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1. INTRODUCCION

1.1. Introduccion y Justificacion de la tesis

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es una enfermedad multifactorial y con afectacion
sistémica. En el dltimo cambio de nomenclatura publicado en el Documento internacional de
consenso (DIC) de 2021 (1) se recupera la palabra “obstructiva”, ya que se pretende resaltar la
importancia de obstruccion en la fisiopatologia de la enfermedad. La AOS es la entidad respiratoria

mas prevalente (2), siendo una patologia crénica y con importantes consecuencias a todos los

niveles (afectacion de practicamente todos los 6rganos de la anatomia), produciendo una gran

repercusion social y econémica.

Tradicionalmente el tratamiento de la AOS ha consistido en la aplicaciéon de una presion positiva
continua sobre la via aérea (CPAP) (3). Hoy en dia, bajo el enfoque de la mediciana personalizada

y en busca de alternativas no invasivas a la CPAP, se han desarrollado otras terapias, siendo los

dispositivos de avance mandibular (DAM) los mas empleados.

Los DAM son dispositivos intraorales, faciles de posicionar y de mantener durante el suefio. Su
funcién consiste en estabilizar la mandibula en una posicién adelantada, aumentando asi el area
de la VAS. Su uso queda avalado por estudios de calidad, recogidos en la guia clinica de la
Sociedad Europa de Respiratorio publicada en el 2021(4) y que da continuidad a la publicada en el
2011(5) y en el DIC de 2021 (1). Se recomienda la utilizacion de los DAM hechos a medida, en dos

situaciones:

1. AOS de cualquier gravedad con imposibilidad para CPAP

2. AOS leve o moderada sin indicacion de CPAP con sintomatologia menor o ronquido molesto

Si comparamos la CPAP (prueba “Gold Standard”) con los DAM, debemos tener en cuenta que
la efectividad global de un tratamiento depende de la eficacia y de la adherencia al mismo. La CPAP

es superior en eficacia (sobre todo en cuanto a mejoria del IAH, fragmentacion del suefio y Sp0O2),

13



sin embargo, los DAM presentan una mayor aceptacion, siendo el balance final entre ambos

tratamientos bastante parecido.

El principal problema con el que nos encontramos a la hora de comparar estos tratamientos, es
gue nuestro Sistema Nacional de Salud no financia los DAM. Esto supone una clara situacion de
inferioridad de los DAM con respecto a la CPAP. Esto no siempre fue asi en nuestra comunidad
auténoma. En Cantabria, desde 2010 hasta el 2017, el Servicio Cantabro de Salud financié los DAM
en los pacientes que cumplian al menos una de las dos indicaciones anteriormente mencionadas.
Este hecho dio lugar a una igualdad de condiciones entre ambas terapias, favoreciendo la creacion
de una linea de investigacion sobre los DAM. Se elabord un protocolo multidisciplinar asistencial y
nuestra Unidad de Suefio disponia del mayor nimero de pacientes tratados con estos dispositivos
en nuestro pais -dentro del ambito de la sanidad publica-. Aprovechando esta oportunidad, iniciamos
una linea de investigacién centrada en la busqueda de factores predictivos de eficacia de los DAM.
Sus primeros frutos se materializaron en la tesis doctoral de la Dra. Gonzalez (6), que ahondaba
fundamentalmente en los factores clinicos predictores de buena respuesta de estos dispositivos. La
presente tesis profundiza sobre los factores estructurales predictores de éxito, entendiendo como

tales las variables cefalométricas y la presencia de torus mandibular.

La ausencia actual de factores predictores estructurales de eficacia de los DAM, asi como la falta
de financiacién publica de los dispositivos, hace necesaria la busqueda imperativa de variables de
eficacia anatomicas faciles de obtener en la préactica clinica diaria, que nos permitan seleccionar a

los pacientes que van a beneficiarse del tratamiento con estos dispositivos.

1.2. Apnea Obstructiva del Suefio

1.2.1. Concepto y Definiciones

La definicion, el diagndstico y la propia nomenclatura de la AOS se ha modificado en varias
ocasiones. En el Documento Internacional de Consenso sobre Apnea Obstructiva del Suefio (DIC)
publicado en 2021 (1), se propone el cambio de nomenclatura, pasando de ser el Sindrome de

Apneas hipopneas del Suefio (SAHS) a ser la Apnea Obstructiva del Suefio (AOS), recuperando el
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término “Obstructiva” dado que define la naturaleza de la enfermedad y que la distingue claramente

de la Apnea Central del Suefio (ACS).

El diagnéstico de esta enfermedad lo vamos a realizar atendiendo a dos criterios:

1.

La presencia de un indice de apneas-hipopneas (IAH) = 15/h, predominantemente
obstructivas.

IAH = 5/h acompafiado de uno o mas de los siguientes factores: excesiva somnolencia
durante el dia, suefio no reparador, cansancio excesivo y/o deterioro de la calidad de vida

relacionada con el suefio, no justificables por otras causas.

