrementar la

probabilidad del fendmeno de sobreajuste (overmatching).
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Los anélisis realizados para determinar una posible accion de modificacion de efecto de la
variable edad, en la asociacion estudiada, evidencio que en aquellas mujeres menopausicas
con edad menor o igual a 44 anos el riesgo de presentar sospecha de SAHOS no fue mayor
que el de mujeres premenopausicas de igual edad. Dado los resultados del test de
homogeneidad de Breslow Day y el anlisis de interaccién estratificado por edad y condicion
de menopausia, se puede concluir que la variable edad no constituye una variable de
interaccion para la asociacion estudiada, sino mas bien una variable de confusion, pero dado
a los antecedentes reportados previamente se descarta su inclusion en modelos de ajuste

multivariados con el fin de evitar posibles sesgos.

VI1.2. Estado Nutricional

En mujeres menopausicas, se evidencio una mayor frecuencia de mujeres con un estado
nutricional de sobrepeso y obesidad, en comparacion con las mujeres premenopausicas;
ademas de un mayor promedio de IMC, circunferencia de cintura y por consiguiente mayor
frecuencia de obesidad central. Ademas se observd que independiente de su condicion de
menopausia y premenopausia, las mujeres con sospecha de SAHOS presentaron un mayor
promedio de IMC que las mujeres sin SAHOS, con diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos, dado su valor p < 0,001.

El test de tendencia realizado para las diferentes categorias de la variable estado nutricional,
evidencio un incremento significativo en la prevalencia de sospecha de SAHOS en la medida
que las mujeres incrementaban su IMC y por consiguiente su estado nutricional (ver Pagina
76, Figura 8).

Se destaca que el estado nutricional de las mujeres menopausicas se asocio de forma
significativa con la sospecha de SAHOS, el OR ajustado, al incorporar esta variable en los
modelos de ajuste, fue de 1,5 (IC 95% [1,2 — 1,8]; valor p < 0,001), ademas el andlisis
estratificado segun las diferentes categorias de la variable estado nutricional y su asociacién

con la sospecha de SAHOS y menopausia, evidencia que en mujeres menopausicas con
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sobrepeso, la probabilidad de presentar sospecha de SAHOS incrementa en 1,8 veces (IC
95% [1,4 — 3,5]) en comparacién con mujeres premenopausicas, 2,6 veces (IC 95% [2,1 —
3,1]) en mujeres menopausicas con obesidad y en 4,2 veces (IC 95% [2,9 — 6,2]) en mujeres
menopausicas obesas morbidas. Asi mismo, el test de tendencia realizado en este analisis
evidencio que en la medida que las mujeres incrementan su IMC y por lo tanto su estado
nutricional, la frecuencia de sospecha de SAHOS incrementa de forma significativa (ver
Péagina 133, Figura 10). Estos hallazgos son consistentes con los antecedentes reportados en
la bibliografia que aborda las alteraciones del suefio en mujeres y que fueron incorporados

inicialmente en esta tesis.

Perger et al, evidenciaron que la circunferencia de cintura se asociaba de forma significativa
con SAHOS moderado a severo en mujeres menopausicas, en este estudio la circunferencia
de cintura se asocio con un incremento en un 2% la frecuencia de sospecha de SAHOS en
mujeres menopausicas versus las mujeres premenopausicas, en el anélisis bivariado con
diferencias estadisticamente significativas. No obstante, al ser incorporada en un anélisis
multivariado mediante regresion logistica, la circunferencia de cintura no se asocio con una
mayor frecuencia de sospecha de SAHOS en mujeres menopausicas, al igual que el indice de
cintura talla, perdiendo significancia estadistica y por consiguiente no fueron consideradas
dentro de los modelos de ajuste.

Los andlisis de resultados evidenciaron que, independiente del estado de menopausia de las
mujeres encuestadas, las mujeres con sospecha de SAHOS se caracterizaban por ser de mayor
edad, tener mayor peso, perimetro de cintura y brazo, mayor frecuencia de obesidad central,
mayores valores en mediciones biofisioldgicas como glicemia en ayunas, presion arterial
sistdlica y diastolica, mayor frecuencia de dislipidemia, diabetes, sindrome metabdlico y
mayor frecuencia de autorreporte de enfermedades como accidente cerebrovascular, asma,

infarto agudo al miocardio y EPOC.

La presencia de manifestaciones de insomnio, un mayor puntaje en la escala de somnolencia

Epworth y un mayor riesgo de somnolencia, también se presentd de forma mas frecuente en
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mujeres con sospecha de SAHOS. Estos resultados son consistentes con lo reportado por la

literatura publicada sobre trastornos del suefio en mujeres (72).

En esta tesis fue posible identificar un conjunto de variables que se asocian positiva y
significativamente con la sospecha de SAHOS en mujeres menopausicas. De este analisis se
destaca que la presencia de comorbilidades como diabetes, sindrome metabdlico y
antecedentes de haber experimentado previamente un infarto agudo al miocardio,
incrementaron significativamente la frecuencia de sospecha de SAHOS en mujeres
menopausicas, versus premenopausicas, en la muestra de mujeres chilenas evaluadas en la
ENS 2016-17. Al incorporar estas variables a modelos de ajuste multivariado, se evidencio
que la presencia de antecedentes de infarto agudo al miocardio, mayor promedio de presion
arterial sistdlica y diastdlica; y diabetes se asociaron con un incremento estadisticamente
significativo en la sospecha de SAHOS en mujeres menopausicas, resultados que son

concordantes con lo reportado por Peppard et al.

El antecedente de accidente cerebrovascular se asocié de forma significativa con la sospecha
de SAHOS en mujeres menopausicas en el analisis bivariado, sin embargo en el modelo de
ajuste multivariado este antecedente pierde significancia estadistica, cuando se encuentran
presentes otras variables antropométricas y biofisioldgicas, como la presencia de diabetes e
infarto agudo al miocardio, y no se incluye en el modelo final de ajuste. Este resultado es
diferente a lo a los encontrado por Redline et al, en el Sleep Heart Health Study y puede
explicarse entre otros aspectos, por la naturaleza diferente de los estudios (transversal y de
cohorte respectivamente) que origina la evidencia sefialada.

El consumo de tabaco demostré ser una variable asociada de forma significativa en la
relacion entre la sospecha de SAHOS y la menopausia, sin embargo los OR reportados
evidenciaron que en mujeres menopausicas exfumadoras la frecuencia de sospecha de
SAHOS es mayor que en mujeres fumadoras actuales. Ello puede explicarse por un eventual

efecto residual del consumo de tabaco y por la mayor edad que naturalmente tienen las
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mujeres que han abandonado el habito de fumar, descrito en la historia natural del tabaquismo

y estudiado en la primera encuesta nacional de salud (2003) 2.

Una de las variables que se asocio de forma significativa con la presencia de sospecha de
SAHOS en mujeres menopausicas y premenopausicas, fue la presencia de sintomas
depresivos, estos se observaron en el 20,2% de las mujeres menopausicas con sospecha de
SAHOS y en un 39,9% de las mujeres premenopdausicas con sospecha de SAHOS. Los
resultados de Shoib et al, evidenciaron que la presencia de sintomatologia de la esfera
depresiva se presentd con mayor frecuencia en poblacién diagnosticada de SAHOS, que en

aquellos individuos sin SAHOS, resultados concordantes con los encontrados en este estudio.

En un intento por indagar en la asociacidn que tiene el uso de terapia de reemplazo hormonal
en la relacion entre la sospecha de SAHOS y la menopausia, se estudié en un andlisis de
regresion logistica bivariado el antecedente de uso terapia de reemplazo hormonal en mujeres
de la muestra, sin embargo, este analisis evidencid que el uso de terapia de reemplazo
hormonal no se asociaba de forma significativa con la sospecha de SAHOS en mujeres
menopausicas. Ademas, se observo que las mujeres premenopausicas presentaban con mayor
frecuencia el uso de estas terapias, por lo que, considerar esta variable en modelos de ajuste
multivariados fue descartado por la sospecha de imprecision en este reporte, que podria
introducir un error diferencial, dado que habria mujeres (menopéausicas) no expuestas o

reportando el uso de esta terapia.

En resumen, este estudio evidenci6é que las mujeres menopausicas presentaban con mayor
frecuencia sospecha de SAHOS que las mujeres premenopausicas. La edad, el estado
nutricional, la presencia de comorbilidades como el sindrome metabdlico, antecedentes de
infarto agudo al miocardio, la presencia de sintomas depresivos, entre otras, se asociaron de
forma significativa con la sospecha de SAHOS en mujeres menopausicas, incrementando la
frecuencia de sospecha de SAHOS con valores de OR que resultaron ser estadisticamente

significativos.

2 Informe Final, ENS 2003, Pagina 155 (Grafico 1V.5.2 Prevalencia de tabaquismo actual en mujeres chilenas)
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El estudio muestra la existencia de asociacion significativa entre la condicion de menopausia
y la sospecha de SAHOS basada en antecedentes autorreportados por las mujeres chilenas,
de poblacidon general, participantes en la ENS 2016-17. Estos hallazgos resultaron ser
independientes de otras covariables conocidas comunmente, incorporadas en el estudio de

esta asociacion.
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VII. DISCUSION

La principal fortaleza de esta investigacion radica en el aporte de informacion detallada
acerca de como se caracteriza la asociacion entre la frecuencia de sospecha de SAHOS y la
condicion de menopausia, en una muestra de mujeres adultas chilenas; sirviendo de sustrato

solido para futuras investigaciones epidemioldgicas.

La ENS 2016-17 se caracteriza por su alta validez externa (considera escasos criterios de
inclusion y de exclusion) y tiene representatividad regional, de sexo y de edad de los
participantes. Su muestreo complejo permite una apropiada representacién de grupos en los
cuales las variables analizadas en esta tesis son relevantes, como ser mujeres adultas de edad
avanzada (postmenopausicas) lo que permite su adecuado analisis. Dispone de un disefio
muestral robusto, incluyendo consideraciones de no participacién o falta de contacto de los
participantes y dispone de un tamafio muestral apto para evaluar la hipétesis propuesta en
esta tesis. Considera mediciones objetivas y estandarizadas de mediciones biofisiolégicas y
posee un alto estandar de control de calidad en sus procesos y contempla un procesamiento
centralizado y controlado de los andlisis de laboratorio. Los diferentes cuestionarios
utilizados en los diferentes mddulos de la ENS 2016-17 han sido debidamente evaluados en
cuanto a sus propiedades psicométricas de rendimiento y desempefio, siendo aplicados en
domicilio por personal previamente entrenado y sujeto a un estricto control de calidad de su

desempefio.

Cabe sefialar que los andlisis incluidos en esta tesis se realizaron en base a los datos crudos
de la muestra, sin utilizar factores de expansién, necesarios al momento de representar
adecuadamente a la poblacion original de la cual se obtuvo la muestra (inferencia). No fue
un objetivo de esta tesis lograr necesariamente resultados representativos de la poblacion
chilena, sino mas bien, estudiar en profundidad un fenémeno biofisioldgico para lograr una
mejor comprensién de la relacion de variables e identificar posibles mecanismos o relaciones
fisiopatoldgicas susceptibles de profundizar en estudios clinicos o poblacionales especificos,

como algunos de los incluidos en la revisién bibliografica.
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Las principales limitaciones de esta tesis estan determinadas por el disefio de estudio original,
utilizado como fuente primaria de informacién. Al ser la ENS 2016-17 una investigacion
basada en un disefio tipo transversal, se evaldan simultdneamente la principal exposicion,
covariables relevantes y el principal outcome o desenlace en una poblacién definida, en un
momento del tiempo. Por ello esta expuesto a un sesgo de temporalidad evidenciado por un
posible efecto de causalidad reversa en la asociacion entre variables de exposicion estudiadas
y el principal outcome (sospecha de SAHOS), esto limita el analisis de relaciones causales

en la asociacioén estudiada.

La principal fuente de este sesgo de temporalidad, se encuentra en el posible efecto que
tendria la presencia de condiciones cronicas como hipertensién, obesidad y diabetes en el
desarrollo de SAHOS en las mujeres de la muestra, sin embargo, los objetivos de esta tesis
no estan orientados a encontrar asociaciones causales entre la sospecha de SAHOS y la
presencia de comorbilidades, sino mas bien, busca identificar las variables que se asocian de
forma significativa con la frecuencia de sospecha de SAHOS en mujeres menopausicas y
premenopausicas, describir y caracterizar la asociacion estudiada, controlando el efecto de
posibles confundentes. En consecuencia, los estimadores de riesgo (estimacion de
prevalencia y OR de prevalencia), se exponen en este contexto. Por otro lado, la evidencia
expuesta en el marco tedrico de esta tesis sugiere una relacion unidireccional en la asociacion
entre sospecha de SAHOS vy la presencia de obesidad, diabetes e hipertension. Los estudios
prospectivos, realizados por Young et al, en la cohorte de Wisconsin y Kendzerska et al,
evidencian un incremento en la incidencia de estas patologias crénicas, en individuos con
diagnostico de SAHOS sin comorbilidades asociadas en el control basal. Del mismo modo,
Naresh et al, identifican un efecto de dosis respuesta entre la resistencia a la insulina y la
severidad de SAHOS, satisfaciendo al menos un criterio de causalidad de Hill. De acuerdo
con lo expuesto por Koterov et al (73), una posibilidad para controlar la causalidad reversa
en estudios transversales, es enriquecer la informacion acerca de la secuencia temporal en la
pesquisa de enfermedades crdnicas y potenciales factores de riesgo como el habito tabaquico
y consumo de alcohol. Esto se podria lograr al incluir preguntas especificas que permitan

identificar el tiempo de exposicion a estas variables y el principal outcome estudiado.

96



La mejor opcidén metodoldgica para estudiar la asociacion propuesta es mediante un estudio
de seguimiento que permita evaluar adecuadamente la temporalidad con la que participan las
variables involucradas. Esto, debido a que algunas de la principales covariables y variables
confusoras que participan en la asociacion estudiada se caracterizan por su fluctuacion en el
tiempo, lo que no es adecuadamente recogido en los estudios transversales (peso, talla, IMC,

circunferencia de cintura, indice cintura talla, glicemia en ayunas, colesterol, etc.).

La construccion de la variable de exposicion (estatus de menopausia) resultd compleja de
elaborar, dado que se baso en un algoritmo de decision sustentado por diversas preguntas.
Esto determina que la falta de informacion de tan solo uno de los componentes de dicho
algoritmo origina un dato perdido en la definicion de la variable de exposicion. Por esta
razdn, este algoritmo fue minuciosamente analizado y contrastado con la informacion de las
variables utilizadas para mejorar intuitivamente su desempefio en cuanto a sensibilidad
(evitar falsos negativos) y especificidad (evitar falsos positivos). Para esto se disefié una
definicidn alternativa de la variable de exposicion, con dicha finalidad como se menciona en

la seccion de resultados.

Por otro lado, otra posible fuente de sesgo es la presencia de missing value en la muestra total
de mujeres. En la construccidn de las variables de exposicion y resultado se generaron 1.110
missing value, los cuales pueden generar una reduccion en el poder estadistico del estudio,
sesgo en la estimacion de los pardmetros evaluados y reducir la representatividad de la
muestra (74). En un intento por comprender las caracteristicas de este grupo de mujeres se
realiz6 una descripcién epidemioldgica basica, sin embargo es importante destacar que estos
valores perdidos deben ser analizados de acuerdo con métodos estadisticamente validos,

como por ejemplo a través de la imputacion de datos.

Sumado a las fortalezas descritas previamente, la Encuesta Nacional de Salud permite el
estudio de una gran cantidad de variables medidas o registradas, esto posibilita analizar la
influencia de estas variables, mediante procedimientos de ajuste o analisis estratificados.

Asimismo, apoyan adecuadamente los resultados de esta tesis, la obtencidn de asociaciones

estadisticamente significativas y estimadores de riesgo, que muestran la magnitud de dichas
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asociaciones. El efecto gradual de algunas exposiciones relevantes sobre SAHOS vy la
plausibilidad bioldgica de los hallazgos encontrados, también sustentan de forma robusta los

resultados obtenidos.

Un aporte relevante de esta tesis fue proponer una metodologia de analisis de la variable
edad, en el estudio de los trastornos del suefio al considerar una variable que contiene

implicitamente dicha variable en su constructo, como es el estatus de menopausia de la mujer.

En este estudio, y con el objetivo de esclarecer el efecto que tiene la variable edad en la
asociacion entre la sospecha de SAHOS vy la condicién de menopausia de las mujeres
participantes de la ENS 2016-17, se realiz6 un analisis desde dos perspectivas. Inicialmente
la edad fue identificada como la principal variable confusora de este estudio, sin embargo al
identificar que esta se encontraba fuertemente asociada a la menopausia (necesaria para
realizar el constructo de la variable independiente) y dado que esta variable es un ancestro de
la variable independiente, menopausia, evidenciado en el grafo causal expuesto, se sugiere
que el control de esta variable, en la asociacion estudiada, podria determinar la introduccién
de sesgo y condicionar, adicionalmente un efecto de sobreajuste en la asociacion estudiada.
El segundo analisis realizado se bas6é en una posible modificacion de efecto que podria
ejercer la variable edad, en la asociacion estudiada. Los resultados de este analisis
permitieron reafirmar la propuesta inicial, donde la variable edad es identificada como el

principal confusor en esta asociacion.

El método utilizado en la pesquisa de sospecha de SAHOS fue a través del cuestionario
STOP, a pesar de que esta herramienta presenta un reducido valor predictivo positivo y una
baja especificidad en la identificacion de individuos con riesgo de presentar SAHOS, es un
instrumento que permite de forma répida y concisa y con una adecuada sensibilidad,
identificar a personas con riesgo de SAHOS moderado a severo. Sin embargo, es importante
considerar que dada las caracteristicas de este cuestionario, su utilizacién en poblacién
general podria conducir a una subestimacion de la real prevalencia de SAHOS en poblacién

adulta.
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Se hizo evidente en esta tesis, que para profundizar ain mas en la asociacion entre la sospecha
de SAHOS y la menopausia, hubiese sido interesante contar con la medicion de
circunferencia de cuello de las mujeres de la muestra, esto debido a que esta medida ha
demostrado estar asociada de forma independiente con la sospecha de SAHOS en poblacién
adulta, su estudio en modelos estadisticos ha demostrado ser un importante predictor de
riesgo de SAHOS (75)(70).

Por ultimo, se deja abierta la puerta a futuras investigaciones que consideren la influencia de

variables gineco-obstétricas como el numero de hijos, la distancia temporal entre partos, la

edad de menopausia y el uso de preparados hormonales en la asociacion estudiada.
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IX.  ANEXOS

1. ANEXO 1. CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL REGISTRO DE
POLISOMNOGRAFIA, EN HOMBRES VOLUNTARIOS, DURANTE
DIFERENTES ETAPAS DEL SUENO.

(a) - REM  REM REM REM REM
Wake

@

g Stage 1

O Stagell
&
Stage Il
Stage IV

Heart rate

Respiration

Penile erection

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time {hours)

Fuente: Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, et al., editors. Neuroscience. 2nd edition. Sunderland (MA): Sinauer Associates; 2001.
Stages of Sleep. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK10996/
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2. ANEXO 2. CHECK LIST SOCIEDAD AMERICANA DE

ANESTESIOLOGIA

Table 1. Identification and Assessment of OSA: Example

A. Clinical signs and symptoms suggesting the possibility of OSA
1. Predisposing physical characteristics

e Adult patients: BMI 35kg/m?

