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Resumen

Introduccién: Los trastornos respiratorios relacionados con el suefio son frecuentes
y se asocian a un prondstico desfavorable en pacientes con ictus isquémico.
Objetivo: Estimar la posible relacién entre la apnea-hipopnea del sueno durante la
fase aguda del ictus y el prondstico clinico, vital y funcional de pacientes con infarto
cerebral total de circulacién anterior. Materiales y métodos: Se realiz6 el registro
polisomnografico de 35 pacientes adultos con infarto cerebral total de circulacién
anterior, durante las primeras 72 horas de inicio de los sintomas. El prondstico
global y sus tres categorias se evaluaron utilizando las escalas de NIHSS, Barthel
y Ranquin. El método de regresidn logistica se utilizd para determinar si el indice
de apnea-hipopnea del sueifio (IAH) constituye un predictor prondstico
independiente. Resultados: El 83,33% (10/12) de los pacientes apneicos severos
y ninguno de los que presentaron un IAH normal, fallecieron (X2=13,24;
p=0,003). El IAH se correlacioné positivamente con las puntuaciones alcanzadas
en la escala de NIHSS (r=0,405; p=0,016), Ranquin (r=0,546; p=0,016), y de
manera negativa con el indice de Barthel (r=-0,526; p=0,021). El incremento de
una unidad en el valor del IAH multiplicé en 1,13 el riesgo de evolucionar
desfavorablemente (OR=1,13). Conclusiones: La apnea-hipopnea del suefio
durante la fase aguda del infarto cerebral total de circulacién anterior constituye
un factor independiente de mal prondstico.

Palabras clave: infarto cerebral total de circulacion anterior, apnea-hipopnea del

suefio, polisomnografia, prondstico.


mailto:marbelysguevara91@gmail.com

INTRODUCCION

El prondstico tras un accidente cerebrovascular (ACV) isquémico continda siendo
desfavorable, mas aun en aquellas oclusiones de grandes vasos, quienes son
responsables de tres quintas partes de la dependencia y mas de nueve décimas
de la mortalidad atribuidas al infarto cerebral ),

Establecer el prondstico de pacientes en fase aguda del ictus isquémico puede ser
un complejo ejercicio de estimacion ya que intervienen varias e interrelacionadas
variables que deben ser consideradas.

En este sentido el establecimiento de una relacién definitiva entre los trastornos
respiratorios relacionados con el suefo (TRRS) y los eventos cerebrovasculares
agudos, es motivo de analisis en varias investigaciones. Aunque se ha demostrado
que la apnea del suefio se asocia de forma independiente con un mayor riesgo de
infarto cerebral, también la apnea del suefo no tratada puede contribuir al
deterioro neuroldgico agudo, subagudo y a largo plazo en pacientes con ictus
isquémico @,

Los mecanismos patogénicos implicados en dicho fendmeno incluyen: aumento del
estrés oxidativo, desregulacidon metabdlica, aumento de la activaciéon simpatica,
hipercoagulabilidad, aumento de la agregacion plaquetaria, y disfuncién endotelial
vascular (3-12),

Dos grandes estudios transversales, el Sleep Heart Health Study y el Wisconsin
Sleep Cohort Study encontraron asociacién entre los TRRS y el ACV, revelando que
por cada unidad que aumenta el indice de apnea-hipopnea (IAH) el riesgo de ACV
se incrementa en un 6% (3!, La American Heart Association, desde 2014,
recomienda la deteccion de apnea obstructiva del suefio (AOS) para la prevencién
del ictus y sugiere que el tratamiento podria ser razonable >,

Varios autores consideran que los TRRS representan un factor prondstico
independiente asociado con un desenlace fatal después de un episodio de apoplejia
(16-18)_

En 1996, Good et al. *® ya aseveraban que la desaturacion de la oxihemoglobina
arterial (Sa02) se correlacionaba con una menor capacidad funcional medida por
el indice de Barthel (IB) al alta y a los 3 y 12 meses del ictus. En 2003, se divulga
gue los pacientes con apnea del sueiio y ACV tenian menor capacidad funcional en
comparacién con los pacientes sin apnea del suefio, y también tenian periodos mas

largos de hospitalizacion y rehabilitacion ©%, Un afio después Parra et al. ¢V



publicaron que el IAH>30 es un factor independiente de peor supervivencia,
argumentando que después de un primer ACV por cada una unidad adicional de
IAH, aumentaba en un 5% el riesgo de mortalidad. En 2010 Mansukhani et al. (??
coinciden en que el diagndstico previo de apnea-hipopnea del suefio (AHS) es un
predictor independiente de un peor resultado funcional tras un ictus, asocidndose
a puntuaciones 1,2 puntos mas altas en la escala modificada de Ranquin (mRS) al
alta hospitalaria.