* Pediatric patients: 95th percentile for age and sex

* Neck circumference 17 inches (men) or 16 inches (women)

* Craniofacial abnormalities affecting the airway

* Anatomical nasal obstruction

* Tonsils nearly touching or touching in the midline

History of apparent airway obstruction during sleep

Two or more of the following are present: (if patient lives alone or sleep is not observed by another person then only one condition

needs to be present)

Loud snoring (loud enough to be heard through closed door)

Frequent snoring

Observed pauses in breathing during sleep

Awakens from sleep with choking sensation

Frequent arousals from sleep

Pediatric patients:

 Intermittent vocalization during sleep

= Parental report of restless sleep, difficulty breathing, or struggling respiratory efforts during sleep

= Child with night terrors

o Child sleeps in unusual positions

o Child with new onset enuresis
3. Somnolence (one or more of the following is present)

* Frequent daytime somnolence or fatigue despite adequate “sleep”

* Falls asleep easily in a nonstimulating environment (e.g., watching television, reading, riding in, or driving a car) despite
adequate “sleep”

* Pediatric patients: parent or teacher comments that child appears sleepy during the day, is easily distracted, is overly aggres-
sive, is irritable, or has difficulty concentrating

* Pediatric patients: child often difficult to arouse at usual awakening time

If a patient has signs or symptoms in two or more of the above categories, there is a significant probability that he or she has OSA.
The severity of OSA may be determined by sleep study (see below). If a sleep study is not available, such patients should be treated
as though they have moderate sleep apnea unless one or more of the signs or symptoms above is severely abnormal (e.g., mark-
edly increased BMI or neck circumference, respiratory pauses which are frightening to the observer, patient regularly falls asleep
within minutes after being left unstimulated without another explanation) in which case they should be treated as though they have
severe sleep apnea.

B. If a sleep study has been done, the results should be used to determine the perioperative anesthetic management of a patient.
However, because sleep laboratories differ in their criteria for detecting episodes of apnea and hypopnea, the Task Force believes
that the sleep laboratory’s assessment (none, mild, moderate, or severe) should take precedence over the actual AHI. If the overall
severity is not indicated, it may be determined by using the table below:

N

Severity of OSA Adult AHI Pediatric AHI
None 0-5 0
Mild OSA 6-20 1-5
Moderate OSA 21-40 6-10
Severe OSA >40 >10

AHI = apnea-hypopnea index: the number of episodes of sleep-disordered breathing per hour; BMI = body mass index; OSA = obstructive sleep apnea.
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Fuente: Corso RM, Gregoretti C, Braghiroli A, Fanfulla F, Insalaco G. Practice guidelines for the perioperative management of patients

with obstructive sleep apnea: Navigating through uncertainty. Anesthesiology. 2014;121(3):664-5.
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3.

Nombre

ANEXO 3. CUESTIONARIO DE BERLIN

Fecha:

Circunferencia del cuello: cm. Estatura:

Por favor marque con una X la respuesta correcta a cada pregunta:

o

a0 o w

[N N

o a0 o

]

0o N

e

=

:Su peso ha cambiado en los ultimos 5
afios?

Aumentado

Disminuido

No ha cambiado

¢ Usted ronca?
Si

No

No sabe

Si usted ronca

;Suronquido es?:

Ligeramente mas fuerte que respirar
Tan fuerte como hablar

Mas fuerte que hablar

Muy fuerte - se puede escuchar en
habitaciones adyacentes

¢ Con qué frecuencia ronca?
Todas la noches

3-4 veces por semana

1-2 veces por semana

1-2 veces por mes

Nunca o casi nunca

¢Alguna vez su ronquido ha
molestado a otras personas?
Si

No

No sabe

;Ha notado alguien que usted deja de
respirar cuando duerme?

Casi todas las noches

3-4 veces por semana

1-2 veces por semana

1-2 veces por mes

Nunca o casi nunca

o an o e o an o

hd

a.
b.

:Se siente cansado o fatigado al
levantarse por la mafiana después de
dormir?

Casl todos los dias

3-4 veces por semana

1-2 veces por semana

1-2 veces por mes

Nunca o casi nunca

.Se siente cansado o fatigado durante
el dia?

Casi todas los dias

3-4 veces por semana

1-2 veces por semana

1-2 veces por mes

Nunca o casi nunca

;Alguna vez se ha sentido
somnoliento o se ha quedado dormido
mientras va de pasajero en un carro o
maneja un vehiculo?

Si

No

S1 la respuesta anterior es afirmativa

9b. ;Con qué frecuencia ocurre esto?

a.

o an o

Casi todos los dias
3-4 veces por semana
1-2 veces por semana
1-2 veces por mes
Nunca o casi nunca

¢Usted tiene la presién alta?
Si
No
No sabe

Edad: Peso: Kg.
Masculino, Femenino MC

Fuente: Polania-Dussan | Escobar-Cérdoba J, Eslava-Scmalbach J, Netzer N. Validacion colombiana del cuestionario de Berlin. Rev Fac

Med. 2013; 61(3): 231-238.
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4. ANEXO 4. CUESTIONARIO STOP-BANG

STOP-Bang Questionnaire

Please answer the following questions by checking “yes” or “no” for each one Yes No
Snoring (Do you snore loudly?) a a
Tiredness (Do you often feel tired, fatigued, or sleepy during the daytime?) ] a
Observed Apnea (Has anyone observed that you stop breathing, or choke or gasp during your sleep?) a .|
High Blood Pressure (Do you have or are you being treated for high blood pressure?) a a
BMI (Is your body mass index more than 35 kg per m??) a a
Age (Are you older than 50 years?) a .|
Neck Circumference (Is your neck circumference greater than 40 cm [15.75 inches]?) ] a
Gender (Are you male?) a .|

Score 1 point for each positive response.

Scoring interpretation: 0 to 2 = low risk, 3 or 4 = intermediate risk, = 5 = high risk

Fuente: Michael Semelka, DO; Jonathan Wilson, MD; Ryan Floyd, MD. Diagnosis and Treatment of Obstructive Sleep Apnea in Adults.
Am Fam Physician. 2016;94(5):355-360.
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5. ANEXO 5. CUESTIONARIO STOP

Appendix 1: STOP Questionnaire

Height inches/cm  Weight Ib/kg
Age Male/Female BMI
Collar size of shirt: S, M, L, XL, or inches/cm
Neck circumference* cm
1. Snoring

Do you snore loudly (louder than talking or loud enough to be heard
through closed doors)?

Yes No
2. Tired
Do you often feel tired, fatigued, or sleepy during daytime?
Yes No
3. Observed
Has anyone observed you stop breathing during your sleep?
Yes No

4. Blood pressure
Do you have or are you being treated for high blood pressure?
Yes No

Fuente: Chung F, Yegneswaran B, Liao P, Chung SA, Vairavanathan S, Islam S, et al. STOP Questionnaire. Anesthesiology.

2008;108(5):812-21.
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6. ANEXO 6. ESCALA DE SOMNOLENCIA DE EPWORTH

Apéndice

Escala de Somnolencia de Epworth Versién Colombiana (ESE-VC).
:Que tan pobable es que usted se sienta somndliento o se duerma en las siguientes

situacionas? (Mamue con ura x)

0. Nunca 1. Escasa 2. Moderada 3. Alta
sequeda  probabiidad probabilidad  probabilidad
SITUACION dormido de quedarse  de quedarse  de quedarse
dormido dormido dormido
Sentado leyendo

Mirando TV

Sentado & inactivo en un lugar plblico
Como pasajero en un carro durante
una hora de marcha continua
Acostado, descansando en la tarde
Sentado y conversando con alguien
Sentado, tranquilo, después de un
almuerzo sin alcohol

En un camro, mientras se detiene unos
minutos en un trancdn

Fuente: Chica-Urzola H, Escobar-Cérdoba F, Eslava-Schmalbach J. Validacién de la Escala de Somnolencia de Epworth. 2007; 9 (4): 558

—567.
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7. ANEXO 7. FISIOPATOLOGIA, EFECTO MULTISISTEMICO
Y TRATAMIENDO DE SAHOS EN ADULTOS

Fisiopatologia de SAHOS
La estabilidad de la via aérea superior esta determinada por el equilibrio que se produce entre
la accion de los masculos dilatadores de la faringe, y de la presion negativa que se genera
por la actividad del diafragma y de los musculos intercostales durante la inspiracion. La
activacion ritmica, en cada proceso respiratorio, de los musculos dilatadores orofaringeos y
abductores, mantienen la via aérea permeable. Cuando la presion negativa faringea sobrepasa
la capacidad de estos masculos de mantener la estabilidad de la via aérea, se produce una
obstruccion de esta y en consecuencia el colapso descrito en esta enfermedad (76). Diversos
factores anatémicos, musculares y neurolégicos predisponen a una disminucion en el

didmetro de la via aérea.

La obesidad es una comorbilidad que se asocia frecuentemente a esta enfermedad, y se ha
descrito que un 40% de los pacientes obesos presentan SAHOS y un 70% de los pacientes
que padecen de SAHOS son obesos (77). Esto podria estar asociado a que las personas obesas
tienen un mayor depdsito de tejido graso entre las fibras musculares de los musculos
dilatadores de la orofaringe y de los abductores, lo que podria generar una disminucién de la
capacidad constrictora de estos musculos. Ademas, se ha observado que los pacientes que
sufren de obesidad, presentan un mayor depdsito de tejido graso en la zona retrofaringea, lo
que podria disminuir considerablemente el didmetro de la via aérea superior, y facilitar su
colapso (76). A su vez, la existencia de alteraciones en la formacion de estructuras faciales y
la denticidn (retrognatia y micrognatia) son reconocidos factores de riesgo para el desarrollo
de SAHOS (78).

El colapso de la via aérea superior puede ocurrir tanto durante la fase REM de suefio como
en la fase NREM. Sin embargo, estudios han demostrado que durante el suefio REM, se
observa una inhibicién colinérgica del nervio hipogloso, lo que conduce a disminucion del
tono muscular del masculo geniogloso, y como consecuencia, un subsecuente incremento en

la probabilidad de colapso de la via aérea superior (79).
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El estudio realizado por Fogel et al en diez hombres con SAHOS moderado a severo y 12
controles sanos, permitié comprender la relacion entre la actividad del musculo geniogloso
y la presion epliglotica. Los resultados evidenciaron que en pacientes con SAHOS, la
activacion del musculo geniogloso durante la respiracion espontanea, era mayor que la
registrada en los controles sanos, sugiriendo que estos requeririan de mayor actividad del
musculo dilatador de la faringe para mantener la via aérea superior permeable. Los
investigadores llegaron a la conclusion que el incremento en la actividad del musculo
geniogloso era producto tanto del incremento en el tono muscular como del incremento en la

presion negativa de la faringe durante la inspiracion (80).

Efectos multisistémicos de SAHOS

El Sindrome de Apnea e Hipoapnea Obstructiva del Suefio (SAHQOS) se caracteriza por la
presencia de episodios de colapso total o parcial de la via aérea superior durante el suefio. En
consecuencia los pacientes manifiestan ciclos recurrentes de hipoxemia intermitente (IH),
reducciones repetidas de la presion intratoracica (asociadas al incremento del esfuerzo
respiratorio en contra de una via aérea ocluida) y fragmentacién del suefio (despertares). Se
ha sugerido que es la hipoxia intermitente el principal factor responsable de la morbilidad y
mortalidad en los sujetos con SAHOS (81).

La hipoxemia intermitente (HI) aumenta las concentraciones de radicales libres de oxigeno
(ROS), los que actian como mediadores de citoquinas pro-inflamatorias, generando un
estado de inflamacion sistémica sostenida, mayor actividad del sistema simpatico, disfuncion
endotelial, desregulacién metabdlica y un estado de hipercoagulabilidad en los pacientes con
diagnostico de SAHOS (77).

El estudio realizado por Narkiewicz et al en 16 pacientes obesos con diagnostico reciente de
SAHOS, sin otras comorbilidades asociadas y 12 controles obesos sanos (pareados por edad
e IMC), evidencidé que en pacientes con SAHOS la respuesta quimiorefleja periférica a

hipoxia se encontraba aumentada: esto constituye un potente mecanismo de activacion
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simpatica, confirmado por el incremento en la ventilacion, presion arterial y frecuencia

cardiaca, que presentaron estos pacientes al ser expuestos a hipoxias intermitentes (82).

Del mismo modo, el estudio clinico realizado por Dyugovskaya et al en muestras sanguineas
de 26 pacientes diagnosticados con SAHOS severo a moderado y 31 controles sanos,
permitio estudiar in vitro los efectos de la hipoxia en el metabolismo celular. Los resultados
evidenciaron un incremento en la expresion de moléculas de adhesion celular, en las muestras
de los pacientes diagnosticados de SAHOS, una mayor afinidad de los monocitos a adherirse
a células endoteliales y una mayor produccién intracelular de ROS, en subpoblaciones de
monocitos y granulocitos. Los investigadores concluyeron que los repetidos eventos
hipoxémicos asociados a apneas resultaban en una mayor actividad monocitaria y por lo tanto
en una mayor adhesion celular al endotelio. Esta activacion celular podria generar la
subsecuente migracion de células al subendotelio, liberacion de enzimas liticas y radicales
libres, que producirian deterioro endotelial. Este deterioro en el endotelio vascular seria uno
de los factores gatillantes en la patogénesis de la morbilidad en los pacientes con SAHOS
(83).

La proteina C reactiva (PCR) constituye un adecuado marcador de inflamacion que ha sido
ampliamente estudiado en individuos sanos, evidenciando que una alta concentracion en sus
niveles en sangre se asocia con un incremento en el riesgo de desarrollar eventos
cardiovasculares como enfermedad vascular periférica, infarto agudo al miocardio y
accidente vascular tromboembolico (84)(85). El estudio realizado por Muraki et al evalud la
asociacion entre la hipoxemia intermitente y las concentraciones sanguineas de PCR, en
individuos participantes del estudio prospectivo CIRCS, sin historia previa de SAHOS. Los
resultados evidenciaron que el incremento en los niveles de PCR, tanto en hombres como
mujeres, se asociaban de forma directa con la presencia de hipoxemia nocturna (evaluada a
través del indice de desaturacion de oxigeno, este cuantifica la ocurrencia de desaturaciones
> 3% por hora) (86).

El estudio realizado por Ridfer et al, en hombres sanos entre 40 y 84 afios, participantes del

Physicians Health Study (PHS), estudio clinico controlado randomizado doble ciego, cuyo

objetivo fue evaluar el tratamiento de aspirina y p-caroteno en la prevencién primaria de
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enfermedad coronaria y cancer, permitié determinar la asociacion entre los niveles de PCR
y el desarrollo a largo plazo de enfermedad periférica arterial (PAD). Los resultados
evidenciaron que los niveles de esta citoquina, obtenidos previo al inicio del seguimiento,
eran mayor en aquellos pacientes que desarrollaron PAD sintomatica, luego de 30 meses de
seguimiento. Luego de distribuir a los participantes en cuartiles, de acuerdo con la
concentracion sérica de PCR, se observd que el riesgo relativo (RR) incrementaba
significativamente por cada cuartil de incremento en la concentracion de PCR. Aquellos
sujetos que se encontraban en el mayor cuartil evidenciaron un incremento en el riesgo de
desarrollar PAD de 2,1 veces (IC 95%] 1,1 — 4,1] valor p < 0,03), asociacion que se mantuvo

luego de ajustar por posibles confundentes (84).

La principal funcion del endotelio es la regulacion del flujo sanguineo sistémico y la
perfusion tisular por medio de cambios en el diametro de los vasos y el tono vascular. El
endotelio controla el tono vascular mediante la produccion de Oxido nitrico (NO),
prostaciclina y factor hiperpolarizante derivado del endotelio, todos ellos factores
dilatadores. El estado vasoconstrictor es mediado por la produccion de endotelina-1,
angiotensina Il y tromboxano A2. Ademas juega un papel fundamental en el proceso de
coagulacion a través de la produccion de factores que regulan la actividad plaquetaria, la
cascada de coagulacion y el sistema fibrinolitico (87).

El estudio clinico realizado por Masahiko et al, evalud la funcién endotelial en ocho pacientes
con apnea obstructiva del suefio (sin comorbilidad) y nueve controles sanos (hombres), los
resultados demostraron que en los pacientes con SAHOS la funcion vasodilatadora
dependiente del endotelio se observaba deteriorada, en comparacion con los controles sanos.
Estos resultados sugieren el rol que podria tener la hipoxia intermitente en el desarrollo de

enfermedades cardiovasculares como arterosclerosis e hipertension arterial.

Obesidad
La obesidad y su asociacion con SAHOS ha sido ampliamente estudiada debido a que esta
condicion ha sido reconocida como un importante factor de riesgo para el desarrollo de

SAHOS en adultos(88)(89). Se ha descrito que el sobrepeso y la obesidad se asocian con un
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mayor indice de apnea e hipoapneay a una mayor prevalencia de SAHOS en poblacién adulta
(49).

La obesidad representa un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, en especifico, la distribucion regional del tejido adiposo es el principal factor
que explica la relacién entre la adiposidad y el riesgo cardiometabolico (90). Un mayor
depdsito de grasa visceral ha demostrado estar asociado a diversas alteraciones metabdlicas
como incremento en el nivel sanguineo de triglicéridos en ayunas, reduccion en las

concentraciones de colesterol HDL, intolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia (91).

El tejido adiposo visceral es, funcionalmente, responsable de la excrecién de adipocitoquinas,
entre estas, la adiponectina y leptina han sido reconocidas como las principales citoquinas
involucradas en el desarrollo de consecuencias clinicas y metabdlicas. La leptina es una
citoquina implicada en el control de diversas funciones neuroendocrinas como la
termogénesis y la regulacion de la ingesta alimentaria, ademas de tener un importante rol en
el eje hipotalamo-hipofisis-glandula suprarrenal, al inhibir la produccion de glucocorticoides
y potencialmente incrementar de forma indirecta la actividad tiroidea (92)(93).

La adiponectina es una adipocitoquina que regula el metabolismo energético del organismo,
al estimular la oxidacién de &cidos grasos, reducir los niveles de triglicéridos plasmaticos y
regular el metabolismo de la glucosa al incrementar la sensibilidad a insulina. Se ha
evidenciado que esta citoguina tiene un efecto en fases iniciales de aterosclerosis, al reducir
la expresion de moléculas de adhesion en células endoteliales, expresion de factor de necrosis
tumoral alfa y la transformacion de macré6fagos en células espumosas (94).

Diversos estudios clinicos han examinado la asociacion que existe entre los niveles de leptina
y adiponectina en pacientes obesos con diagnostico de SAHOS, lo que ha permitido una
mayor comprension de la fisiopatologia subyacente en esta relacion y su asociacion con el

desarrollo de enfermedades cardiovasculares en adultos.
El estudio realizado por Ip et al, en treinta pacientes referidos para estudios de suefio y treinta

controles sanos, pareados por IMC, evidencid que en sujetos con SAHOS (definido por un

AHI > 5y sintomas de somnolencia diurna), existia mayor deposito visceral de tejido graso,
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mayores niveles de insulina y glicemia en ayunas, bajos niveles de colesterol HDL, y
mayores niveles de leptina en sangre. En una segunda fase del estudio, los investigadores
evaluaron la respuesta a terapia con presion positiva en los niveles sanguineos de insulina,
leptina y colesterol, los resultados demostraron que tras seis meses de terapia, se observaba
una reduccion en los niveles de leptina y un incremento en los niveles de colesterol HDL, sin

mayor variacion en los niveles de insulina (95).

Masserini et al, condujeron un estudio clinico en 46 individuos obesos que reportaron la
presencia de sintomas de SAHOS como ronquidos habituales y somnolencia diurna; y 37
sujetos sanos (ingesta de medicamentos negativa, examen fisico y sanguineo normal, sin
sintomas de SAHOS). De acuerdo con el valor de AHI, se determind la severidad de SAHOS,
clasificando a los pacientes en SAHOS leve (AHI < 10) y SAHOS severo (AHI > 30). Al
comparar los tres grupos de pacientes, se observo que aquellos pacientes obesos presentaban
menores niveles de adiponectina que los pacientes sanos (8,1+3,5 vs 11,3+4,8 ug/dl,
respectivamente, con un valor p asociado menor a 0,001), y que este valor disminuia
conforme incrementaba la severidad de SAHOS con diferencias estadisticamente

significativas (valor p < 0,05) (96).

Estos resultados han sugerido que los niveles de concentracion de leptina y adiponectina en

sangre podrian constituir un eventual predictor de severidad en SAHOS en pacientes obesos.

Ha sido descrito en diversos estudios clinicos y observacionales que la pérdida de peso resulta
en una disminucién del indice de apnea e hipoapnea (AHI). Una reduccién de mas del 5% en
el IMC genera, una serie de efectos beneficiosos en el perfil inflamatorio y metabdlico del
paciente con SAHOS moderado a severo, evidenciando una mejora en la presion arterial

sistémica (8).