Teniendo en cuenta que la identificacién de factores prondstico en los pacientes
con ictus puede dotar de herramientas utiles para la planificacion de estrategias
terapéuticas durante la fase aguda y la rehabilitaciéon, y considerando las
evidencias anteriormente objetadas, pretendemos con el presente estudio: 1)
estimar la posible relacién entre la AHS durante la fase aguda del ictus y el
prondstico clinico, vital y funcional de los pacientes con infarto cerebral total de
circulacién anterior (ITCA), ingresados en la Unidad de Ictus del Hospital Arnaldo
Milidan Castro durante el periodo de marzo del 2017 hasta marzo 2018, y 2)
proponer un modelo explicativo del prondstico global en los pacientes con ITCA.
MATERIALES Y METODOS

. Poblacion

Se realizd un estudio descriptivo observacional, y disefio longitudinal en pacientes
con el diagnéstico de ITCA, que fueron ingresados en la Unidad de Ictus del
Hospital Arnaldo Milian Castro durante el periodo de marzo de 2017 a marzo de
2018. Para establecer dicho diagndstico se tomaron como referencia los criterios
clinicos de extension y localizacidn sefialados por el Oxfordshire community stroke
Project 3, con confirmacién mediante tomografia axial computarizada.

La poblacion estuvo constituida por 62 pacientes, incluyendo quienes tenian un
tiempo de inicio de los sintomas < 72 h y habian otorgado el consentimiento
informado para participar en el estudio. Los criterios de seleccidon tuvieron en
cuenta la ausencia de lo siguiente: 1) ACV isquémico vertebrobasilar, 2) ictus
isquémico y/o hemorragico previos, 3) puntuacidén en la mRS premoérbida > 3
puntos, 4) lesiones cerebrales estructurales confirmadas por los medios
imageneoldgicos (tumor cerebral, abscesos cerebrales, HIP, hematomas
subdurales, hidrocefalia), 5) pacientes con un tiempo de suefio registrado menor
de 120 min. A través de un muestreo simple aleatorizado se seleccionaron 35

pacientes.



B. Variables y procedimientos
Los pacientes fueron caracterizados segun variables clinico clinicas y demograficas
y variables cardiorrespiratorias. El IAH se determind en las primeras 72 h del ictus.
La severidad del déficit neuroldogico se evalué mediante la escala de National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). Posteriormente a los 3 meses del infarto
se evaluaron la dependencia en las actividades de la vida diaria y el nivel de
incapacidad de los sobrevivientes utilizando el IB y la mRS, respectivamente.
Variables clinicas y demogréficas: edad, sexo, color de la piel, antecedentes
patoldgicos personales.
Variables cardiorrespiratorias: promedio de frecuencia cardiaca, promedio de
presion arterial media, el tiempo transcurrido durante el suefio con una saturacién
de la hemoglobina menor de 90% (T90), y el IAH, el cual se obtuvo mediante un
registro polisomnografico continuo de ocho horas, realizado en las primeras 72 h
del ictus a través de un dispositivo de poligrafia de tipo SOMNOmedicsGmbH-Am
Sonnenstuhl 63-D-97236 Randersacker. El IAH se categorizd de la siguiente
forma: normal (<5), ligero (IAH=5-14), moderado (IAH=15-29) y severo
(IAH=30).
Variables relacionadas con el prondstico:
Prondstico vital: (fallecido: si/no).
Prondstico clinico: muy grave (= 3 complicaciones y NIHSS >20); grave (<2
complicaciones y NIHSS<20).
Prondstico funcional: Bueno: IB=60 y mRS<3 a los 3 meses del infarto. Aceptable:
IB=21-59 y mRS=4 a los 3 meses del infarto. Malo: IB<20 y mRS=5 a los 3 meses
del infarto.
Prondstico global: La variable pronodstico global fue discretizada de la siguiente
manera: (favorable y no favorable). Los pacientes fallecidos seran ubicados
independientemente en el grupo prondstico no favorable. Favorable: Pacientes que
cumplan al menos uno de los siguientes criterios: <2 complicaciones, NIHSS<20,
IB>20 y mRS<4 a los 3 meses del infarto. No favorable: Pacientes que cumplan
los siguientes cuatro criterios: =3 complicaciones, NIHSS >20, IB<20, mRS=5 a
los 3 meses del infarto.