El estudio realizado por Peppard et al en 690 participantes de la cohorte de Wisconsin,
demostro una asociacién entre la variacion del peso de los participantes y la severidad de
SDB. Aquellos pacientes que presentaron un incremento del 10% sobre su peso base,

presentaron un 32% de incremento en el AHI. Este estudio identificé que el IMC era un buen
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predictor del indice de apnea e hipoapnea y evidencio que el incremento en un kilogramo de
peso en el IMC base represent6 un incremento del 1% en el AHI. Ademas, este estudio reveld
que en aquellos individuos que redujeron su peso corporal lograron una reduccion en el valor

de AHI y por consiguiente una mejora en la severidad de SDB (97).

El estudio Sleep Ahead Study, un ensayo clinico aleatorizado controlado que incluy6 264
pacientes realizado por Foster et al, permitio evidenciar que la reduccion del peso corporal
jugaba un rol importante en la reduccién de la severidad de SDB en pacientes obesos con
diabetes mellitus tipo 1l. Los resultados demostraron que la reduccion en un kilogramo de
peso se asociaba con una disminucién de 0,6 eventos por hora de suefio, en el valor de AHI
de los participantes (98).

El manejo y tratamiento de la obesidad es una de las aristas mas importantes a considerar,
tanto para prevenir como para programar un tratamiento para los pacientes que padecen de
SAHQOS. Como se ha mencionado anteriormente la obesidad no solo es un factor de riesgo

para esta enfermedad, sino que ademas es un importante factor de riesgo cardiovascular.

Hipertensién Arterial Sistémica (HTA)
La asociacion entre el desarrollo de hipertension y la presencia de SAHOS se ha analizado
en diversos estudios epidemiolégicos en poblacion adulta, y se estima que la prevalencia de
hipertension en el grupo de pacientes diagnosticados con SAHOS es de un 30 a 40% |,

independiente de la edad, IMC, consumo de alcohol y otros confundentes (99).

El estudio de cohorte prospectivo, realizado en la Cohorte de suefio de Wisconsin, por
Peppard et al, evidenci6 asociacion entre SAHOS vy el desarrollo de hipertensién arterial.
Luego de cuatro afios de seguimiento, aquellos individuos que en la evaluacion inicial
registraban un AHI < 5, tenian un 42% mas de riesgo de desarrollar hipertension que aquellas
personas sin episodios de apnea registrados en la evaluacion inicial. Por otro lado, aquellos
individuos con diagndstico de SAHOS leve (AHI entre 5y 14,9) y en aquellos con
diagnostico de SAHOS severo (AHI de 15 o mas episodios por hora) tuvieron

aproximadamente 2 a 3 veces mas riesgo de presentar hipertension tras cuatro afios de
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seguimiento, que aquellos individuos sin episodios registrados de apnea en la evaluacion
inicial(100).

Se ha descrito, que durante el suefio REM se produce una inhibicion en el tono muscular del
musculo geniogloso mediada por estimulos colinérgicos, que podria predisponer al colapso
de la via aérea. En este sentido, el estudio realizado por Mokhlesi et al, en 1.451 individuos,
participantes del Estudio de Cohorte de Wisconsin, permitio evaluar la asociacion entre
hipertension y el desarrollo de SAHOS en suefio REM. Los resultados evidenciaron que el
desarrollo de SAHOS en suefio REM estaba asociado con una mayor prevalencia de
hipertensién, luego de ajustar por variables confundentes (edad, sexo, raza/etnia, IMC, indice
cintura cadera, habito de fumar y consumo de alcohol). Ademas se reportd una relacion
gradual entre el incremento en la severidad de SAHOS vy la prevalencia de hipertension, en
toda la cohorte (79).

Del mismo modo, la investigacion realizada por Young et al en el Wisconsin Sleep Cohorte
Study, permitié estudiar, de forma prospectiva, la asociacién entre SAHOS vy el desarrollo de
eventos adversos en la salud. La monitorizacién durante 24 horas de presion arterial,
realizadas en este estudio, demostré que los participantes con desordenes respiratorios del
suefio (SDB), tenian mayores niveles de presion arterial antes, durante y posterior al suefio,
en comparacion con aquellos participantes sin SDB. Estos controles se repitieron en un
intervalo de 4 afios, con el objetivo de determinar la incidencia de desarrollo de patrones
anormales en la presion arterial durante el suefio nocturno (descrito como un patrén de menor
reduccion de un 10% o més en la reduccion de la presion arterial fisiologica durante el suefio).
La severidad de SDB en la medicion basal, precedia al incremento en el riesgo de la
incidencia de presentar estos patrones anormales en la presion arterial en aquellos pacientes
con diagnostico e SDB, versus aquellos que no lo tenian (46). La jError! No se encuentra
el origen de la referencia.8 evidencia la asociacion longitudinal entre la presencia de SDB

con el desarrollo de eventos adversos de salud.
Se ha descrito que en la fisiopatologia de la asociacion entre SAHOS e HTA, estaria

involucrado el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial, ambos efectos secundarios a la

deprivacion de suefio e hipoxia intermitente. Los cambios mecanicos y hemodindmicos de
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los vasos sanguineos secundarios a la sobre estimulacion simpética y las alteraciones
neurohormonales, como el aumento de las concentraciones de endotelina, generan aumento
en la vasoconstriccion periférica y, como consecuencia, activacion del eje renina-

angiotensina-aldosterona, lo que lleva finalmente un incremento en la presion arterial (81).

Tabla 18. Asociacion entre Trastornos Respiratorios del Suefio con el desarrollo de eventos adversos en la salud.

Longitudinal Associations of Baseline Sleep-Disordered Breathing with Development of Adverse Health

Outcomes
Odds Ratio (95% Confidence Interval) for
Outcome and SDB severity level”
Outcome Follow-up time (mean) Adjustment Variables Moderate vs None Severe vs None
Incident Hypertension18 4 years Age. sex, BMI waist, hip 20(123.2) 2.9(155.6)
140790 mics Fia oF tise 6 girth, health hx, BP, smoking,

:lnlih_vpcncn\l\:\ aleohol

4 years Age, sex, BMI, BP, smoking, 3.1(1.377) 4.4(1.2,16)

1 :
Incident “non-dipping™!? loss of

o drop in systolic BP from
wake to sleep

alcohol, sleep duration,
antihypertensive meds

Tacident l):pn:“mn:l Ziitis 4 years Age, sex. BMI, alcohol, 2.0(1.4,2.9) 2.6(1.7,3.9)
score>50 - education

Incident stroke 22 4 years Age, sex — 4.5(13.15)
All-cause mortality?3 14 years Age. sex, BMI s 3.0(1.4,6.3)
All cause mortality, 23 CPAP 14 years Age. sex. BMI 3.8(1.6.9.0)
users excluded

Cardiovascular mortality,23 14 years Age. sex, BMI 5.2(14,19)

CPAP users excluded

a " : - _—
No SDB was defined as AHI <5; moderate SDB was defined as AHI 5-15; and severe SDB was defined as AHI =30 for mortality outcomes, AHI
>20 for stroke. and AHI >15 for all other outcomes. Odds ratios were estimated with AHI <5 as the reference category.

Abbreviations: SDB, sleep disordered breathing: AHI, apnea-hypopnea index.

Fuente: Tomado de Young et al. Burden of Sleep Apnea: Rationale, Design, and Major Findings of the Wisconsin Sleep
Cohort Study.

Diabetes

Los procesos fisiopatoldgicos subyacentes en la asociacion entre el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 y la presencia de SAHOS, estarian relacionados con el incremento en la accion
del sistema nervioso simpatico, secundario a la hipoxia intermitente.

Estudios clinicos han evidenciado que en pacientes expuestos a hipoxia, la fragmentacion
y la deprivacion del suefio generan una reduccion entre un 20%-25% en la sensibilidad a la
accion de la insulina (101). Investigaciones realizadas en ratones expuestos a hipoxia
intermitente, han demostrado un incremento en la resistencia a la insulina y dafo en las

ceélulas beta del pancreas, ademas de aumento de la frecuencia de dislipidemias (81).
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Asimismo, basados en los datos recolectados en el Sleep Hearth Health Study, Naresh et al,
evaluaron la asociacion entre SDB vy el desarrollo de intolerancia a la glucosa e insulina
resistencia en una submuestra de esta cohorte. Fueron evaluados un total de 2.656
participantes, que cumplieron los requisitos de enrolamiento y que contaban con datos de
laboratorio acerca de los niveles de glucosa en ayunas, obtenidos en un periodo de 12 meses
cercano al estudio de polisomnografia de suefio. Se clasificé los pacientes en tres grupos de
acuerdo con el indice de disrupcion del suefio (RDI < 5 eventos/por hora, entre 5 — 14,9
eventos por hora, > 15 eventos por hora). Lo resultados de este estudio permitieron demostrar
que los desdrdenes respiratorios del suefio se asociaban de forma independiente con la
intolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina. Los datos obtenidos a través de la
polisomnografia de suefio demostraron que SDB se asociaba a un mayor riesgo de desarrollo
de disfuncidon metabdlica, luego de ajustar por covariables (edad, género, habito tabaquico,
IMC, circunferencia de cintura y autorreporte de duracién de suefio). Otro hallazgo relevante
de este estudio, fue la identificacién de un efecto de tipo dosis respuesta entre el grado de
resistencia a la insulina y la severidad de SDB (102).

El estudio de cohorte prospectivo realizado por Kendzerska et al. aporto6 significativamente
en el estudio de la asociacion entre SAHOS y la incidencia de diabetes tipo 2. El seguimiento
por 5 afios y 6 meses de 8.678 pacientes, con diagndstico de apnea obstructiva del suefio y
sin diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 2, reportd una tasa de incidencia cruda de
diabetes de 2 por 100 afios-persona (un 11,7% de los participantes desarrolld diabetes tipo
2), La incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en el total de la poblacién fue de 9,1% (IC 95%:
8,4%-9,8%). Los analisis mediante regresion de Cox permitieron evaluar la asociacion entre
predictores de SAHOS y la incidencia de diabetes, expresados como hazard ratios (HR). Los
resultados de este andlisis evidenciaron que la severidad de SAHOS, definida por el valor de
AHI, se asociaba significativamente con la incidencia de diabetes. Pacientes con SAHOS
severo tenian 30% mas de riesgo de desarrollar diabetes, en comparacion con aquellos
individuos sin SAHOS. A su vez los pacientes con SAHOS leve a moderado, presentaron
23% mas riesgo de desarrollar diabetes que aquellos pacientes sin SAHOS (intervalos de

confianza para HR no reportados)(103).
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Enfermedad Cerebro Vascular (ACV)
La relacion independiente entre la presencia de SAHOS y ACV se ha descrito ampliamente
en diversos estudios de cohorte. Pese a que el mecanismo fisiopatol6gico que interviene en
esta relacion no es adn del todo claro, se ha demostrado que el diagnostico basal de SAHOS
aumenta el riesgo de presentar un accidente cerebrovascular, luego de controlar el efecto de
variables confundentes (Ej.: sexo, raza, habito tabaquico, consumo de alcohol, IMC, HTA,
diabetes, hiperlipidemia y fibrilacion auricular ) (104).

A su vez, al menos un estudio observacional muestra que la prevalencia de SAHOS posterior
a un evento de ACV se eleva hasta un 50% - 70%, llegando hasta un 74% en pacientes con
maltiples ACV (77).

El estudio prospectivo realizado por Redline et al, evalu6é la incidencia de accidente
cerebrovascular en 5.422 individuos participantes del Sleep Heart Health Study, luego de un
seguimiento por 8 afios y 7 meses. La incidencia de accidente cerebrovascular isquémico fue
de 4,4 por 1.000 afios-persona (IC 95%: 3,5 — 5,4) en hombres y 4,5 por 1.000 afios persona
(IC 95%: 3,7 — 5,4) en mujeres. Los resultados evidenciaron un incremento en el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico en hombres con SAHOS. Aquellos hombres con
SAHOS moderado a severo (AHI >19 eventos por hora) tenian 2,8 (IC 95%:1,1 — 7,4) veces
mas riesgo de presentar ACV que aquellos hombres con AHI entre 0 y 4 eventos por hora,
luego de ajustar por covariables (edad, sexo, IMC, habito tabaquico, presion arterial).
Ademas, el riesgo de ACV se incrementaba en un 6% por cada unidad de aumento en el AHI
base de los individuos (105).

Yaggi et al. demostraron que el riesgo de muerte y el riesgo de presentar un accidente
cerebrovascular, aumentaba ante la presencia de un diagnostico de SAHOS. El estudio de
cohorte evidencié que la presencia de SAHOS (AHI > 5 eventos por hora de suefio)
incrementaba el riesgo de muerte por cualquier causa 0 ACV en 1,97 (IC 95%: 1,12-3,48,

valor p = 0,01) veces, luego de ajustar por variables confundentes (104).
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El estudio realizado por Mehra et al, en individuos reclutados en el Cleveland Family Study
Cohort, cuyo objetivo fue identificar factores de riesgo asociados a SDB, proporciond
informacion acerca de los niveles de fibrindgeno y dimero D de 537 sujetos, clasificados en
dos grupos de acuerdo con el valor de AHI (< 15 eventos por horay > 15 eventos por hora).
Los resultados demostraron asociacion lineal entre los niveles de severidad de SDB y
marcadores de trombosis. Tanto los niveles de fibrindgeno como los niveles del activador de
la inhibicion del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), se incrementaron a medida que aumentaba la
severidad de SAHOS. La asociacion se mantuvo significativa luego de ajustar por covariables
(IMC, enfermedad cardiovascular, consumo de tabaco y medicamentos con un efecto
potencial en el proceso trombético). Los investigadores sugirieron, que esta condicién podria
determinar un estado de hipercoagulabilidad, dado el menor potencial fibrinolitico; y como
consecuencia predisponer a los pacientes con SAHOS a eventos tromboembolicos como es

el accidente cerebro vascular (106).

Falla cardiaca y arritmias
El aumento de la presidn negativa intratoracica, secundaria al esfuerzo respiratorio que se
genera ante la presencia de una via aérea superior ocluida, determina incremento en la presion
transmural del ventriculo izquierdo (presion intratordcica — presion intraventricular),
elemento clave en la poscarga. El incremento en el retorno venoso trae como consecuencia
aumento en la precarga ventricular derecha, asociado a la vasoconstriccion producida por la
hipoxia observada en los pacientes con SAHOS. Estos eventos determinan un incremento en
la poscarga del ventriculo derecho y, como consecuencia, distension ventricular derecha y
desplazamiento del septum intracardiaco hacia la izquierda, lo que reduciria el llenado
ventricular izquierdo. La combinacion del incremento en la poscarga del ventriculo izquierdo
y la precarga disminuida durante las apneas obstructivas, causan una reduccién progresiva
en el volumen sistélico y de eyeccion cardiaca (107), lo que podria determinar desarrollo de

falla cardiaca y de arritmias.

El estudio realizado por Gami et al determino que en pacientes con SAHOS existia un mayor

riesgo de incidencia de fibrilacion auricular, e identificé que la disminucion en la saturacion
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de oxigeno constituia un importante predictor de riesgo en el desarrollo de esta condicion
(89).

Depresion
El mecanismo fisiopatolégico a través del cual se asocia la presencia de SAHOS con la
depresion no es aun del todo claro, pero la evidencia de una asociacion bidireccional entre
estas dos patologias podria tener relacion con la fragmentacion del suefio que se produce en
SAHOS, y que eventualmente podria tener un efecto en el desarrollo de sintomatologia
depresiva (108).

El estudio realizado por Lang et al, permitio evaluar la asociacién entre SAHOS, somnolencia
diurna y la presencia de sintomas depresivos en 857 hombres, sin diagnostico previo de
SAHOS, enrolados en el estudio The Men Androgen Inflammation Lifestyle Environment
and Stress (MAILES). Se evalu6 la presencia de sintomas depresivos a través de
cuestionarios y el diagndstico de SAHOS se realiz6 mediante una polisomnografia portatil.
Los resultados evidenciaron que en hombres diagnosticados con SAHOS leve a moderado,
la frecuencia de sintomas depresivos incrementaba 1,3 veces (IC 95%: 0,83 — 2,1), mientras
que en hombres con diagndstico de SAHOS severo, la frecuencia de sintomas depresivos
incrementaba 1,9 veces (IC 95%:1,05 — 3,7). Los autores identificaron interaccion aditiva
entre SAHOS, la presencia de somnolencia excesiva diurnay los sintomas depresivos, la cual
fue més evidente en el grupo de hombres con SAHOS leve a moderado, donde la asociacion
fue significativa, solo cuando los varones presentaban somnolencia diurna (109).

A su vez, Shoib et al, analizaron los resultados de laboratorio de suefio de 182 pacientes con
diagnostico de depresion, referidos para polisomnografia de suefio. Los resultados
evidenciaron que SAHOS se presentaba de forma frecuente entre la poblacion diagnosticada
de depresion; un 93,6% (44/47) de los pacientes con diagnostico de depresion presentaban

SAHOQOS, siendo maés frecuente la presencia de formas mas severas de esta enfermedad (110).

Sindrome Metabolico
El sindrome metabdlico es una condicion que se caracteriza por la presencia simultanea de

un grupo de alteraciones fisicas y metabolicas (111):
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- Obesidad abdominal: circunferencia de cintura (CC) > 90 cm en hombres y > 80 cm
en mujeres (criterio OMS)

- Presion arterial > 130/85 mmHg o recibir tratamiento antihipertensivo

- Triglicéridos > 150 mg/dL o recibir tratamiento con hipolipemiantes

- Colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres 0 < 50 mg/dL en mujeres

- Glicemia en ayunas > 100 mg/dL o recibir tratamiento hipoglicemiante

Constituye un importante factor de riesgo cardiovascular, ademas de aumentar el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus, higado graso v litiasis biliar, entre otros (111).

Se ha descrito una mayor prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con SAHOS
(112).

El estudio realizado por Hirotsu et al, basados en la cohorte de Episono e Hypnolaus, permitid
evaluar el impacto de SAHOS en la incidencia de sindrome metabdlico en un total 1.853
individuos. Los resultados evidenciaron que SAHOS se asociaba de forma independiente con
mayor incidencia de sindrome metabdlico. Tras el seguimiento de los participantes del
estudio por 6 afos, el diagnostico de SAHOS moderado a severo se asocid con 2,5 veces (IC
95%: 1,6 — 4,1) mas riesgo de presentar sindrome metabolico, que aquellos sujetos sin
diagndstico de SAHOS. Este estudio sugirio que la hipoxia intermitente que se produce en
SAHOS, seria el principal mediador en esta asociacion (113).

Tratamiento y manejo de SAHOS
Una vez que se establece el diagndéstico de Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio es
necesario determinar cual sera el manejo terapéutico para su correccion. Este dependera de
la severidad de la enfermedad, la repercusion clinica, la presencia de factores de riesgo y la

disposicion del paciente a cumplir con la propuesta especifica de tratamiento (114).

El tratamiento de SAHOS tiene cinco objetivos especificos: mejorar los signos y sintomas de
la enfermedad, normalizar el indice de apnea e hipoapnea, corregir la desaturacién de
hemoglobina y normalizar la calidad del suefio. Ademas es importante reducir los riesgos y
complicaciones sistémicas asociadas, y en el &ambito de la salud pablica disminuir los costos

gue esta enfermedad conlleva (114).
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El paciente debe ser un participante activo en la decision del tipo de tratamiento al cual serd
sometido, ademas debe ser educado en como él o ella pueden contribuir al manejo de su

propia enfermedad (10).

La higiene del suefio es una estrategia de intervencion tipo conductual, que tiene por objetivo
principal facilitar el desarrollo de un suefio restaurador y suficiente (115). Una de las causas
mas frecuentes de somnolencia diurna (SDE) son los “malos” habitos al dormir,
condicionados por horarios de suefio no regulares o inadecuadas rutinas de este. La posicion
en la que se duerme puede afectar el tamafio y la permeabilidad de la via aérea superior, de
modo que, en algunos casos la terapia posicional puede ser Gtil (116). Se ha evidenciado que
la posiciéon supina puede incrementar al doble el AHI en pacientes con SAHOS. Las
estrategias para evitar la posicion supina, al dormir, incluyen la utilizacién de almohadas,

pelotas de tenis y el uso de alarmas (117).

Las terapias conductuales, ademas, implican un control de factores de riesgo asociados a un
suefio no reparador, el consumo de cafeina, tabaco y alcohol, no son recomendados previo al
suefio, este Ultimo, dada su accion depresora del sistema nervioso central, puede incrementar
la frecuencia de episodios de apnea, en pacientes con ronquido primario.

El uso de sedantes, hipndticos o tranquilizantes, para dormir, deben ser evitados en pacientes
con SAHOS ya que estos podrian inhibir el micro despertar reflejo que evita la perpetuacion

del evento obstructivo y agravar el evento apneico (114).

La reduccion del peso ha demostrado ser efectiva en diversos estudios epidemioldgicos
(97)(8). La obesidad incrementa la predisposicion al colapso de la via aérea, disminuyendo
el diametro de esta, debido al mayor deposito de tejido graso en estructuras blandas de la via
aérea superior. Los resultados de Peppard et al, evidenciaron cémo la reduccion de peso

mejoraba considerablemente el valor de AHI en pacientes obesos con SAHOS.

Sin embargo, la terapia que ha resultado ser mas efectiva para el tratamiento de SAHOS

moderado a severo, es el uso de presion positiva continua en la via aérea (CPAP). Estos
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dispositivos permiten mantener la via aérea superior permeable durante el suefio, reduciendo
los episodios de apneas e hipoapneas y suprimiendo los ronquidos, ademas evita las
desaturaciones de oxigeno y los micro despertares secundarios a los eventos respiratorios
(Figural0). Esto, trae como consecuencia una normalizacion de la estructura del suefio,
permitiendo un mejor descanso y por consiguiente una remision de los sintomas de SAHOS
tales como, la disminucion o eliminacion de la somnolencia excesiva diurna, recuperacion
de la capacidad de atencion, mejora cognitiva y de sintomatologia respiratoria
(118)(10)(217).

Obstructive Sleep Apnea

Sites of obstruction With CPAP

during sleep apnea

Tongue

Laryngopharynx

Figura 10. Efecto del tratamiento con Presion Positiva sobre la fisiologia de la via aérea superior en pacientes con SAHOS
(119)

Los resultados del ensayo clinico controlado aleatorizado multicéntrico, realizado por
Campos-Rodriguez et al, permitié evaluar el efecto de la terapia con CPAP en los niveles de
presion arterial y perfil lipidico de 307 mujeres con diagndstico de SAHOS moderado a
severo. Tras 12 semanas de seguimiento, el grupo tratado con terapia CPAP logré una
significativa reduccion en la presion arterial diastolica (-2,04 mmHg [IC95%: -4,02; -0,05]
valor p = 0,045), sin embargo la reduccién en la presion sistélica aunque fue importante (-
1,54 mmHg [IC 95% - 4,51 — 1,51] valor p = 0,32), no logré significancia estadistica. Este
estudio evidencié que en determinados subgrupos de mujeres, la reduccion en la presion

arterial fue considerable. Por ejemplo, en el subgrupo de mujeres que presentaban presion
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sistdlica y diastdlica alta en la evaluacion basal, se registré una reduccién en la presion
arterial sistolica de -1,9 y -2,2mmHg, respectivamente, en comparacion con el grupo control.
Los principales cambios se observaron en el subgrupo de mujeres que presentaban
somnolencia, donde la reduccion en la presion arterial fue de mas de 3mmHg en comparacion
con el grupo control, ademas de presentar una reduccion de -3,2mmHg ([IC 95%: -6,28; -
0,23] valor p = 0,035) en la presion arterial diastolica.

A su vez, el estudio realizado por Lattimore et al, en 10 pacientes sanos no fumadores, con
diagnostico reciente de SAHOS moderado a severo con un promedio de AHI de 39 episodios
por hora (rango 15 — 104), evidencid que tras tres meses de tratamiento con terapia de CPAP
efectiva, el valor de AHI present6 una reduccion promedio de 4,4 eventos/hr. En este estudio
ademas, se evalud la funcidon microvascular, los resultados evidenciaron que luego de la
terapia con CPAP la funcion microvascular y la circulacién sistémica de los individuos con
SAHOS mejoraba significativamente (valor p <0,01). Especificamente el tratamiento mejord

la respuesta del endotelio dependiente de vasodilatacion (120).

Otras terapias utilizadas en el manejo de SAHOS son los dispositivos de avance mandibular
(Figura 11), los que permiten protruir la mandibula y como resultado, generan un aumento
en el didmetro de la via aérea superior. El uso de estos dispositivos produce un 30% de
mejoria completa de SAHOS y un 50% de mejoria parcial de esta enfermedad. Esta
recomendado en pacientes con un SAHOS leve a moderado y destaca por tener una alta
adherencia (121).

Figura 11. Dispositivo de avance mandibular en el tratamiento de SAHOS (122).
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El manejo quirdrgico es una alternativa viable en el tratamiento de SAHOS, sin embargo, las
tasas de aceptacion son bajas y el impacto puede ser limitado, dado que la obstruccion de la
via aérea en esta condicion puede encontrarse en maltiples sitios (22).Estos procedimientos
estan aconsejados en personas que tengan una fisonomia craneofacial alterada e idealmente

sin obesidad.

En este contexto, se han desarrollado técnicas quirargicas especializadas para el tratamiento
de SAHOS, las cuales pueden ser clasificadas en dos tipos: procedimientos de reconstruccion
de la via aérea y procedimientos tipo bypass de la via aérea. La Tabla 19 especifica los

procedimientos quirdrgicos mas comunes )(10)(123).

Tabla 19. Procedimientos quirtrgicos de la via aérea superior, realizados con mayor frecuencia

Tipo de Procedimiento Sitio quirurgico Procedimiento

bypass de la via aérea superior Traqueostomia

Septoplastia, rinoplastia funcional, cirugia de la valvula
Nasal nasal, reduccion del cornete nasal, polipectomia nasal y
procedimientos endoscopicos

Uvulopalatofaringoplastia (y variaciones), avance del

Oral, Orofaringeo y | paladar, faringoplastia, tonsilectomia ylo
Procedimientos de nasofaringeo adenoidectomia, escision de torus mandibularis, implante
reconstruccion de la via aérea de paladar.
superior Reduccion de la lengua, glosectomia parcial, ablacion de
) ) la lengua, tonsilectomia lingual, estabilizacion y avance
Hipofaringe

lingual, avance del geniogloso, suspension del hioides,

avance mandibular, suspension de la lengua.

Laringe Epiglotolpastia, suspension del hioides
Via aérea global Avance maxilomandibular y cirugia bariatrica.

Tomado de Epstein et al, Clinical Guideline for the Evaluation, Management and Long-term Careo f Obstructive Sleep

Apnea in Adults.
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8. ANEXO 8. DIFERENCIAS SEGUN SEXO EN LA
PREVALENCIA Y MANIFESTACIONES DE SAHOS EN
POBLACION ADULTA.

El estudio de cohorte Hypnolaus Study realizado en Suiza (48), permitidé estimar la
prevalencia de SAHOS moderado a severo (AHI > 15 eventos por hora de suefio) en hombres
y mujeres a los cuales se les realiz6 polisomnografia del suefio en los hogares. Los resultados
evidenciaron que un 23% de las mujeres (IC 95%: 20,9-26) y 49,7% de los hombres (1C 95%:
46,6%-52,8%) presentaban esta enfermedad. Ademas, demostrd una diferencia significativa

en el indice de apnea e hipoapnea y en el porcentaje de reduccidn en la saturacion de oxigeno

(

20). Las diferencias principales se observaron luego de los 60 afios, en este grupo etario se
identificé un incremento en el valor de score promedio de AHI y un incremento en la
frecuencia de eventos hipoxémicos, ademas de diferencias significativas segin sexo,

especificamente en el grupo de mujeres.

El estudio realizado en Sao Paulo, Brasil, por Tufik et al (49), estimd la prevalencia de
SAHOS, mediante el uso de polisomnografia de suefio, en una muestra representativa de la
poblacion adulta de esta ciudad. La prevalencia estimada para SAHOS en mujeres fue de un
26,1% (IC 95%: 22,5 — 30,1) y en hombres de un 40,6% (IC 95%: 35,7 — 45,7), en ambos

grupos la edad determinaba un incremento en la prevalencia de SAHOS.

Los estudios de Heinzer et al y Tufik et al, muestran resultados concordantes con los estudios
de Wisconsin Sleep Cohort Study, The Nurses’s Health Study y los obtenidos por la encuesta
EPISONO en Brasil: en ellos se evidencia diferencias significativas en la prevalencia de
SAHOS segun sexo, ademas de identificar un incremento en la prevalencia de SAHOS en

mujeres de mayor edad y posterior a la menopausia.
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Tabla 20. Prevalencia de Indice de Apnea e Hipoapnea en la Cohorte Hypnolaus Study, segtn grupos de edad

Total Hombres Mujeres Valor p
Indice de Apnea e Hipoapnea (eventos por hora de suefio)
14,9
Total 9,9 (4,2 - 20,6) (7.2 -27.1) 6,9(2,7-14,1) | <0,0001
Edad >40y
< 60 afios 7,6 (2,9 - 15,9) 11,7 (6,1 - 21,1) 4,3(1,9-9,3) < 0,0001
Edggozs 60 | 143(7-27,2) 21,1 (9,4-356) | 10,8 (5,5-20) | <0,0001
Valor p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
indice de reduccién de un 3% saturacion de oxigeno
Total 9,9 (4,3-19,4) 14,4 (6,9 - 24,9) 6,9(2,9-135) | <0,0001
Edad>40y
< 60 afios 7,3(3,2 - 15) 11,4 (5,9 - 20) 4,4(1,9-9,3) < 0,0001
13,8 11
Edad = 60 19,5 (9,9 - 32,8) <0,0001
afios (7,0 - 26,1) (5,4 -19,5)
Valor p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Indice de reduccion en un 49 la saturacién de oxigeno
Total 4,0(1,2-10,1) 6,4 (2,3 - 14,25) 2,4 (0,7 -6,5) < 0,0001
Edad =40y
< 60 afios 2,7(0,7-6,9) 2,7 (1,6 - 10,6) 1,3(0,3-3,9) < 0,0001
Edggozs 60 | 66(25-156) | 99(39-211) |49(19-103)| <o0,0001
Valor p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Fuente: Heinzer et al. Prevalence of sleep-disordered breathing in the general populatio: the HypnoLaus study.

Identificar cuéles son los factores que aplican las diferencias segun sexo observadas en la
prevalencia de Sindrome de Apena e Hipoapnea Obstructiva del Suefio es vital para
comprender de mejor manera el desarrollo de esta condicién en poblacion adulta, mejorar la
pesquisa de SAHOS en poblacion general, identificar poblacion susceptible y  desarrollar
técnicas de tratamiento acorde a las caracteristicas especificas de los pacientes con esta

condicion.
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Envejecimiento

Es de amplio conocimiento el efecto que tiene la edad en la prevalencia del Sindrome de
Apnea Obstructiva del Suefio: a medida que las personas incrementan su edad, la prevalencia
de SAHOS aumenta considerablemente, y esto ocurre tanto en poblacion femenina como
masculina. En este contexto el estudio transversal conducido por Polesel et al (124), en base
a los datos obtenidos en el estudio EPISONO, evidenci6 un incremento en la prevalencia de
SAHOS (determinado por el AHI) en mujeres entre la década de los 50 y 60 afios de edad.

A su vez, el estudio realizado por Heinzer et al (48), basado en la cohorte Hypnolaus,
demostrd que las mujeres con desordenes respiratorios del suefio (SDB) significativo eran de
mayor edad que los hombres y el score en la escala de somnolencia Epworth era menor.
Ademas, se evidencié un aumento significativo en la prevalencia de SDB en mujeres
menopausicas y postmenopausicas, sugiriendo que esta etapa en el envejecimiento de la
mujer determina mayor riesgo para el desarrollo de desdrdenes respiratorios del suefio, entre

los cuales la apnea obstructiva del suefio es la mas importante.

Malhotra et al (125), evaluaron el efecto de la edad en la anatomia y biomecanica de la faringe
y en la funcién de los musculos dilatadores de la faringe en 18 hombres y 20 mujeres de
diferentes edades. Las mujeres menores de 50 afios eran premenopausicas, mientras que las
mujeres mayores de 50 afios eran postmenopausicas (por al menos dos afios). Los resultados
evidenciaron una reduccion significativa en la respuesta a presion negativa del musculo
geniogloso asociado a la edad (r = -0,55; p < 0,005). En hombres esta reduccion fue
estadisticamente significativa (r = -0,59; p = 0,008), sin embargo, en mujeres no (r = -0,35;
p = 0,1). Por otro lado, la estructura 6sea (anteroposterior y lateral) que rodea a la faringe
demostro presentar cambios al aumentar la edad de los participantes. Se evidencid un
incremento progresivo en el tamafio de las estructuras 0seas alrededor de la via aérea de los
individuos y por consiguiente una reduccion en el didmetro de la via aérea, ademas, la

longitud del paladar blando también presenté cambios asociados al envejecimiento.
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Diferencias Anatomicas en la via aérea superior

Las diferencias anatdmicas en el desarrollo de la via aérea han constituido un importante foco
de estudio para determinar las diferencias en la prevalencia de SAHOS. Investigaciones
realizadas en pacientes sanos, han demostrado que las mujeres poseen una via aérea mas
estrecha que los hombres, tanto en posicion supina como en posicion fowler 3.De igual forma,
se ha descrito que los hombres presentan cuadros méas severos de SAHOS y posicion
dependiente que su contraparte femenina (57). En efecto, el estudio realizado por Malhotra
et al (126), demostro que a presiones en las cuales los hombres presentaban un colapso de la
via aérea, las mujeres mantenian una via aérea superior permeable. Este estudio sugiere que
la poblacion de mujeres adultas podria presentar mecanismos que permitieran una mayor
estabilidad de la via aérea superior, que su contraparte masculina, lo que podria explicar en
parte la menor prevalencia de SAHOS observada en poblacion femenina, en diversos estudios

transversales y clinicos.

Distribucién de la masa corporal, obesidad e indice de masa corporal (IMC)

La obesidad, ademas de ser un importante factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares es también uno de los principales factores de riesgo conocido
para el desarrollo de SAHOS.

Huang et al, demostraron que tanto hombres y mujeres diagnosticados con SAHOS
moderado a severo, presentaban un indice de masa corporal similar, sin embargo, las mujeres
tenian un menor promedio de circunferencia de cuello y radio cintura cadera, ademas de una

menor puntuacion en la escala de somnolencia de Epworth y mayor edad (127).

La revision realizada por Lin et al permiti6 identificar diversos estudios clinicos en los cuales

se evidenciaba que las mujeres con SAHOS tendian a ser mas obesas que los hombres, pero

3 Posicion dorsal en un plano inclinado de tal modo que la espalda forme un angulo de unos 45 grados con la
horizontal. Se obtiene al elevar unos 40-50 cm la cabecera de la cama. Las extremidades inferiores pueden
mantenerse flexionadas en mayor o menor angulo o0 mantenerse extendidas.
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que estos, a un indice de masa corporal (IMC) similar, presentaban formas mas severas de la
enfermedad. Esta revision logré determinar que la diferencia en la distribucion de grasa
corporal tenia mayor implicancia en la severidad y desarrollo de SAHOS que el IMC. Los
resultados evidenciaron que la existencia de grandes depositos de grasa a nivel de la zona
posterolateral de la faringe y a nivel del paladar blando, era mayor en pacientes que padecian

de esta condicion en comparacion con sus controles sanos, luego de parearlos por IMC (57).

El estado de menopausia en mujeres genera un cambio en la distribucion de la masa corporal,
respecto de la condicion de premenopausia. La revision realizada por Elisa Perger et al,
evidencié que en mujeres menopausicas existia un mayor depdsito de tejido graso en el
cuerpo superior y tronco (63). Asimismo, el estudio de corte transversal realizado por Polesel
et al (124) evidencié que las medidas antropométricas en mujeres y hombres podrian
constituir un indicador de severidad en el diagnéstico de SAHOS. El estudio demostr6 que
en mujeres, independiente de la severidad de SAHOS, el incremento en una unidad el indice
de cintura cadera implicaba un incremento de un 14% (1C 95% [9 — 19] valor p < 0,001) en
el riesgo de presentar desordenes respiratorios del suefio. Ademas, evidencid que en mujeres
con SAHOS moderado a severo, el incremento en 1cm el largo de la circunferencia de cintura
aumentaba el riesgo de SAHOS en un 7% (IC 95%: 5 — 10; valor p < 0,001), mientras que
en mujeres con SAHOS severo este incremento conducia a un aumento del 8% (IC 95%:5 —
11; valor p < 0,001) el riesgo de presentar SAHOS.

Variable sexo y fisiologia respiratoria

El estudio de la fisiopatologia respiratoria y las diferencias existentes entre hombres y
mujeres es de larga data y los resultados de los estudios epidemiologicos que abordan este
topico han sido objeto de controversia, dada la heterogeneidad de los resultados expuestos
(128). Sin embargo, ha sido posible identificar que estas diferencias poseen un componente
multifactorial y considera aspectos bioldgicos, socioculturales y ambientales (129).

La principal linea de investigacion en esta materia ha sido determinar la influencia que tienen

las hormonas sexuales en la anatomia del sistema respiratorio y en el desarrollo de estructuras
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cerebrales y neuronales encargadas del funcionamiento del centro respiratorio y mediar la

respuesta a hipoxia e hipercapnia (128).

La revision realizada por Bonsignore et al (56) expuso que en pacientes con SAHOS la
colapsabilidad de la via aérea superior, bajo condiciones pasivas (presion de cierre critica
(Pcrit*)) era considerablemente menor en mujeres que en hombres. Ademas sugirié que el
incremento en la Pcrit en hombres podria deberse a factores anatdmicos, dado que los varones

presentaban una via aérea mas larga y diferencias en la distribucion de masa grasa visceral.

Variable sexo y arquitectura del suefio

Los episodios de apneas e hipoapneas recurrentes que se producen en esta patologia,
desencadenan respuestas reflejas (microdespertares) durante el suefio, lo que trae como
consecuencia una fragmentacién y deterioro en la calidad de este, ademés de afectar

negativamente la calidad de vida.

El estudio realizado por Valencia-Flores et al, permitio identificar diferencias en la
arquitectura del suefio entre hombres y mujeres de 20 y més afios, con sintomas asociados a
apneas del suefio. Este estudio reveld que en mujeres el periodo de latencia del suefio era mas
prolongado, presentaban un menor tiempo de suefio total y tendencia mayor a experimentar
suefio con predominancia de ondas lentas. Ademas se evidencié que las mujeres
manifestaban con mayor frecuencia sintomas asociados a perturbaciones del suefio durante

la noche y fatiga durante el dia, que su contraparte masculina (130).

Del mismo modo, el estudio realizado por Redline et al (131), evalu6 las diferencias en la
arquitectura del suefio segun edad, sexo, etnicidad y SDB de 2.865 adultos de 40 y mas afios,
sin historial de tratamiento por SAHOS, traqueostomia o uso de oxigeno intradomiciliario.
A través de polisomnografia respiratoria, se evaluaron las fases del suefio, eficiencia del

suefio (porcentaje total de suefio/total de tiempo en cama, tiempo que transcurre desde que

4 Pcrit: corresponde a la presion nasal estimada en el cual la via aérea superior pasiva colapsa y el flujo aéreo
cesa. Esta se encuentra incrementada en pacientes sanos roncadores y en pacientes con SAHOS (133).
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se apagan las luces hasta que el individuo se despierta) y el nUmero de microdespertares por
hora de suefio (denominado Arl). Los resultados evidenciaron que en la medida que la edad
de los participantes aumentaba, la eficiencia del suefio disminuia, mientras que un menor
promedio de IMC se asoci6 con un menor porcentaje de tiempo de suefio en las etapas 1 y 2,
pero un incremento en las fases 3 y 4. En relacion a las diferencias de sexo en la arquitectura
del suefio, este estudio evidencio que luego de ajustar por posibles confundentes, los hombres
presentaban una arquitectura del suefio mas “deficiente” (definida como un incremento en
los porcentajes de tiempo de suefio en etapa 1y 2; una disminucion en las etapas 3,4 y REM,

una menor eficiencia del suefio y mayor Arl) que su contraparte femenina.