C. Andlisis estadistico de la informacion
Los datos cualitativos se analizaron mediante el test de independencia basado en
la distribucidén chi cuadrado. Se determind la significacién exacta o por el método

de Monte Carlo cuando no se cumplia la premisa de la prueba de que menos del



25% de las celdas tenian frecuencias esperadas menores que cinco. Para comparar
las medias de una variable correspondientes a dos grupos independientes se utilizd
la prueba t de Student para muestras independientes. Se determinaron el
coeficiente de correlacion lineal de Pearson y el coeficiente de Spearman. Para la
elaboracién del modelo prondstico se utilizd el método de regresién logistica
binaria multivariada. Extensivo para todos los test se tiene que de acuerdo al valor
de la signifi cacién (p) correspondiente al estadigrafo de las pruebas de hipdtesis
usadas se considerd el resultado como: muy significativo: si p es < 0,01;
significativo: si p es 2que 0,01 y menor que 0,05; no significativo: si p es =que
0,05.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudiaron un total de 35 pacientes con ITCA, 17 mujeres (48,6%) y 18
hombres (51,4%), con una edad media de 74,3+8,2 anos. La prevalencia de la
AHS fue de un 80% (28/35), de ellos el 17,1% (6/35) eran apneicos ligeros, el
28,6% (10/35) moderados y el 34,3% (12/35) severos.

Figura 1. Prondstico vital segin Indice de apnea-hipopnea (n=35).

El 45,7% (16/35) de los pacientes estudiados fallecieron. El porcentaje de
pacientes fallecidos (prondstico vital) se incrementd significativamente a medida
gue aumentaba el IAH, de modo que el 83,33% (10/12) de los pacientes apneicos
severos (IAH=30) y ninguno de los que presentaron un IAH normal (0/7),
fallecieron (X2 =13,24; p=0,003) (Fig. 1).

En 100,00% de los pacientes apneicos severos y ninguno de los que presentaron
un IAH normal, tuvieron un prondstico global no favorable. En consecuencia, la
probabilidad de que los pacientes con ITCA evolucionaran desfavorablemente fue
mayor en quienes el IAH era superior (X2 =19,55; p=0,000).

Una revision sistematica de la literatura realizada por Birkbak et al. 8, exhibe
resultados similares a los alcanzados en el presente estudio, siendo el IAH un
predictor de resultados adversos graves después del ACV isquémico en términos
de mortalidad, recuperacion neuroldgica y duracién de la hospitalizacion.

El aumento de la mortalidad en pacientes apneicos graves con infarto cerebral
parte de la mayor incidencia de complicaciones cardiovasculares, metabdlicas,

infecciosas y tromboembodlicas en dichos individuos, sustentadas en mecanismos



fisiopatoldgicos como la hiperactividad nerviosa simpatica, el estrés oxidativo, la
inflamacién sistémica y la disfuncion endotelial (Fig.2).
Figura.2 Principales complicaciones presentadas por los pacientes con ITCA
(n=35)

El aumento del tono simpatico durante los episodios de apnea/hipopnea y por tanto
la vasoconstriccién provocada por las catecolaminas circulantes, producen
modificaciones en el flujo microvascular, cuyo resultado final es una prolongacion
de las distancias de difusion del oxigeno, lo cual provoca areas de hipoxia tisular
en los sitios de tejido mas vulnerables 24,