A su vez, la revision realizada por Bonsignore et al., evidencid que, en mujeres con
antecedentes de SAHOS y obesidad, la respuesta compensatoria a obstrucciones prolongadas
de la via aérea superior, durante el suefio no REM, era més efectiva que en su contraparte

masculina (56).

Variable sexo y presentacion clinica de SAHOS

Diversos estudios epidemioldgicos han identificado diferencias en la presentacion clinica de
SAHOS entre hombres y mujeres, el valor del indice de apnea e hipoapnea y la expresién de
sintomas de esta enfermedad parecen tener una implicancia importante en como se presenta

esta enfermedad.

Los resultados encontrados por Heinzer et al (48), en el estudio realizado en la cohorte
HypnoLaus, indican que, en comparacion con las mujeres, la puntuacion del AHI en hombres
fue de al menos 3 veces mas alta en la categoria denominada “joévenes” (sujetos de 40 afos
a menores 60 afnos) y dos veces mayor en hombres “mayores” (sujetos de 60 afios 0 mas). A
su vez, en mujeres premenopausicas, el AHI fue significativamente mas bajo (2,8 [IQR 1,5-
7,5] eventos por hora), al ser comparadas con mujeres postmenopausicas, estas ultimas,
presentaron valores de AHI de 8,7 eventos por hora (IQR: 4,2-16,9). Un hallazgo
significativo de este estudio fue la posibilidad de identificar que en mujeres, los eventos

respiratorios tendian a ser de menor gravedad, con una mayor proporcion de hipoapneas y
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esfuerzo respiratorio asociado a excitaciones (RERASS), y con una menor proporcion de

eventos de apneas incompletas.

El estudio de Vagiakis et al, en poblacion adulta griega, evidencié que la duracion promedio
de los eventos apneicos e hipoapneicos era mayor en hombres que en mujeres. Ademas los
varones presentaban factores que permitian un diagnostico mas preciso de SAHOS; por
ejemplo, asistian a la consulta de salud acompafados, por lo que la pesquisa de eventos
apneicos presenciados y ronquidos era mas clara, a diferencia de las mujeres, que
frecuentemente asistian sin compafiia a la consulta, subestimando este sintoma. Esto
dificultaba la anamnesis, sugiriendo que los eventos respiratorios caracteristicos antes
mencionados, asi como también los ronquidos, podrian estar subdiagnosticados en poblacion
femenina (132).

Las mujeres usualmente presentan sintomatologia vaga e inespecifica que podria dificultar
la pesquisa de sintomas clasicos de SAHOS, siendo en general méas proclives a presentar
problemas de suefio, insomnio, fatiga, cefaleas matutinas, ademas de tener un mayor
consumo de farmacos (63). En la revision realizada por Bongsinore et al (56), las mujeres
reportaban con mayor frecuencia sintomatologia asociada a fatiga diurna, falta de energia,
cefaleas, cambios de humor, sintomas de insomnio y pesadillas; en comparacién con su
contraparte masculina. Esto podria sugerir que esta “presentacion atipica” de SAHOS podria
implicar subestimacion de esta enfermedad en mujeres, y como consecuencia una menor

prevalencia de SAHOS en estudios clinicos y poblacionales.
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Como Responsables declaramos conocer el Reglamento sobre Comités Etico Cientificos de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile y que la informacién contenida en este documento es veraz, no se ha

excluido u omitido informacion y corresponde a la investigacion identificada. Ademas declaramos

adherir a la Declaracion de Singapur sobre la integridad en la Investigacién.

Vi 'h\. (N

Firma Académico Responsable Firma Investigador Responsable
Nombre: Gonzalo Sergio Valdivia Cabrera Nombre: Karina Alejandra Henriguez Diaz
Fecha: 01/07/2010 Fecha: 01/07/2021

COMPLETE, IMPRIMA, FIRME Y ESCANEE EL DOCUMENTO PARA ADJUNTARLO A LA FICHA DE
PRESENTACION DE UNA NUEVA INVESTIGACION
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11. ANEXO 11. CERTIFICADO EXTENTO. COMITE DE ETICA

PONTIFICIA
UNIVERSIDAD
CATOLICA

DE CHILE

Santiago, 10 de julio de 2020

Mediante el presente documento se declara como Exento de Revisién Etica el proyecto
titulado: “Menopausia como factor de riesgo para el desarrollo de Sindrome de Apnea
Obstructiva del suefio, en mujeres chilenas. Andlisis de prevalencia Encuesta Nacional
de Salud 2016-2017", (ID 200703009) y cuya Investigadora responsable es Karina
Alejandra Henriquez Diaz, debido a que en el proyecto no se investigara con personas,
datos personales y/o sensibles, ni participardn en él seres vivos o se utilizard materiales,

tangibles o intangibles, especialmente protegidos en la investigacion cientifica.

Le saluda atentamente,

< Coordinadora
5" hitlad de Etica y Seguridad en Investigacion
u Vicerrectoria de Investigacion

4 Pontificia Universidad Catélica de Chile

www.uc.cl
]

Casa Central. Av. Libertador Bernardo O’Higgins 340, 4to piso
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12.

ANEXO 12. REQUISITOS ETICOS

Toda investigacion cientifica debe ser realizada considerando estandares éticos que permitan

respetar de forma irrestricta los derechos humanos y proteger la salud de los individuos en

estudio, en este contexto, Emanuel (71) ha expuesto siete requisitos éticos que permiten guiar

el desarrollo de la investigacion clinica y revisar los protocolos realizados en esta. A

continuacion se analizardn los aspectos éticos de esta investigacion bajo la perspectiva

propuesta por Emanuel.

Tabla 21.Requisitos éticos de Emanuel

Requisito ético

Justificacion

Valor social o

cientifico

El proposito de esta investigacion se basa en el interés de ampliar el
conocimiento existente acerca del desarrollo de SAHOS en mujeres
adultas chilenas, caracterizar el estado de salud de esta poblacion y
describir en detalle los aspectos fisioldgicos, anatdmicos y morbidos
que se asocian al desarrollo de esta patologia en la poblacion de

mujeres chilenas premenopausicas y menopausicas.

Validez cientifica

En el desarrollo de esta investigacion se ha definido una hipotesis
clara, definida y comprobable, a través de los métodos previamente
expuestos. Se utilizaron procedimientos estadisticos claros y

validados.

Seleccion
equitativa de los
sujetos

La seleccidn de los sujetos de estudio se realizd traves de un muestreo
aleatorio complejo (estratificado y multietapico por conglomerados),
garantizando que todos los sujetos de la poblacién tuviesen la misma
probabilidad de ser elegidos en la muestra, ademas el disefio muestral
contempld estratos geograficos y demograficos homogéneos, esto
permitié una sobrerrepresentacion de regiones distintas a la Region
Metropolitana, zonas rurales y adultos mayores, modificaciones que
fueron compensadas en el momento del analisis, mediante el uso de

factores de expansién. Esta metodologia proporciond una muestra
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representativa de la poblacion de 15 y mas afios de hombres y mujeres
de zonas rurales y urbanas de todas las regiones de Chile.

Razon
riesgo/beneficio

favorable

En el desarrollo de esta investigacion no se identifican riesgos
asociados a la ejecucion de los protocolos definidos para la obtencién
de datos o su andlisis, sin embargo, cabe destacar que la ENS 2016-
2017, realizada en base a los datos obtenidos en visitas al hogar en
sujetos humanos, define aspectos fundamentales que permiten
minimizar los riesgos y maximizar los beneficios asociados a su
desarrollo, por ejemplo: la generacion de informes de resultados a
participantes, desarrollo de sistemas de alertas y protocolos para
situaciones de emergencia en terreno, apoyo técnico a Call center de
“Salud Responde” de MINSAL, entrega de resultados de examenes

realizados, entre otros.

Evaluacién

independiente

Una vez finalizada esta investigacion sera entregada para su revision
a un comité de magister, el cual leerd, evaluara y analizara el trabajo

realizado, su validez y posterior difusion.

Consentimiento

Informado

En el desarrollo de esta tesis no se investigd con personas, datos
personales y/o sensibles, ni participaron en ella seres vivos o se
utilizaron materiales tangibles o intangibles, especialmente
protegidos en la investigacion cientifica, por lo que para su realizacion
se solicitd un certificado exento otorgado por el comité de ética de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile. No obstante, se han
expuesto en los anexos los consentimientos informados utilizados en
la realizacion de la ENS 2016-2017, con el fin de clarificar los

aspectos éticos a considerar en el desarrollo de esta investigacion.

Respeto por los

sujetos inscritos

En el desarrollo de la ENS 2016-2017 se resguardaron los siguientes
requisitos éticos de los participantes:

- Autonomia del participante: participacion voluntaria,

informada acerca de los beneficios y riesgos de la

investigacion.
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Confidencialidad: la investigacion se realizd conforme la
legislacion chilena y el garante de la confidencialidad de los
datos fue el Estado de Chile, representado por el MINSAL.
Seguridad de los participantes: se desarrollaron protocolos de
emergencia, sistemas de alerta y derivacion para resguardar
este principio.

Medidas de bioseguridad: de acuerdo con los estandares
establecidos por la Red de Salud UC Christus (estatus de
inmunizacion de hepatitis B para enfermeras contratadas,
disposicion de materiales de desecho y protocolo de
accidentes cortopunzantes, entre otros.

Privacidad en la aplicacion de los cuestionarios.

Devolucion de los resultados de los participantes y

Protocolos de derivacion segln gravedad.
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13.

Marcoleta 391 -

ANEXO 13. CARTA DE ACEPTACION DE ENCUESTA
NACIONAL DE SALUD 2016-2017

COMITE ETICO CIENTIFICO | CEC MED UC

CERTIFICADO
DE APROBACION
CEC-MEDUC

FACULTAD DE MEDICINA
PONTIFICIA UNIVERSIDAD
CATOLICA DE CHILE

Santiago, 01 de Marzo de 2016.
SE APROBO EL SIGUIENTE PROYECTO

NUmero Proyecto: 16-019

I tigador Resp ble: Margozzini, Paula
Departamento de Salud Publica

Financiamiento: Minsal y Facultad de Medicina PUC y Facultad de Sociologia PUC

Titulo PROYECTO: Encuesta Nacional de Salud ENS 2016
Se acusa recibo de los siguientes documentos:
Carta del investigador responsable solicitando la revision y aprobacién de nuevo
estudio en referencia
Carta de respaldo del Jefe de Departamento, Dra. Paula Bedregal
D tos revisados y aprobados por el comité:
Protocolo de investigacion del 15 de mayo de 2015, correspondiente a la propuesta
técnica ENS 2016.
D tos de ¢ timiento infa do del 12 de enero de 2016, versién 1

e ClI Primer cuestionario F1-Adulto

« Cl Primer cuestionario F1- menor de edad. mas asentimiento

e ClToma de muestras F2 Adulto

« ClToma de muestras F2- menor de edad. mas asentimiento

« ClSubestudio de bienestar psicolégico F3 Adulto

« ClSubestudio de bienestar psicolégico F3 Menor de edad mds asentimiento

e Cl Subestudio de Desarrollo Infantil F4.
Resolucién del CEC Med UC:
Este proyecto ha sido aprobado con fecha 1° de Marzo de 2016 y tiene vigencia de un
afo. A contar del 28 de Febrero de 2017 el investigador responsable deberd solicitar al
Comité de Etica la renovacién anual del estudio si desea continuar con él.

Por favor lea cuidadosamente la hoja anexa a esta carta en la que se indican todas
sus responsabilidades como investigador responsable de este estudio

asignado 16-019

EN CASO DE CUALQUIER DUDA SE LE SOLICITA CONTACTARSE CON EL CEC Med UC
Se certfica que la informacin contenida en ef presente documento es correcta y que refieja ol acta del Comité Etico Cientifico oz la Facultad de Medicina
(CECMad UC). Este Camild echiere a os rincios éticos de Facultad de Medicina de la Pontficia Universidad Catdiica, e considera como norma
fundamental ef respeto 2 la dignidad de la persona humana en cualquier condicion, desde el dela Este Comité
cumple ademés con las guias de buena préctica ciinica defindas por ia conferencia internacional de armonizecién (GCP-ICH), y con las leyes chilenas 20,120

santiago, ¥AT28 soofe protpgR it e '1"'*"”“‘“‘53’”%"“@“ Ip SAAFR ReIOOR. | eticainvestigacion@med.puc.cl

Piso 1
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14.  ANEXO 14. CONSENTIMIENTO INFORMADO PRIMERA
VISITA AL HOGAR, F1-ADULTO (18 ANOS O MAS)

Ministerio de.
® | Salug

Centro UC
E: y Estudios
inales

ENCUESTA NACIONAL DE SALUD CHILE 2016-2017

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PRIMERA VISITA AL HOGAR, F1-ADULTO (18 afios 0 m4s)

El Ministerio de Salud se encuentra realizando la Tercera Encuesta Nacional de Salud. que
tiene como objetivo medir las condiciones de salud de la poblacion de 15 y mas afios residente
en Chile. En esta ocasién, al igual que las dos ocasiones anteriores, la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile es la institucién que se adjudicd este proyecto y que ejecuta el mismo.

El propésito de esta informacién es ayudarle a tomar la decision de participar —0 no
participar— en la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017 (ENS 2016-2017).

Tome el tiempo que requiera para decidirse, lea cuidadosamente este documento y hagale las
preguntas que desee al personal de la encuesta. T /)

S
& comre enico "ay |

F TCENTIFICO B
Z cecmeouc
. . . APROBADO &7/
+ ;Qué es la ENS 2016-2017 y para qué sirve? Lap g wED

La ENS 2016-2017 es una encuesta disefiada para saber qué enfermedades y problemas de
salud tiene y qué tratamientos esté recibiendo la poblacién de Chile. Algunos ejemplos de
estas enfermedades y problemas de salud se encuentran en el folleto de la encuesta que le

entregaremos.
La informacion aportada por la encuesta permitira conocer las caracteristicas de la salud de
la poblacién que vive en Chile. Esta informacion es muy importante para evaluar y orientar
las acciones y decisiones de las autoridades de salud (politicas de salud nacional).

e ;Quiénes pueden participar en la ENS 2016-2017?
Pueden participar personas de 15 o mas afios, hombres y mujeres, residentes en Chile,

seleccionados al azar (por sorteo).

Versién 5, 13 de septiembre de 2016.
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inisserio do
L3N s

Centro UC

Encuestas y Estudios EY
Longitiinples FACULTAD DE MEDICINA
oN UNIVERSIDAD.

Ud. ha sido seleccionado/a para participar en esta encuesta junto a otras 6.000 personas en el
pais.

e ;Enqué istira su participaciéon?

La ENS 2016-2017 incluye entre dos y cuatro visitas en su hogar. Algunas visitas requieren
solo contestar preguntas a un encuestador. Una de las otras visitas requiere que Ud. reciba a
una enfermera quien lo/la examinara, le hara algunas mediciones (por ejemplo, presion
arterial, peso) y realizara algunos exdmenes de sangre, orina u otros.

Este documento pregunta por su autorizacién para participar en la PRIMERA VISITA. donde

se le haran preguntas sobre su historia de salud y tratamientos recibidos, habitos y estilos de
vida, alimentacion, sintomas fisicos y psicologicos, caracteristicas del ambiente donde vive
y trabaja, y datos demograficos (por ejemplo, edad, estado civil, caracteristicas de su trabajo,
sus estudios, entre otros).

o ;Qué se estudiard a partir de sus respuestas?

Se estudiara la frecuencia de algunas enfermedades agudas y cronicas, tratamientos en uso y
conductas de la poblacién en Chile. El listado completo de estas enfermedades y mediciones
se encuentra detallado en el folleto del estudio que le entregaremos.

A o]

e ;Podri conocer sus resultados? [  cecwen e

& APROBAD
“TAp pe ME el .
Si, Ud. podra conocer sus resultados. 20ib
(6 o‘f\

Para ello, debera decidir si quiere que sus resultados le lleguen a su casa mediante una carta
certificada, si prefiere que le sean enviados a su correo electronico, o podra retirarlos en la
Secretaria Regional Ministerial (SEREMI) de Salud. El Ministerio de Salud serd el

responsable final de velar porque Ud. pueda acceder a sus resultados si lo desea.

En el caso que usted decida no querer conocer ni recibir sus resultados debe marcar opcién
de retiro en SEREMI y no ir a retirarlos.

Version 5, 13 de septiembre de 2016.
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Centro UC

Encuestas y Estudios
Longitudinales FACULTAD D
PONTIHICIA UNIY

e ;Qué gana al participar? ;Obtendré algin beneficio?

Participar en esta encuesta le permitira ayudar a otras personas que viven en Chile y, ademas,
conocer su estado actual de salud.

En caso de presentar alguno de los problemas de salud incluidos en la encuesta, se le
entregaran recomendaciones por escrito, las cuales Ud. puede llevar al médico de su red
publica o privada para que éste confirme la existencia de alguna enfermedad y le indique la
conducta a seguir.

Los costos de la confirmacién y eventual tratamiento de las enfermedades detectadas serdn
asumidos por su sistema de salud habitual y no por la ENS 2016-2017.

Es importante que sepa que Ud. podria padecer otros problemas de salud no incluidos en esta

encuesta. = 2
»r"ﬁ\m G
&” comTE ETICO
(& TCIENTIFICO
E CECMEDUC
&

+. APROBADO/Y

15
Ctrap og veS)

La ENS 2016-2017 no reemplaza su chequeo o control médico habitual.

o (A qué riesgos o molestias se expone en caso de participar en la PRIMERA
VISITA?

Ud. no se expone a riesgos ni molestias por responder este cuestionario, salvo el enterarse de
la sospecha de alguna enfermedad o condicién de salud que desconocia tener para lo cual

Ud. tendra que acudir a un médico para su confirmacién.

Ademés Ud. debe considerar un tiempo aproximado de 50 a 70 minutos para responder este
cuestionatio.

e ;Tiene algin costo para Ud. participar?

Su participacién no implica costos econémicos para Ud. Tampoco recibira ningiin tipo de
pago por participar.

Versién 5, 13 de septiembre de 2016.
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Ministetio de
4 L, [Selud

Centro UC
Encuestas y Estudios
Longitudinales

En el caso de requerir confirmacién, tratamiento y control de los problemas de salud
detectados en la encuesta, Ud. debe asumir los costos en la forma habitual, dirigiéndose a la
red de salud publica o privada a la cual Ud. pertenece (FONASA, ISAPRE u otro).

d

e ;Losr seran confidenciales?

Si. Su informaci6n personal y resultados médicos seran confidenciales y seran codificados.
Su nombre y RUT seran reemplazados por un c6digo secreto que resguardard su identidad.
Las instituciones participantes son las responsables finales de la confidencialidad de la
informacién proporcionada por Ud. El Ministerio de Salud es el responsable de la base de
datos final.

El Ministerio de Salud y sélo esta institucién podria usar esta informacién para fines
epidemiolégicos y para el desarrollo de politicas publicas de salud. Su informacién se podria
asociar con otras bases de datos relacionadas a salud (por ejemplo bases de datos de egresos
hospitalarios u hospitalizaciones, defunciones u otras). Esto se hard siempre resguardando su
confidencialidad.

Dependiendo de la regién donde viva, eventualmente se comunicara con Ud. la enfermera
coordinadora del proyecto para ofrecerle algiin examen adicional. Este nuevo contacto NO
se utilizaré para ofrecerle tratamientos o drogas experimentales, s6lo se usard como control
de calidad de las mediciones de la ENS 2016-2017 para lo cual se le solicitard un
consentimiento informado especifico.