En el estudio de Varadharaj et al. (3, utilizando biopsia de gluteo en 19 pacientes
con AHS, demostraron desacoplamiento de la enzima 6xido nitrico sintetasa y
reduccion de su cofactor tetrahidrobiopterina (BH4), resultando en
sobreproduccion de agentes reactivos de oxigeno, lo cual conlleva a la disfuncion
endotelial en pacientes con AHS. Los episodios de apnea ocasionan hipercapnia y
desaturaciones repetitivas de oxigeno en el tejido isquémico cerebral, lo cual
agrava la hipoperfusién en el area cerebral lesionada mediante un mecanismo de
robo de flujo sanguineo desde el area isquémica a las areas no isquémicas (29,

El 45,7% (16/35) de la serie sufrieron >3 complicaciones durante el ingreso. El
IAH mostro diferencias significativas entre los pacientes con <2 complicaciones, y
los que presentaron una suma de >3 (X 2 =10,18; p=0,015), de forma tal que el
75% (9/12) de los pacientes apneicos severos tuvieron =3 complicaciones,
mientras que ninguno de los apneicos leves presentaron esta cifra (Fig. 3).

Figura 3. NUmero de complicaciones segun indice de apnea-hipopnea (n=35).

Resultados similares obtuvieron Hermann et al. *”) cuya literatura brinda datos
suficientes para establecer la AHS como un predictor negativo de los resultados
después de un ACV isquémico en términos de mortalidad y riesgo de
complicaciones. La hipoxemia intermitente y el aumento del tono simpatico
provocado por la AHS, ocasiona un incremento de la resistencia a la insulina y por
tanto elevaciéon de los niveles de glucemia ®®. El aumento de la actividad
adrenérgica, la disfuncion del sistema renina-angiotensina, la disfuncion

endotelial, la hipoxemia y la interrupcidn del suefio explican la mayor incidencia y



prevalencia de HTA nocturna en pacientes con AHS y el riesgo incrementado de
arritmias cardiacas y muerte subita (2%,
La investigacion realizada por Palamarchuk et al. (% en pacientes con infarto
cerebral demostré que los eventos apneicos se asocian a reduccién de la
barorrespuesta durante el suefio y aumento general de la PA sistdlica y diastdlica,
con un descenso disminuido o una elevacién de la presién arterial nocturna durante
los primeros 3 dias después del inicio del ACV.
Por otra parte, la AHS estd fuertemente implicada en los mecanismos que median
la ateroesclerosis, la hiperviscosidad sanguinea y la hipercoagulabilidad, lo cual
aumenta el riesgo de eventos tromboembdlicos como la trombosis venosa
profunda y el embolismo pulmonar 31,
El 85,7% (30/35) de los pacientes presentaron un déficit neuroldgico grave
(NIHSS>20). Se demostrd una correlacidén significativa y positiva, utilizando el
coeficiente de correlacion de Pearson, entre el déficit neuroldgico medido a partir
de la escala de NIHSS vy el IAH durante el suefio (r=0,405; p=0,016).
El IAH se correlaciond significativamente, esta vez de manera negativa, con las
puntuaciones alcanzadas en el IB (r=-0,526; p=0,021), y de manera positiva con
la mRS (r=0,546; p=0,016), de modo que el incremento del IAH se asocid a un
mayor nivel de dependencia en las actividades basicas de la vida diaria y mayor
grado de incapacidad a los 3 meses del ictus (Tabla 1).

Tabla 1. Medicién de la asociacién entre el IAH y las escalas de déficit

neuroldgico (NIHSS) y de funcionalidad (Barthel y Ranquin).

Variables Estadigrafo  Significacién (p)
Indice de Apnea-Hipopnea

NIHSS 0,405¢2 0,016

Indice de Barthel -0,5262 0,021

Escala modificada de Ranquin 0,546° 0,016

a: Coeficiente de correlacion de Pearson
b: Coeficiente de correlacién de Spearman.

Resultados similares obtuvieron Sherbakov et al. 3?) quienes demostraron en 101
pacientes con ACV isquémico agudo que los pacientes con AHS tenian mayor
volumen de infarto y un déficit neuroldgico mas severo segin NIHSS. Segun
Ifergane et al. 33 la escala de déficit neurolégico aumenta en 12,5% en el grupo
de pacientes con AHS en comparacion con 17,6% en pacientes sin AHS.