ERSI0AD CAT /)

o

& comre ETICO
CIENTIFICO
CEC MED UC

e ;Su participacién es voluntaria?
. APROBADO,

Si, su participacion es completamente voluntaria.
Ud. tiene el derecho a no aceptar participar o a retirar su consentimiento 0 a no seguir

participando de la encuesta en el momento que estime conveniente, sin tener que dar
explicaciones.

e Si tiene pr sobre esta ta ;a quién puede llamar o contactar?

Si tiene preguntas acerca de esta encuesta puede llamar o contactar a:

Version 5, 13 de septiembre de 2016.
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Ministorio de
L5 s

Centro UC

Encuestas y Estudios
Longitudinates FACULTAD DE MEDICINA
FON i )

— Dra. Paula Margozzini Maira (Investigador Principal de la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile) al teléfono (02) 2354 8425 o enviar un correo electrénico a:

ens2016@uc.cl

— También puede aclarar sus dudas y hacer consultas a Salud Responde (600 360 777)
del Ministerio de Salud.

— Ademis, toda la informacion acerca de esta y otras encuestas que realiza el Ministerio
de Salud las podrd encontrar en la siguiente pagina web: http://epi.minsal.cl/encuesta-
ens/

Si tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en esta encuesta, Ud. puede
llamar o contactar a la Dra. Beatriz Shand Klagges, Presidente del Comité Etico Cientifico
de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catolica de Chile, al teléfono (02)
2354 8173, o enviar un correo electrénico a: cecmeduc@med.puc.cl

Version 5, 13 de septiembre de 2016.
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Ministerio de
g | Salud

Centro UC
Encuestas y Estudios
Longitudinaies FACULTAD DE MEDICINA
PONTIHCIA UNIVER )
CATOLICA DE

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Se me ha explicado el objetivo de esta encuesta, los procedimientos, los riesgos, los
beneficios y los derechos que me asisten.

He tenido la oportunidad de hacer preguntas aclaratorias y éstas han sido respondidas
ami satisfaccion.

Entiendo que puedo terminar esta encuesta en el momento que yo lo desee, sin tener
que dar explicaciones.

Se me comunicara de toda nueva informacién relacionada con mis encuestas que surja
durante la realizacién de la ENS 2016-2017 que pueda tener importancia directa para
mi condicién de salud.

Autorizo al Ministerio de Salud y al Departamento de Salud Publica de la Facultad
de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica de Chile el acceso y uso de mis
datos para efectos de andlisis estadisticos y epidemiol6gicos respecto a la ENS 2016-
2017 y formulacién de politicas de salud en el caso del Ministerio de Salud.

Al momento de la firma, se me entrega una copia firmada de este documento.

Firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado/forzada a hacerlo.

No estoy renunciando a ninglin derecho que me asista.

CATE;

“&“ COMITE ETICO 18§
& T CIENTIFICO
§ CEC MED UC

+ APROBADQ/,

Version 5, 13 de septiembre de 2016.
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Ministerio de
h ) Salud

Centro UC
Encuestas y Estudios
Longikustinsios FACULTAD DE MEDICINA
Nombres de el/la participante:
[ T T T T T T T T T T T T T T T T T
Apellidos de el/la participante:
1 I N N O I O B B
Fecha: dd/mm/aaaa
[ T T T T T
Firma:
Nombres de el/la tador/ tadora:
[ T T T T T T T T T T T T T T T T T
Apellidos de el/la tador/ tadora:
[ T T T [ [ ] [ T T T T T T T T T
Fecha: dd/mm/aaaa
T T T T T 1]
Firma:
Validacién Dra. Paula Margozzini (Investigador Resp ble)

TN

GRS |
" COMITE ETICO
CIENTIFICO
CEC MED UC
APROBADO

N,
oy
ez e ued®

Version 5, 13 de septiembre de 2016.

Fuente: http://epi.minsal.cl/encuesta-ens-descargable/
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15.  ANEXO 15. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO VISITA ENFERMERA, F2-ADULTO (18 ANOS O
MAS)

Ministero de
£ Salud

CentroUC
Encuestas y Estudios pEC,
Longhudinales FACULTAD DE MEDICINA

ATOLICA DE CHI

ENCUESTA NACIONAL DE SALUD CHILE 2016-2017

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

VISITA ENFERMERA, F2-ADULTO (18 aiios 0 mis)

El Ministerio de Salud se encuentra realizando la Tercera Encuesta Nacional de Salud, que
tiene como objetivo medir las condiciones de salud de la poblacién de 15 y més afios residente
en Chile. En esta ocasi6n, al igual que las dos ocasiones anteriores, la Pontificia Universidad
Cat6lica de Chile es la institucion que se adjudico este proyecto y que ejecuta el mismo.

El propésito de esta informacién es ayudarle a tomar la decisién de participar —o no
participar— en la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017 (ENS 2016-2017).

Tome el tiempo que requiera para decidirse, lea cuidadosamente este documento y hagale las
preguntas que desee al personal de la encuesta.

o ;Qué es la ENS 2016-2017 y para qué sirve? €
S

Yo a0

La ENS 2016-2017 es una encuesta disenada para saber qué enfermedades y prklemas de
salud tiene y qué tratamientos estd recibiendo la poblacién de Chile. Algunos ejemplos de
estas enfermedades y problemas de salud se encuentran en el folleto de la encuesta que le
entregaremos.

La informacién aportada por la encuesta permitira conocer las caracteristicas de la salud de
la poblaci6n que vive en Chile. Esta informaci6n es muy importante para evaluar y orientar
las acciones y decisiones de las autoridades de salud (politicas de salud nacional).

Version 4, 01 de septiembre de 2016.
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Ministerfo de
; Salud

Centro UC
Encuestas y Estudios
Longitudinales FACULT/

D DE MEDICINA

P W

ATOHCA DE

e ;Quiénes pueden participar en la ENS 2016-2017?

Pueden participar personas de 15 o mds anos, hombres y mujeres, residentes en Chile,
seleccionados al azar (por sorteo).

Ud. ha sido seleccionado/seleccionada para participar en esta encuesta junto a otras 6.000
personas en el pafs.

e (Enqué istird su participacion en ESTA VISITA DE LA ENFERMERA?

—  Se le realizaran mediciones: peso, talla, presion arterial, perimetro abdominal.

— Si Ud. tiene 65 afios o mas, se le medira el perimetro de pantorrilla.

— Si Ud. tiene 65 afios 0 mas y vive en la Regién Metropolitana, se le medird la fuerza de
mano.

— Se le mirarén y contardn los dientes.

—  Se le realizard una puncién en la vena del brazo para tomar varios tubos de sangre. El
maximo suma 41 mL (equivalente a 4 cucharadas de sopa).

— A algunas personas se les solicitard una muestra de orina (media taza).

— Sélo a algunas personas entre 50 y 75 afios (escogidas por sorteo) se le solicitard una
muestra de deposiciones.

— S6lo a algunas personas de 15 afios y mds (escogidas por sorteo) se le solicitard una
muestra de sangre y orina para medir exposicién a téxicos ambientales.

- Sélo a algunas mujeres jévenes (escogidas por sorteo) se les solicitara que ellas mismas
se tomen una muestra vaginal (mujeres entre 24 y 47 anos).

— Se le preguntard sobre su salud, sus habitos y los tratamientos médicos que recibe.

Su participacién incluyendo las mediciones, toma de muestras y preguntas le tomardn
aproximadamente 60 minutos.

Las muestras de sangre, orina, deposiciones y muestra vaginal serdn enviadas a analizar en
los Laboratorios Clinicos de la Red de Salud UC—Christus y en el Instituto de Salud Publica,
ambos ubicados en Santiago.

Version 4, 01 de septiembre de 2016.
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Winisterio de
| Salud

Centro UC
Encuestas y Estudios
Longitcknales FACULTAD DE MEDICINA
FONTIHICIA UNIVERSEDADY
CATOUCA DF CHIEE

e ;Qué se estudiari a partir de sus respuestas?

Se estudiard la frecuencia de algunas enfermedades agudas y cronicas, tratamientos en uso y
conductas de la poblacién en Chile. El listado completo de estas enfermedades y mediciones
se encuentra detallado en el folleto del estudio que le entregaremos.

s ;Podri conocer sus resultados?

Ud. podré conocer los resultados de aquellas encuestas que puedan tener efectos directos para
su salud y, ademads, recibird todos los resultados de los exdmenes de laboratorio realizados.

Para ello, deberd decidir si quiere que sus resultados le lleguen a su casa mediante una carta
certificada, si prefiere que le sean enviados a su correo electrénico, o podré retirarlos en la
Secretaria Regional Ministerial (SEREMI) de Salud. El Ministerio de Salud serd el
responsable final de velar porque Ud. pueda acceder a sus resultados si lo desea.

En el caso que usted decida no querer conocer ni recibir sus resultados debe marcar opcién
de retiro en SEREMI y no ir a retirarlos.

®  ;Qué gana al participar? ;Obtendri algin beneficio?

Participar en esta encuesta le permitird ayudar a otras personas que viven en Chile y, ademds,
conocer su estado actual de salud.

En caso de presentar alguno de los problemas de salud incluidos en la encuesta, se le
entregarin recomendaciones por escrito. Adicionalmente se le entregardn los resultados de
todos sus exdmenes de laboratorio realizados en el laboratorio de la Red de Salud UC-
Christus y en el Instituto de Salud Péblica en Santiago, los cuales Ud. puede llevar a su
médico, quien confirmaré la existencia o no de alguna enfermedad y le indicard la conducta
a seguir.

Si Ud. resulté seleccionado/seleccionada para medir exposicién a téxicos ambientales, el

Ministerio de Salud enviard un informe de resultados en forma diferida mediante la misma
via que Ud. escogid para entrega de sus resultados, y en caso de presentar resultados sobre el
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valor de referencia, se coordinar4, en caso de que asi usted lo consienta, una visita preventiva
y educativa a su hogar por parte de la SEREMI de Salud quien evaluard las acciones a seguir.

Los costos de la confirmaci6n y eventual tratamiento de las enfermedades detectadas seran
asumidos por su sistema de salud habitual y no por la ENS 2016-2017.

Es importante que sepa que Ud. podria padecer problemas de salud no estudiados en esta
encuesta.

La ENS 2016-2017 no reemplaza su chequeo o control médico habitual.

* /A qué riesgos o0 molestias se expone en caso de participar?

La punci6n venosa para la obtencion de la muestra de sangre podria causarle un leve dolor,
y Ud. podria presentar un leve moretén en la zona de puncién, el cual desaparecerd en 3 a 5
dias.

Las mediciones y las tomas de muestra de orina, deposiciones y muestra vaginal, tal como
en las versiones anteriores de la encuesta, no le causaran riesgos ni molestias, salvo el saber
que podria presentar alguna enfermedad o condicién de salud que desconocia tener, para lo
cual Ud. tendré que acudir a un médico para su confirmacion.

Ademés Ud. debe considerar un tiempo aproximado de 60 minutos para responder este
cuestionario.

e ;Tiene algiin costo para Ud. participar?

Su participacién no implica costos econémicos para Ud. Tampoco recibird ningiin tipo de
pago por participar.

En el caso de requerir confirmacion, tratamiento y control de los problemas de salud

detectados en la encuesta, Ud. debe asumir los costos en la forma habitual, dirigiéndose a la
red de salud piiblica o privada a la cual Ud. pertenece (FONASA, ISAPRE u otro).
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e ;Los resultados seran confidenciales?

Si. Su informacién personal y resultados médicos serdn confidenciales y serdn codificados.
Su nombre y RUT serén reemplazados por un c6digo secreto que resguardard su identidad.

Las instituciones participantes son las responsables finales de la confidencialidad de la
informacién proporcionada por Ud. El Ministerio de Salud es el responsable de la base de
datos final.

El Ministerio de Salud y s6lo esta institucién podria usar esta informacion para fines
epidemioldgicos y para el desarrollo de politicas piblicas de salud. Su informacién se podria
asociar con otras bases de datos relacionadas a salud (por ejemplo bases de datos de egresos
hospitalarios u hospitalizaciones, defunciones u otras). Esto se hara siempre resguardando su
confidencialidad.

Dependiendo de la regién donde viva, eventualmente se comunicara con Ud. la enfermera
coordinadora del proyecto para ofrecerle algln examen adicional. Este nuevo contacto NO
se utilizara para ofrecerle tratamientos o drogas experimentales, s6l0 se usard como control
de calidad de las mediciones de la ENS 2016-2017 para lo cual se le solicitard un
consentimiento informado especifico.

Se le solicitard autorizacion para guardar una parte de sus muestras de sangre, suero y orina
para la realizacion en el futuro de nuevos anilisis o estudios en la misma muestra ya tomada.
Estos estudios todavia no estdn definidos, y podrian realizarse en el mediano o largo plazo
(afios), dependiendo de nuevas preguntas o necesidades de informacién que surjan en el
futuro para mejorar la salud de la poblacidén.

Estas muestras de sangre, suero y orina se guardardn bajo la responsabilidad del Instituto de
Salud Piblica de Chile por tiempo indefinido y en forma codificada (bajo un cédigo secreto).
El eventual uso de estas muestras guardadas deberd ser autorizado por el Ministerio de Salud
y aprobado por un Comité Etico Cientifico externo. Dicho comité determinari si es necesario
0 no comunicarse con Ud. nuevamente para utilizar estas muestras de sangre, suero y orina.

Ud. es libre de dar la autorizacién, o no darla, para guardar y eventualmente usar sus muestras
en el futuro.
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e ;Su participacion es voluntaria?
Si, su participacién es completamente voluntaria.

Ud. tiene el derecho a no aceptar participar o a retirar su consentimiento 0 a no seguir
participando de la encuesta en el momento que estime conveniente, sin tener que dar
explicaciones.

e Si se presentan preguntas sobre esta encuesta ja quién puede llamar o
contactar?

Si tiene preguntas acerca de esta encuesta puede llamar o contactar a:

- Dra. Paula Margozzini Maira (Investigador Principal de la Pontificia Universidad

Catdlica de Chile) al teléfono (02) 2354 8425 o enviar un correo electrénico a:

ens2016(@uc.cl

— También puede aclarar sus dudas y hacer consultas a Salud Responde (600 360 777)
del Ministerio de Salud.

— Ademis, toda la informacién acerca de esta y otras encuestas que realiza el Ministerio
de Salud las podra encontrar en la siguiente pagina web: http://epi.minsal.cl/encuesta-
ens/

— Si tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en esta encuesta, Ud.
puede llamar o contactar a la Dra. Beatriz Shand Klagges, Presidente del Comité Etico
Cientifico de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile,

al teléfono (02) 2354 8173, o enviar un correo electrénico a: cecmeduc@med.puc.cl
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

« Se me ha explicado el objetivo de esta visita de la enfermera, los procedimientos, los
riesgos, los beneficios y los derechos que me asisten.

* He tenido la oportunidad de hacer preguntas aclaratorias y éstas han sido respondidas
ami satisfaccion.

* Entiendo que puedo terminar esta encuesta en el momento que yo lo desee, sin tener
que dar explicaciones.

e En relacién con mi autorizacién marcada, se me comunicard de toda nueva
informaci6n relacionada con mis encuestas y examenes que surja durante la
realizacién de la ENS 2016-2017 o en anlisis futuros de las muestras guardadas y
que pueda tener importancia directa para mi condicion de salud.

e Autorizo al Ministerio de Salud y al Departamento de Salud Pablica de la Facultad
de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica de Chile el acceso y uso de mis
datos y el resultado de los andlisis de mis muestras de sangre, suero, orina,
deposiciones y muestra vaginal para efectos de andlisis estadisticos y
epidemiol6gicos respecto a la ENS 2016-2017 y formulacién de politicas de salud en
el caso del Ministerio de Salud.

e Al momento de la firma, se me entrega una copia firmada de este documento.

e Firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado o forzada a hacerlo.

o No estoy renunciando a ningtn derecho incluido en la ley chilena.

* Por favor marque con una Cruz:

Autorizo No autorizo a participar visita Enfermera (F2)

Autorizo No autorizo a que se guarde una parte de mis muestras
de sangre, suero y orina.

Iniciales del participante:
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Nombres de el/la participante:

N N N A O O O O

Apellidos de el/la participante:

N N N N A O v

Fecha: dd/mm/aaaa

I O O O

Firma:

Nombres de el/la encuestador/encuestadora:

N Y N Y A A B

Apellidos de el/la tador/ tadora:

[ I T T T[] [ T T T T T T 11

Fecha: dd/mm/aaaa

[ T T T [T

Firma:

Validaciéon Dra. Paula Margozzini (Investigador Responsable):
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ENCUESTA NACIONAL DE SALUD CHILE 2016-2017

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PRIMERA VISITA AL HOGAR, F1-MENOR DE EDAD (menor de 18
afos)

El Ministerio de Salud se encuentra realizando la Tercera Encuesta Nacional de Salud, que
tiene como objetivo medir las condiciones de salud de la poblacién de 15 y mas afios residente
en Chile. En esta ocasion, al igual que las dos ocasiones anteriores, la Pontificia Universidad
Catolica de Chile es la institucién que se adjudicé este proyecto y que ejecuta el mismo.

El propésito de esta informacién es ayudarle a tomar la decisién de permitir participar a su
hijo/hija, familiar o representado/representada —o no participar— en la Encuesta Nacional de
Salud 2016-2017 (ENS 2016-2017).

Tome el tiempo que requiera para decidirse, lea cuidadosamente este documento y hagale las
preguntas que desee al personal de la encuesta.

VA

&

*  ;Qué esla ENS 2016-2017 y para qué sirve?

La ENS 2016-2017 es una encuesta disefiada para saber qué enfermedades y problemas de
salud tiene y qué tratamientos est4 recibiendo la poblacion de Chile. Algunos ejemplos de

estas enfermedades y problemas de salud se encuentran en el folleto de la encuesta que le
entregaremos.

La informacién aportada por la encuesta permitiré conocer las caracteristicas de la salud de
la poblaci6n que vive en Chile. Esta informacion es muy importante para evaluar y orientar
las acciones y decisiones de las autoridades de salud (politicas de salud nacional).
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e ;Quiénes pueden participar en la ENS 2016-2017?

Pueden participar personas de 15 o mas afios, hombres y mujeres, residentes en Chile,
seleccionados al azar (por sorteo).

Su hijo/hija, familiar o representado/representada ha sido seleccionado/a para participar en
esta encuesta junto a otras 6.000 personas en el pais.

MNE“S‘D“DCATQU {
& comte ETIcO Y
& GIENTIFICO
5  cecmebuc
e

. . ¢ APROBADO
e ;En qué consistira la participacién? LUap ne weSS

l5l“ﬂ\2D‘w

A su hijo/hija, familiar o representado/representada se le pedira participar de dos o tres visitas
a su hogar. Algunas visitas requieren solo contestar preguntas a un encuestador. Una de las
visitas requiere que reciba a una enfermera quien examinard a su hijo/hija, familiar o
representado/representada, le hara algunas mediciones (por ejemplo, presion arterial, peso) y
le realizara algunos examenes de sangre, orina u otros.

Este documento pregunta por la participacion en la PRIMERA VISITA. donde a su hijo/hija,

familiar o representado/representada se le hardn preguntas sobre su historia de salud y
tratamientos recibidos, hébitos y estilos de vida, alimentacién, sintomas fisicos y
psicolégicos, caracteristicas del ambiente donde vive y trabaja y datos demograficos (por
ejemplo, edad, estado civil, caracteristicas de su trabajo, sus estudios, entre otros).

e ;Qué se estudiara a partir de las respuestas?

Se estudiara la frecuencia de algunas enfermedades agudas y crénicas, tratamientos en uso y
conductas de la poblacion en Chile. El listado completo de estas enfermedades y mediciones
se encuentra detallado en el folleto del estudio que le entregaremos.

e ;Podra conocer sus resultados?
Su hijo/hija, familiar o representado/representada podra conocer sus resultados.

Para ello, debera decidir si quiere que los resultados de su hijo/hija, familiar o
representado/representada le lleguen a su casa mediante una carta certificada, si prefiere que
le sean enviados a su correo electrénico, o podra retirarlos en la Secretaria Regional

2
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Ministerial (SEREMI) de Salud. El Ministerio de Salud sera el responsable final de velar
porque Ud. pueda acceder a sus resultados si lo desea.