El aumento en la gravedad del déficit neuroldgico en pacientes apneicos graves
con infarto cerebral puede ser explicado por el resquebrajamiento del mecanismo

de autorregulacion del flujo cerebral ocasionado por el trastorno respiratorio, esto



trae consigo una progresion de la necrobiosis hacia las areas de penumbra
isquémica, facilitado por una persistencia de la estenoclusién arterial y fallo de la
circulaciéon colateral y del mecanismo de autorregulaciéon cerebral, el cual es
esencial para mantener un flujo sanguineo cerebral adecuado ante los cambios en
la hemodinamia sistémica y asi evitar la hipoperfusion o hiperperfusion dafiina del
tejido cerebral. Dicho mecanismo esta especialmente afectado en los pacientes
apneicos, donde los estudios con Doppler transcraneal han revelado un incremento
del indice de pulsatibilidad y una disminucién de la velocidad del flujo sanguineo
cerebral al final de la didstole, ambos relacionados con una disminuciéon de la
compliance cerebrovascular 3%,
Figura 4. Dimensiones del prondstico global seguin indice de Apnea-Hipopnea

(n=35). Para la dimension prondstico funcional la n=19 (pacientes sobrevivientes

a los 3 meses del ictus).

El andlisis de la relacién entre cada una de las dimensiones que forman parte del
prondstico global y el IAH demostrd que en los pacientes apneicos severos la
probabilidad de morir (X2=13,24; p=0,003), presentar prondstico clinico muy
grave (X2=10,18; p=0,015), y/o prondstico funcional malo a los 3 meses del
infarto (X2=5,63; p=0,015) fue significativamente superior (Fig.4).

El ictus se sitia como la tercera causa de discapacidad a nivel mundial. En el
presente estudio, de los pacientes que sobrevivieron a los 3 meses del ictus el
47,4% (9/19) evolucionaron a un grado de dependencia severo (IB<20) y el
100,0% (19/19) a un nivel de incapacidad moderado o mayor (mMRS>3). Los
mecanismos que pudieran explicar la influencia negativa de la AHS en la
recuperacion funcional de los pacientes con infarto cerebral incluyen: aumento de
la fatiga y somnolencia diurna excesiva, depresiéon, cefalea matinal, y problemas
de concentracién y de memoria, todos ellos elementos que forman parte del
cortejo sintomatico de la AHS, y que obviamente repercuten negativamente en las
terapias de rehabilitacion >,

Tabla 2. Resultados del analisis de regresion logistica correspondiente al modelo

explicativo del pronéstico global

I.C. 95,0% para OR

Variables B E.T. Wald g. p OR - -
Inferior Superior
IAH 0,122 0,061 3,951 1 0,047 1,130 1,002 1,274
TAM 0,045 0,042 1,192 1 0,275 0,956 0,881 1,037
Edad 0,024 0,055 0,180 1 0,671 1,024 0,918 1,141
T90 0,051 0,035 2,158 1 0,142 1,052 0,983 1,127




Significacion: Prueba de Omnibus=0,000; Test de Hosmer y Lemeshow=0,971;
R2 de Nagelkerke=0,672;
Sensibilidad=78,9%; Especificidad=81,3%; Porcentaje = de clasificacidon
correcta=80,0%
Ecuacién de modelo de regresién logistica binaria:

1

Prob(desfavorable
( ! ) 1 + g —(0.122IAH —0.DA5TAMp +0.024Fdad + 0,.051T90)

El analisis de regresion logistica demostrd que el IAH es un factor asociado de
manera independiente al prondstico global no favorable (Wald=3,95; p=0,047),
de forma tal que el incremento de una unidad en el valor del IAH multiplica en
1,13 el riesgo de un resultado no favorable en los pacientes con ITCA (OR=1,13),
con un nivel de sensibilidad de 78,9% y especificidad de 81,3%. Los datos se
ajustaron al modelo logistico (p del test de Hosmer y Lemeshow=0,971) (Tabla
2). Para evaluar la eficacia del modelo como clasificador se elaboré la curva ROC
siendo el area bajo la misma superior a 0,90, de manera muy significativa
p=0,000).

CONCLUSIONES

La AHS incrementa la probabilidad de morir dentro de los 3 meses después del
ITCA, se relaciona a mayor déficit neuroldégico y mayor numero de complicaciones
durante la fase aguda del ictus y conlleva a un mayor grado de incapacidad y nivel

de dependencia en las actividades de la vida diaria a los tres meses del ictus.
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