En el caso que usted decida no querer conocer ni recibir los resultados de su hijo/hija, familiar
o representado/representada debe marcar opcion de retiro en SEREMI y no ir a retirarlos.
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e ;Qué gana al participar? ;Obtendr4 algin beneficio?

Participar en esta encuesta le permitird su hijo/hija, familiar o representado/representada
ayudar a otras personas que viven en Chile, y poder conocer su estado actual de salud.

En caso de presentar alguno de los problemas de salud incluidos en la encuesta, se le
entregaran recomendaciones por escrito, las cuales Ud. o su hijo/hija, familiar o
representado/representada puede llevar al médico de su red publica o privada para que éste
confirme la existencia de alguna enfermedad y le indique la conducta a seguir.

Los costos de la confirmacién y eventual tratamiento de las enfermedades detectadas seran
asumidos por el sisttma de salud habitual de su hijo/hija, familiar o
representado/representada y no por la ENS 2016-2017.

Es importante que sepa que su hijo/hija, familiar o representado/representada podria padecer
otros problemas de salud no incluidos en esta encuesta.

La ENS 2016-2017 no reemplaza el chequeo o control médico habitual de su hijo/hija,
familiar o representado/representada.

e ;A qué riesgos o molestias se expone en caso de participar en la PRIMERA
VISITA?

Su hijo/hija, familiar o representado/representada no se expone a riesgos ni molestias por
responder este cuestionario, salvo el enterarse de alguna enfermedad o condicién de salud
que desconocia tener para lo cual tendrd que acudir a un médico para su confirmacion.
Ademas, se debe considerar un tiempo aproximado de 50 a 70 minutos para responder este
cuestionario.
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e ;Tiene algin costo participar?

La participacién de su hijo/hija, familiar o representado/representada no implica costos
econémicos para ellos ni para Ud. Tampoco recibird ningtn tipo de pago por participar.

En el caso de requerir confirmacion, tratamiento y control de los problemas de salud
detectados en la encuesta, Ud. debe asumir los costos en la forma habitual, dirigiéndose a la
red de salud publica o privada a la cual pertenece su hijo/hija, familiar o
representado/representada (FONASA, ISAPRE u otro).
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e ;Los resultados serin confidenciales?

4 m/ 20l

Si. La informacién personal y resultados médicos de su hijo/hija, familiar o
representado/representada seran confidenciales y codificados. Su nombre y RUT seran
reemplazados por un c6digo secreto que resguardard su identidad.

Las instituciones participantes son las responsables finales de la confidencialidad de la
informacién proporcionada por su hijo/hija, familiar o representado/representada. El
Ministerio de Salud es el responsable de la base de datos final.

El Ministerio de Salud y sélo esta institucién podria usar esta informacion para fines
epidemioldgicos y para el desarrollo de politicas ptblicas de salud. Su informacién se podria
asociar con otras bases de datos relacionadas a salud (por ejemplo bases de datos de egresos
hospitalarios u hospitalizaciones, defunciones u otras). Esto se har4 siempre resguardando su
confidencialidad.

Dependiendo de la regién donde viva, eventualmente se comunicara con Ud. la enfermera
coordinadora del proyecto para ofrecerle algin examen adicional a su hijo/hija, familiar o
representado/representada. Este nuevo contacto NO se utilizara para ofrecerle tratamientos o
drogas experimentales, s6lo se usard como control de calidad de las mediciones de la ENS
2016-2017 para lo cual se le solicitard un consentimiento informado especifico y
asentimiento de su hijo/hija, familiar o representado/representada.
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e ;La participacion es voluntaria? APROBADO

Si, la participacién de su hijo/hija, familiar o representado/representada es completamente

voluntaria.

Su hijo/hija, familiar o representado/representada tiene el derecho a no aceptar participar o a
retirar su consentimiento o a no seguir participando de la encuesta en el momento que estime

conveniente, sin tener que dar explicaciones.

o Sitiene preguntas sobre esta encuesta ;a quién puedo llamar o contactar?

Si Ud. o su hijo/hija, familiar o representado/representada tienen preguntas acerca de esta

encuesta puede llamar o contactar a:

Centro UC

Encuestas y Estudios

Longitudinales FACULTAD DE MEDICINA
PONTIHICIA UNIVE AD

Dra. Paula Margozzini Maira (Investigador Principal de la Pontificia Universidad
Catélica de Chile) al teléfono (02) 2354 8425 o enviar un correo electrénico a:

ens2016@uc.cl

También puede aclarar sus dudas y hacer consultas a Salud Responde (600 360 777)
del Ministerio de Salud.

Ademias, toda la informacién acerca de esta y otras encuestas que realiza el Ministerio
de Salud las podrd encontrar en la siguiente pagina web: http:/epi.minsal.cl/encuesta-
ens/

Si tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en esta encuesta, Ud.
puede llamar o contactar a la Dra. Beatriz Shand Klagges, Presidente del Comité Etico
Cientifico de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica de Chile,
al teléfono (02) 2354 8173, o enviar un correo electronico a: cecmeduc@med.puc.cl
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Se me ha explicado el objetivo de esta los procedimientos, los riesgos, los
beneficios y los derechos que asisten a mi hijo/hija, familiar o
representado/representada.

He tenido la oportunidad de hacer preguntas aclaratorias y éstas han sido respondidas
ami satisfaccion.

Entiendo que puedo terminar esta encuesta en el momento que yo lo desee, sin tener
que dar explicaciones.

Se me comunicaré de toda nueva informacion relacionada con las encuestas que surja
durante la realizacion de la ENS 2016-2017 y que pueda tener importancia directa
para la condicién de salud de mi hijo/hija, familiar o representado/representada.
Autorizo al Ministerio de Salud y al Departamento de Salud Publica de la Facultad
de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica de Chile el acceso y uso de los
datos de mi hijo/hija, familiar o rep. do/rep da, para efectos de anlisis
estadisticos y epidemiolégicos respecto a la ENS 2016-2017 y formulacién de
politicas de salud en el caso del Ministerio de Salud.

Al momento de la firma, se me entrega una copia firmada de este documento.

Firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado o forzada a hacerlo.

No estoy renunciando a ningin derecho que asista a mi hijo/hija, familiar o
representado/representada.
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Firma:

Nombres de el/la encuestador/encuestadora:
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Apellidos de el/la dor/ tadora:
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DECLARACION DE ASENTIMIENTO MENOR DE EDAD

e Se me ha explicado y he comprendido cuél es el objetivo de esta encuesta, las
preguntas que me realizaran y los riesgos, beneficios y derechos que tendré si acepto
participar.

e Sé que puedo negarme a participar de esta encuesta, aun cuando mis padres o mi
representante haya aceptado que yo participe.

Nombres de el/la participante:

[ T T T T T T T T T T T T T T T T T

Apellidos de el/la participant

[ T T T T T T T T T T TTTT T T T

Fecha: dd/mm/aaaa
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17.  ANEXO 17. CONSENTIMIENTO INFORMADO VISITA
ENFERMERA, F2-MENOR DE EDAD (MENOR DE 18 ANOS)

Ministerio de
5 Satud

Centro UC
Encuestas y Estudios
Longitudinales FACULTAD DE MEDICINA
PONTIFICTA UNIVIRSIDAD
CATOLICA DE CHILE

Gablerno de Chile.

ENCUESTA NACIONAL DE SALUD CHILE 2016-2017

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

VISITA ENFERMERA, F2-MENOR DE EDAD (menor de 18 aiios)

El Ministerio de Salud se encuentra realizando la Tercera Encuesta Nacional de Salud, que
tiene como objetivo medir las condiciones de salud de la poblacién de 15 y mds afios residente
en Chile. En esta ocasion, al igual que las dos ocasiones anteriores, la Pontificia Universidad
Catolica de Chile es la institucion que se adjudico este proyecto y que ejecuta el mismo.

El propésito de esta informaci6n es ayudarle a tomar la decisién de permitir participar a su
hijo/hija, familiar o representado/representada —o no participar— en la Encuesta Nacional de
Salud 2016-2017 (ENS 2016-2017).

Tome el tiempo que requiera para decidirse, lea cuidadosamente este documento y hagale las
preguntas que desee al personal de la encuesta.

e ;Quéesla ENS 2016-2017 y para qué sirve?
06 SET. 201
La ENS 2016-2017 es una encuesta disefiada para medir la frecuencia de diversas
enfermedades y condiciones de salud en la poblacién de Chile. Algunos ejemplos de estas
enfermedades y problemas de salud se encuentran en el folleto de la encuesta que le
entregaremos.

La informacién aportada por la encuesta permitird conocer las caracteristicas de la salud de
la poblacién que vive en Chile. Esta informacién es muy importante para evaluar y orientar
las acciones y decisiones de las autoridades de salud (politicas de salud nacional).
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e ;Quiénes pueden participar en la ENS 2016-2017?

Pueden participar personas de 15 o més aiios, hombres y mujeres, residentes en Chile,
seleccionados al azar (por sorteo).

Su hijo/hija, familiar o representado/representada ha sido seleccionado/seleccionada para
participar en esta encuesta junto a otras 6.000 personas en el pais.

* ;En qué consistira su participacion en esta VISITA DE LA ENFERMERA?
A su hijo/hija, familiar o representado/representada:

—  Se le realizardn mediciones: peso, talla, presion arterial, perimetro abdominal.

— Se le mirardn y contarén los dientes.

— Se le realizard una puncién en la vena del brazo para tomar varios tubos de sangre. El
maximo suma 41 mL (equivalente a 4 cucharadas de sopa).

— A algunas personas se les solicitara una muestra de orina (media taza).

— S6lo a algunas personas de 15 afios y més (escogidas por sorteo) se le solicitard una
muestra de sangre y orina para medir exposicion a téxicos ambientales.

— Se le preguntaré sobre su salud, sus hébitos y los tratamientos médicos que recibe.

Su participacién incluyendo las mediciones, toma de muestras y preguntas le tomarin
aproximadamente 60 minutos.

Las muestras de sangre, orina, deposiciones y muestra vaginal serdn enviadas a analizar en
los Laboratorios Clinicos de la Red de Salud UC—Christus y en el Instituto de Salud Publica,
ambos ubicados en Santiago.

* ;Qué se estudiard a partir de las respuestas?
Se estudiard la frecuencia de algunas enfermedades agudas y crénicas, tratamientos en uso y

conductas de la poblacién en Chile. El listado completo de estas enfermedades y mediciones
se encuentra detallado en el folleto del estudio que le entregaremos.
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e ;Podra conocer los resultados?

Ud. podré conocer los resultados de aquellas encuestas que puedan tener efectos directos para
d recibiré todos los

Ry’

la salud de su hijo/hija, familiar o rep P day,
resultados de los exdmenes de laboratorio realizados.

Para ello, debera decidir si quiere que sus resultados le lleguen a su casa mediante una carta
certificada, si prefiere que le sean enviados a su correo electrénico, o podré retirarlos en la
Secretaria Regional Ministerial (SEREMI) de Salud. El Ministerio de Salud serd el
responsable final de velar porque Ud. pueda acceder a sus resultados si lo desea.

En el caso que usted decida no querer conocer ni recibir los resultados de su hijo/hija, familiar
o representado/representada debe marcar opcién de retiro en SEREMI y no ir a retirarlos.

g cE
o ;Quégana al participar? ;Obtendr4 algin beneficio? -’\QAPQQ—”%‘;ECO

o

Participar en esta encuesta le permitird a su hijo/hija, familiar o representado/representada
ayudar a otros chilenos y a conocer su estado actual de salud. En caso de presentar alguno de
los problemas de salud incluidos en la encuesta, se le entregaran recomendaciones por escrito.
Adicional se le g los ltados de todos sus exdmenes de laboratorio
realizados en el laboratorio de la Red de Salud UC-Christus y en el Instituto de Salud Piblica
en Santiago, los cuales Ud. o su hijo/hija, familiar o representado/representada puede llevar
a su médico de su red piblica o privada para que éste confirme la existencia de alguna

enfermedad e indique la conducta a seguir.

Si su hijo/hija, familiar o representado/representada resulté seleccionado/seleccionada para
medir exposicién a téxicos ambientales, el Ministerio de Salud enviard un informe de
resultados en forma diferida mediante la misma via que Ud. escogié para entrega de sus

Itados, y en caso de p resultados sobre el valor de referencia, se coordinara una
visita preventiva y educativa a su hogar por parte de la SEREMI de Salud quien evaluard las
acciones a seguir.

Los costos de la confirmacién y eventual tratamiento de las enfermedades detectadas serdn
idos por su si: de salud habitual y no por la ENS 2016-2017.
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Es importante que sepa que su hijo/hija, familiar o representado/representada podria padecer
problemas de salud no estudiados en esta encuesta.

La ENS 2016-2017 no reemplaza el chequeo o control médico habitual de su hijo/hija,
familiar o representado/representada.

* ;A qué riesgos o molestias se expone en caso de participar?

La puncién venosa para la obtencién de la muestra de sangre podria causarle a su hijo/hija,
familiar o representado/representada un leve dolor, y podria presentar un leve moretén en la
zona de puncidn, el cual desaparecerd en 3 a 5 dias.

Las mediciones y las tomas de muestra de orina, deposiciones y muestra vaginal, tal como
en las versiones anteriores de la encuesta, no le causarin a su hijo/hija, familiar o
representado/representada riesgos ni molestias, salvo el saber que podria presentar alguna
enfermedad o condicion de salud que desconocia tener, para lo cual Ud. tendré que acudir
con su hijo/hija, familiar o representado/representada un médico para su confirmacién.

Debe considerar un tiempo aproximado de 60 minutos para responder este cuestionario.

¢ ;Tiene algan costo participar?

La participacién no implica costos econémicos para Ud. ni para su hijo/hija, familiar o
representado/representada. Tampoco recibirdn ningin tipo de pago por participar.

En el caso de requerir confirmaci6n, tratamiento y control de los problemas de salud
detectados en la encuesta, Ud. debe asumir los costos en la forma habitual, dirigiéndose a la
red de salud piblica o privada a la cual pertenece su hijo/hija, familiar o
representado/representada (FONASA, ISAPRE u otro).

e ;Los resultados seran confidenciales?
Si. La informacién personal y resultados médicos de su hijo/hija, familiar o

representado/representada serdn confidenciales y serin codificados. Su nombre y RUT serdn
reemplazados por un cédigo secreto que resguardard su identidad.

Versién 4, 01 de septiembre de 2016.
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Las instituciones participantes son las responsables finales de la confidencialidad de la
informacién proporcionada. El Ministerio de Salud es el responsable de la base de datos final.

El Ministerio de Salud y sélo esta institucién podria usar esta informacién para fines
epidemiolégicos y para el desarrollo de politicas piblicas de salud. Su informaci6n se podria
asociar con otras bases de datos relacionadas a salud (por ejemplo bases de datos de egresos
hospitalarios u hospitalizaciones, defunciones u otras). Esto se hard siempre resguardando su
confidencialidad.

Dependiendo de la regién donde viva, eventualmente se comunicard con Ud. la enfermera
coordinadora del proyecto para ofrecerle algin examen adicional. Este nuevo contacto NO
se utilizard para ofrecerle ientos o drogas experi les, s6lo se usard como control
de calidad de las mediciones de la ENS 2016-2017 para lo cual se le solicitard un
consentimiento informado especifico.

Se le solicitard autorizacién para guardar una parte de las muestras de sangre, suero y orina
de su hijo/hija o representado/representada para la realizacién en el futuro de nuevos andlisis
0 estudios en la misma muestra ya tomada. Estos estudios todavia no estdn definidos, y
podrian realizarse en el mediano o largo plazo (afios), dependiendo de nuevas preguntas o
necesidades de informaci6n que surjan en el futuro para mejorar la salud de la poblacién.

Estas muestras de sangre, suero y orina se guardarén bajo la responsabilidad del Instituto de
Salud Pdblica de Chile por tiempo indefinido y en forma codificada (bajo un cédigo secreto).
El eventual uso de estas muestras guardadas deberé ser autorizado por el Ministerio de Salud
y aprobado por un Comité Etico Cientifico externo. Este comité determinaré si es necesario
0 no comunicarse con Ud. nuevamente para utilizar las muestras de sangre, suero y orina.

Ud. es libre de dar la autorizacién, o no darla, para guardar y eventualmente usar estas estas
muestras en el futuro.

e ;La participacion es voluntaria?

Si, la participacién de su hijo/hija, familiar o representado/rep es comp
voluntaria.

Versién 4, 01 de septiembre de 2016.
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Ud. tiene el derecho a no permitir que su hijo/hija, familiar o representado/representada
participe o a retirar su consentimiento y retirar a su hijo/hija, familiar o
representado/representada de esta encuesta en el momento que estime conveniente, sin tener
que dar explicaciones.

e Si se presentan preguntas sobre esta encuesta ;a quién puede llamar o
contactar?

Si tiene preguntas acerca de esta encuesta puede llamar o contactar a:

- Dra. Paula Margozzini Maira (Investigador Principal de la Pontificia Universidad
Catélica de Chile) al teléfono (02) 2354 8425 o enviar un correo electrénico a:
ens2016@uc.cl

— También puede aclarar sus dudas y hacer consultas a Salud Responde (600 360 777)
del Ministerio de Salud.

— Ademis, toda la informacién acerca de esta y otras encuestas que realiza el Ministerio
de Salud las podr4 encontrar en la siguiente pagina web: http://epi.minsal.cl/encuesta-
ens/

— Si tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en esta encuesta, Ud.
puede llamar o contactar a la Dra. Beatriz Shand Klagges, Presidente del Comité Etico
Cientifico de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Cat6lica de Chile,
al teléfono (02) 2354 8173, o enviar un correo electrénico a: cecmeduc@med.puc.cl

Version 4, 01 de septiembre de 2016.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

¢ Se me ha explicado el objetivo de esta visita de la enfermera, los procedimientos, los
riesgos, los beneficios y los derechos que asisten a mi hijo/hija, familiar o
representado/representada.

* He tenido la oportunidad de hacer preguntas aclaratorias y éstas han sido respondidas
a mi satisfaccion.

e Entiendo que puedo terminar esta encuesta con mi hijo/hija, familiar o
representado/representada en el momento que yo o mi hijo/hija, familiar o
representado/representada lo desee, sin tener que dar explicaciones.

o En relacién con mi autorizacién marcada, se me comunicard de toda nueva
informacién relacionada las encuestas y exdmenes que surja durante la realizaci6n de
la ENS 2016-2017 o en andlisis futuros de las muestras guardadas y que pueda tener
importancia directa para la condicién de salud de mi hijo/hija, familiar o
representado/representada.

e Autorizo al Ministerio de Salud y al Departamento de Salud Piblica de la Facultad
de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica de Chile el acceso y uso de los
datos de mi hijo/hija, familiar o rep do/rep da y el Itado de los
andlisis de mis muestras de sangre, suero y orina, para efectos de anilisis estadisticos
y epidemioldgicos respecto a la ENS 2016-2017 y formulacién de politicas de salud
en el caso del Ministerio de Salud.

* Al momento de la firma, se me entrega una copia firmada de este documento.

e Firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado o forzada a hacerlo.

e No estoy renunciando a ningin derecho que asista a mi hijo/hija, familiar o
representado/representada. e

AET Tapel
e Por favor marque con una cruz: S 20
Autorizo No autorizo a participar en esta visita Enfermera (F2)
Autorizo No autorizo a que se guarde una parte de las muestras
de sangre, suero y orina de mi hijo/hija, familiar o representado/representada.
Iniciales del participante:
7
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Nombres del padre, madre o representante:

| T I T T T T T T T T TTTTTTT]

Apellidos del padre, madre o repr

| [ T T T T T T T T T T T TT T T T ]

Fecha: dd/mm/aaaa

O Y

Firma:

Nombres de el/la encuestador/encuestadora:

N N N O O O

Apellidos de el/la encuestador/encuestadora:

[ I T T T T T T T TTTTTTTTT]

Fecha: dd/mm/aaaa

| O 0/

Firma:

Validacién Dra. Paula Margozzini (Investigador Resp bl

o LS
MITE ETICO 46,
(& CiENTIFICO
E cecmEDUC
e, APROGADO ,»/
LUiran RS

0 8 SFT ?\
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DECLARACION DE ASENTIMIENTO MENOR DE EDAD

e Se me ha explicado y he comprendido cuil es el objetivo de esta encuesta, las
preguntas que me realizardn, las muestras que me tomarén y los riesgos, beneficios y
derechos que tendré si acepto participar.

® Sé que puedo negarme a participar de esta encuesta, aun cuando mis padres o mi
representante hayan aceptado que yo participe.

Nombres de el/la participante:

5 ) N O O N O O N O O

Apellidos de el/la participante:

[ I T T T T T T T T T T T TT T T T]

Fecha: dd/mm/aaaa

[ T T T [ [

Firma:
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18. ANEXO 18. CARACTERISTICAS GENERALES DE
“MISSING VALUE”, SEGUN SU ESTATUS MENOPAUSICO.

Las caracteristicas generales de las mujeres de la muestra que no cuentan con datos
suficientes para determinar su condicion de menopausia (Tabla 22), y por consiguiente fueron
considerados como missing value, evidencia que en este grupo el promedio de edad (50,9 +
20,4) es mayor que en el grupo de mujeres con datos validos (49,1+ 20,4) con diferencias
significativas entre ambos grupos (valor p = 0,02). No se observan diferencias significativas
(valor p > 0,05) en mediciones de peso, IMC, circunferencia de cintura y brazo, presion
arterial diastolica y en la medicion de niveles de glicemia en ayunas y colesterol. Sin
embargo, en el grupo de mujeres con missing value, se observa un mayor promedio de presion
arterial sistdlica (130 £ 26,2 v/s 124 + 21,8) con diferencias significativas entre ambos grupos
(valor p < 0,001). Ademaés cabe destacar que en este grupo de mujeres no se observan
diferencias significativas en el estado nutricional (valor p > 0,05).

La prevalencia de enfermedades crdnicas evidencia que en el grupo de mujeres con missing
value existe una mayor frecuencia de hipertension (45% v/s 35,8%), diabetes (34% v/s
18,5%) y sindrome metabdlico (55,95 v/s 43%), ademas se observa una mayor presencia de
obesidad central en este grupo de mujeres (92,4% v/s 75,6%) con diferencias significativas
entre ambos grupos, dado su valor p < 0,05. No se observan diferencias significativas (valor
p > 0,05) en el autorreporte de enfermedades como EPOC, infarto agudo al miocardio, asma
y accidente cerebrovascular.

La presencia de sintomas depresivos se observo en el 10,3% de las mujeres con missing value
y en un 15,7% de las mujeres con datos validos, con diferencias significativas entre ambos
grupos.

Al evaluar los factores de riesgo conductuales se evidencia que el grupo de mujeres con
missing value tiene mayor prevalencia de mujeres no fumadoras (55,7% v/s 52,7%) menor
prevalencia de mujeres fumadoras actuales (21,9% v/s 26,5%) y mayor proporcion de
mujeres en condicion de exfumadoras (22,3% v/s 20,7%) con diferencias significativas entre
ambos grupos (valor p < 0,05). No se observan diferencias significativas en el consumo de
alcohol en dosis riesgosas para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (valor p >
0,05).
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Analizar el historial de suefio de las mujeres con missing value segin su estado de
menopausia, se observa una menor prevalencia de ronquidos habituales (44,4% v/s 52,5%)
con diferencias significativas entre ambos grupos (valor p < 0,01) y menor frecuencia de
apneas presenciadas (12,5% v/s 14,8%) pero sin diferencias estadisticamente significativas
dado su valor p > a 0,05. La triada de sintomas clasicos de SAHOS, se observo en el 5,9%
de las mujeres con missing value v/s el 7,8% de las mujeres con datos validados, sin embargo
las diferencias no son estadisticamente significativas entre ambos grupos (valor p > 0,05). Al
determinar la prevalencia de sospecha de SAHOS, determinado como un puntaje > 2 en el
cuestionario STOP, las mujeres con missing value presentan con menor frecuencia esta
condicidn, que su contraparte, mujeres con datos validados, y las diferencias entre ambos
grupos son estadisticamente significativas dado su valor p < 0,05.

No se observan diferencias estadisticamente significativas (valor p > 0,05) en la frecuencia
de manifestaciones de insomnio, horas de suefio, puntaje en la escala de somnolencia de
Epworth y riesgo de somnolencia (determinado por un puntaje mayor a 10 en la ESS) entre

las mujeres con missing value y las mujeres con datos validados.

Tabla 22. Caracteristicas de las mujeres participantes de la ENS 2016-2017, con missing value en su estatus menopausico.

No missing value

(menopausicas + Missig value
Caracteristicas premenopausicas) n=703 Valor p

n=3.215
X+ DE IC 95% X+ DE 1C 95%

Edad (afios) 49,1+18,7 48,5-49,8 50,9+20,4 49,4 -52,4 0,02
Peso (kg) 70,3+ 14,7 69,8 70,8 70,2 + 15,1 68,4 — 72 0,91
Talla (cm) 155,2+6,8 155-155/4 1534+7,1 152,5-154,2 <0,001
IMC (kg/cm2) 29,3+5.8 29,1-29,5 30+6,2 29,3-30,7 0,06
C. Cintura (cm) 929+141 92,4-934 94,1+16,4 92,1-96 0,19
C. Brazo (cm) 28,1 +£37 27,9 -28,2 279+£39 275-284 0,54
indice Cintura Talla 0,59 £ 0,09 0,59-0,6 0,61+0,1 0,60 — 0,62 0,01
PAS (mmHg) 124,3+ 21,8 123,6 —125,1 130,4 £ 26,2 127,3-133/4 < 0,001
PAD (mmHg) 73,1+10,1 72,7-73,4 73,2+£9,8 72,1-74,4 0,85
Glicemia en Ayunas (mg/dl) 100,3+£ 35,5 99,1-101,6 101,3+£32,2 99,6 — 105,1 0,64
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Colesterol HDL 50 + 13,2 49,4 -50,5 49,5+ 13,7 47,7-51,4 0,64
Colesterol LDL 105,4 + 33,4 104 — 106,8 105,5 + 36,4 100,4 -110,4 0,98
Colesterol Total 182,8 + 40,2 181,1-184,5 184 +£42,3 178,2 - 189,7 0,70
s 109/2.129
Dislipidemia** (%) 41-6 13/207 (6,3%) 29-95 0,47
(5,1%)
] N 1.152/3.213 128/284
Hipertension (%) 34,1-37,5 39,2-50,8 0,002
(35,8%) (45%)
. 541/2.930 101/297
Diabetes (%) 17,0-19,8 28,6 —39,3 < 0,001
(18,5%) (34%)
i . 1.031/2.397 122/218
Sindrome Metabdlico (%) 41-449 49,3 -62,5 < 0,001
(43%) (55,9%)
) 2.432/3.215 650/703
Obesidad Central (%) 74,1-77,1 90,5-94,4 < 0,001
(75,6%) (92,4%)
237/3.205
Autorreporte Asma**(%) 6,4 8,3 16/283 (5,7%) 29-8,3 0,27
(7,4%)
99/3.194
Autorreporte ACV **(%) 2,4-3,7 29/697 (4,1%) 2,656 0,15
(3,1%)
141/3.199
Autorreporte Infarto **(%) 36-51 31/699 (4,3%) 29-59 0,97
(4,4%)
112/3.210
Autorreporte EPOC **(%) 28-41 8/285 (2,8%) 0,8-4,7 0,54
(3,4%)
) 464/2.942 67/645
Sintomas Depresivos (%) 14,4-170 8-12,7 < 0,001
(15,7%) (10,3%)
1.696/3.215 392/703
No Fumador 51-54,4 52-59,4
(52,7%) (55,7%)
Hébito
o Fumador 852/3.215 154/703
Tabaquico 24,928 18,8 - 24,9 0,041
) Actual ** (26,5%) (21,9%)
0
667/ 3.215 157/703
Exfumador 19,3-22,1 19,2-254
(20,7%) (22,3%)
Consumo Alcohol (riesgoso
978/ 3.215 81/285
para desarrollo de 28,8 - 32 23,1-33,6 0,48
) (30,4%) (28,4%)
Enfermedades Cronicas.
Bajo (< 8 818/3.190 194/687
24,1-27,1 248-31,6
Nivel afnos) (25,6%) (28,2%) 037
Educacional | Medio (8 —12 | 1.702/3.190 352/687 '
51,6 - 55 47,6 — 55,1
afios) (53,3%) (51,3%)
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Alto (> 12 670/3.190 140/687
19,5-22/4 17,3-23,3
afios) (21%) (20,3%)
] 25/3.202
Enflaquecida 04-1 3/277 (1,1%) -01-23
(0,7%)
723/3.202
Normal 21,1-24 61/277 (22%) 17,1-26,9
(22,5%)
Estado 1.149/3.202
o Sobrepeso 34,2-375 86/277 (31%) 255-36,4 0,4
Nutricional (35,8%)
Obeso no | 1.149/3.202 113/277
] 34,2-375 35-46,5
mérbido (35,8%) (40,7%)
Obeso 156/3.202
o 4,1-5,6 14/277 (5%) 2,4-17,6
morbido (4,8%)
) ] 1.642/3.124 2971672
Ronquidos habituales 50,8 - 54,3 40,4 -479 <0,001
(52,5%) (44,2%)
. 454/3.054 82/653
Apenas Presenciadas 13,6 — 16,1 10-15 0,12
(14,8%) (12,5%)
) ] 1.409/3.215 266/703
Somnolencia o Cansancio** 42,1-455 34,2-414 <0,05
(43,8%) (37,8%)
Triada de Sintomas (ronquidos
) 240/3.010
+ somnolencia + apneas 7-89 38/639 (5,9%) 41-77 0,08
. (7,8%)
presenciadas
Manifestaciones de Insomnio 391/3.215
11-13,2 70/703 (9,9%) 7,7-121 0,1
fala (12,1%)
Horas de Suefio (hrs.) 75+1,6 7,4-7,53 7,6 £(1,6) 75-17,7 0,06
Cuestionario STOP (puntaje | 1.356/3.010 206/501
43,2 -46,8 36,8 —45,4 < 0,001
>2) ** (45%) (41,1%)
Puntaje Escala Somnolencia
34+£39 33-35 32+£39 29-35 0,24
Epworth
Riesgo de  Somnolencia
) 291/3.215
(Puntaje > 10 Escala de (9%) 8-10 53/703 (7,5%) 55-94 0,2
0

Somnolencia Epworth)

** Dislipidemia = colesterol HDL < 50, colesterol LDL > 150 y colesterol TOTAL < 200 en mujeres. Autorreporte de Asma= respuesta Si

en pregunta m9p18A del cuestionario ENS. Autorreporte ACV=respuesta Si en pregunta d4 de cuestionario ENS. Autorreporte Infarto

agudo al miocardio = respuesta Si en pregunta d1_f1 en cuestionario ENS. Autorreporte EPOC= respuesta Si en pregunta m9p17A.

Somnolencia o Cansancio= respuesta si a pregunta ts3 o ts4. Manifestaciones de Insomnio= respuesta mucho o demasiado a pregunta ts8

formulario 1 ENS. Fumadora Actual= fumador diario y fumador ocasional.
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19. ANEXO 19. CARACTERISTICAS GENERALES DE
“MISSING VALUE”, SEGUN LA PRESENCIA DE SOSPECHA DE
SAHOS.

De acuerdo con la presencia de sospecha de SAHOS se identificaron un total de 407 datos
como missing value (Tabla 23), las mujeres pertenecientes a este grupo presentaron un mayor
promedio de edad 56 + 18,9 que las mujeres con datos validados (48,7 + 18,9) con diferencias
significativas entre ambos grupos dado su valor p < 0,001. No se observaron diferencias
significativas (valor p > 0,05) en las mediciones de peso, IMC, circunferencia de brazo y
estado nutricional, no obstante, las mujeres con missing value presentaron un menor
promedio de talla (152,9 + 6,6 v/s 155,2 + 6,8), mayor promedio de circunferencia de cintura
(95,2 £13,4 v/s 92,8 +14,4, valor p < 0,05) y mayor promedio indice cintura talla (0,6 0,09
v/s 0,5 £0,05, valor p < 0,05).

La medicion de niveles de glicemia y colesterol HDL y LDL, no evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (valor p > 0,05), sin embargo, el promedio
de colesterol total en la muestra de mujeres con missing value fue mayor (189,1 + 38,7 v/s
182,5 £ 40,5) que el de las mujeres con datos validos, con diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (valor p < 0,05).

En relacion con la presencia de antecedentes morbidos, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de dislipidemias (valor p >0,05) entre ambos
grupos, no obstante, las mujeres con missing value presentaron con mayor frecuencia
diabetes (26,7% v/s 19,3%) y sindrome metabdlico (54,4% v/s 43,4%) con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, dado su valor p < 0,05. Del mismo modo,
este grupo de mujeres presento con mayor frecuencia obesidad central (89,1% v/s 77,4%)
que las mujeres con datos validados para la sospecha de SAHOS.

El autorreporte de enfermedades como infarto agudo al miocardio, EPOC, asma y accidente
cerebrovascular no presentan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(valor p > 0,05), al igual que la frecuencia de consumo de tabaco, donde el 52,8% de las
mujeres con missing value se declararon como no fumadoras, un 25,3% como fumadoras
actuales y un 21,8% se identificaron como exfumadoras. El 18,6% de las mujeres de este

grupo presentaron un consumo de alcohol riesgoso para el desarrollo de enfermedades
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cardiovasculares, versus el 31,1% de las mujeres con datos validados, las diferencias entre
ambos grupos fueron estadisticamente significativas, dado su valor p < 0,05.

Al evaluar el nivel educacional del grupo de mujeres con missing value se observan
diferencias estadisticamente significativas al compararlas con las mujeres con datos validos
(valor p < 0,05), se evidencia una mayor proporcion de mujeres con un nivel educacional
bajo (33,7% v/s 25,2%) y una menor proporcioén de mujeres con un nivel educacional medio
(49,8% v/s 53,3%) y alto (16,3% vs 21,5%).

En relacidn con el historial de suefio de las mujeres con missing value, no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos, en la frecuencia de manifestaciones de
insomnio (12% v/s 11,7%), horas de suefio (7,5 = 1,6 v/s 7,4 £ 1,5), puntaje en la ESS (3,2 =
3,7 vls 3,4 + 3,9) y frecuencia de riesgo de somnolencia, determinado por un puntaje mayor
a 10 en la ESS (6,8% v/s 9%).

Tabla 23. Caracteristicas de las mujeres participantes de la ENS 2016-2017, con missing value, segun la presencia de
sospecha de SAHOS .

No missing value

Sospecha de SAHOS SI + Missig value

Caracteristicas sospecha de SAHOS NO n =407 Valor p
n=3511

X+ DE IC 95% X+ DE 1C 95%
Edad (afios) 48,7+ 18,9 48,1 -49,3 56 £ 18,9 54,2 -57,9 <0,001
Peso (kg) 70+14,8 69,8 - 70,9 69,1+ 14 67,3-70,9 0,19
Talla (cm) 155,2+6,8 155 -155,5 152,9+6,6 152 - 153,8 <0,001
IMC (kg/cm2) 29,3+58 29,1-29,5 29,7+£5,6 29-30,4 0,37
C. Cintura (cm) 92,8+144 92,3-93,3 95,2+13/4 93,5-96,9 0,01
C. Brazo (cm) 28 £3,7 27,9-28,2 28,1+35 27,6 —-28,5 0,97
indice Cintura Talla 0,5+ 0,09 02-11 0,6 + 0,09 0,61 -0,63 <0,05
Glicemia en Ayunas (mg/dl) 100,2 + 35,1 98,9-101,4 103,9 + 36 99,2 -108,5 0,12
Colesterol HDL 49,8 £ 13,2 49,3-50,4 51,6 £14,2 49,4 — 53,7 0,1
Colesterol LDL 105,1 £ 33,7 103,7 - 106,5 109,1+ 334 103,9-114 0,15
Colesterol Total 182,5+ 40,5 180,8 — 184,2 189,1 + 38,7 183,2 -194,7 0,04
Dislipidemia** (%) 11(();;;67 41-6 12/169 (7,1%) 32-1 0,2
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] 581/2.999 61/228
Diabetes (%) 17,9 -20,7 21-32 < 0,05
(19,3%) (26,7%)
] . 1.054/2.433 99/182
Sindrome Metabolico (%) 41,3-45.2 47,1-61,6 <0,05
(43,4) (54,4%)
. 2.719/3.511 363/407
Obesidad Central (%) 76 - 78,8 86,1 -92,2 <0,001
(77,4%) (89,1%)
234/3.253
Autorreporte Asma**(%) 6,3-8 19/235 (8%) 45-115 0,61
(7,1%)
109/3.487
Autorreporte ACV **(%) 25-3,7 19/404 (4,7%) 2,6 -6,7 0,09
(3,1%)
150/3.494
Autorreporte Infarto **(%) 3,6-4,9 221404 (5,4%) 32-76 0,28
(4,2%)
108/3.260
Autorreporte EPOC **(%) 2,6-39 12/235 (5,1%) 22-19 0,14
(3,3%)
) 490/3.213 41/374
Sintomas Depresivos (%) 14-16/4 7,7-14,1 <0,05
(15,2%) (10,9%)
1.873/3.511 215/407
No Fumador 51,6 —-54,9 479-576
(53,3%) (52,8%)
Habito
o Fumador 903/3.511 103/407
Tabéquico 24,2 -27,1 21-29,5 0,9
o) Actual ** (25,7%) (25,3%)
0
735/3.511 89/407
Exfumador 19,5-22,2 17,8 -25.8
(20,9%) (21,8%)
Consumo Alcohol (riesgoso
1.015/3.264 44/236
para desarrollo de 29,5-32,6 13,6 — 23,6 <0,001
. (31,1%) (18,6%)
Enfermedades Crénicas.
Bajo (< 8 878/3.480 134/397
23,7-26,6 29,1-384
afios) (25,2%) (33,7%)
Nivel Medio (8 - 12 | 1.857/3.480 198/397
. 51,7-55 44,9 -54,7 =0,001
Educacional | afios) (53,3%) (49,8%)
Alto (> 12 745/3.480 65/397
20-22,7 12,7-20
afios) (21,4%) (16,3%)
) 27/3.244
Enflaquecida 05-11 1/235 (0,4%) -04-12
(0,8%)
Estado 729/3.244 55/235
Normal 21-239 17,9-28,8 0,4
Nutricional (22,4%) (23,4%)
1.163/3.244 72/235
Sobrepeso 34,2-375 24,7 -36,5
(35,8%) (30,6%)
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Obeso no | 1.166/3.244 96/235
o 34,2-375 34,5-47,1
morbido (35,9%) (40,8%)
Obeso 15973.244
o 41,5-56,4 11/235 (4,6%) 19-73
morbido (4,95)
Manifestaciones de Insomnio 412/3.511
10,6 - 12,7 49/407 (12%) 8,8-152 0,8
bl (11,7%)
Horas de Suefio (hrs.) 74+15 74-175 75+1,6 73-1,7 0,5
Puntaje Escala Somnolencia
3,439 33-35 32+37 2,8-3,6 0,34
Epworth
Riesgo de  Somnolencia
) 316/3.511
(Puntaje > 10 Escala de (%) 8-99 28/407 (6,8%) 4,4-93 0,15
0

Somnolencia Epworth)

** Dislipidemia = colesterol HDL < 50, colesterol LDL > 150 y colesterol TOTAL < 200 en mujeres. Autorreporte de Asma= respuesta Si

en pregunta m9p18A del cuestionario ENS. Autorreporte ACV=respuesta Si en pregunta d4 de cuestionario ENS. Autorreporte Infarto

agudo al miocardio = respuesta Si en pregunta d1_f1 en cuestionario ENS. Autorreporte EPOC= respuesta Si en pregunta m9pl7A.

Somnolencia o Cansancio= respuesta si a pregunta ts3 o ts4. Manifestaciones de Insomnio= respuesta mucho o demasiado a pregunta ts8

formulario 1 ENS. Fumadora Actual= fumador diario y fumador ocasional.
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