La Academia Americana de la Medicina del Suefio (AASM) (7), considera diagnéstico de

enfermedad una combinacion de indice mas una combinacion de sintomas o bien Unicamente un

indice (Tabla 1).

Tabla 1. Diagnostico de la AOS segun AAMS 2014 (7).

Si el paciente cumple los criterios A+B 0 el criterio C puede considerarse AOS

A | Debe de presentar al menos una caracteristica de las siguientes:

1. Hipersomnia diurna, suefio no reparador, insomnio y/o fatiga.

2. Despertares con asfixia.

3. Conviviente de cama refiere ronquido y/o pausas respiratorias y/o apneas.

4. El paciente presenta diagnéstico de Hipertension arterial, disfuncion cognitiva
(pérdida de memoria, entre otros), enfermedad cardiovascular (enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular, arritmias, insuficiencia cardiaca), diabetes
mellitus.

B | Prueba complementaria (Polisomnografia, poligrafia):
Mayor o igual a 5 eventos respiratorios/hora, predominantemente obstructivo
(apena, hipopneas, esfuerzos respiratorios asociados a microdespertar-ERAM).
e Segun los criterios del manual de puntuacion de eventos respiratorios segun
AASM. (apnea, hipopnea, ERAM)
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C | Polisomnografia o poligrafia:

Mayor de 15 eventos respiratorios/hora, predominantemente obstructivos.

ERAM: esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares. Polisomnografia (eventos
respiratorios/hora de suefio: IAH mide ERAM como evento respiratorio). Poligrafia (eventos
respiratorios/hora de registro: IAH mide los ERAM como hipopneas).
Para la categorizacion de la gravedad de la AOS, hoy en dia la clasificacion mas utilizada es la
propuesta por la AAMS (7) que tiene en cuenta el valora del IAH de tal manera que definimos:
e AOSlevelAH=5y < 15,
e AOS moderado IAH =15y <30
e AOS grave IAH 2 30
La medicién unicamente del IAH para categorizar la enfermedad es limitada. A igualdad de IAH
sabemos que intervienen otros muchos factores que condicionan una peor evolucion. Asi, se
recomienda en el DIC (1) tener en cuenta ademas del IAH, otras variables clinicas y de comorbilidad,
tales como el tiempo con saturacién de oxihemoglobina por debajo del 90% (CT 90) -reflejo de
hipoxemia-, la excesiva somnolencia diurna (ESD) evaluada por el test de Epworth, el grado de
obesidad medido por el indice de masa corporal (IMC), la presencia de factores de riesgo

cardiovascular (FRCV) o una enfermedad cardiovascular ya establecida (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de gravedad por IAH, comorbilidad y clinica propuesta por DIC (1).

Gravedad IAH CT 90% EPWORTH IMC Cv
(ES)
Leve 5-14 0 <10 <25 No FRCV
Moderado 15-29 1-14 10-14 25-29 21 FRCV*
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*Factores de riesgo cardiovascular (FRCV): HTA, DM2, DLP.

** Enfermedad cariovascular (CV): arritmias, Insuficiencia cardiaca, ...

Fuente: Adaptado de Documento internacional de consenso AOS (2021)(1)

1.2.2. Prevalencia

Numerosos estudios han tratado de establecer la prevalencia de la AOS, sin embargo, existe
una gran variabilidad y arbitrariedad en la poblacion incluida. El estudio cléasico de la cohorte de
Wisconsin (8) estimd que la prevalencia de la AOS de moderada a grave (IAH =215) era del 10%
entre los hombres de 30-49 afios; del 17% entre los hombres de 50-70 afios; del 3% entre las
mujeres de 30-49 afos; y del 9% entre las mujeres de 50-70 afios en Estados Unidos. La prevalencia
aumentaba casi al doble con la edad en ambos géneros (9). En Espafia, disponemos de nuestro
propio estudio de prevalencia (“Cohorte de Vitoria”), realizado en 2001 (10), que evidencié una
prevalencia de AOS (considerando un IAH >15) del 14,2 % en hombres y del 7% en mujeres de
entre 30 y 70 afos. De igual manera la prevalencia de la AOS se incrementaba con la edad en

ambos sexos con una odds ratio (OR) de 2,2 por cada 10 afios.

Probablemente estemos viendo la punta del iceberg ya que los estudios mas recientes (2),
apuntan a que, a nivel mundial, alrededor de 1000 millones de personas pueden potencialmente
padecer apneas durante el suefio, pero con importantes diferencias en la prevalencia segun el area

geografica, llegando a alcanzar en algunos paises un 50%.
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Figura 1. Prevalencia de la AOS. Mapa global de la prevalencia estimada de AOS (IAH 15 o mas

eventos por hora) para cada pais (2).

1.2.3 Factores de riesgo

Existen numerosos factores que influyen en la patogenia de la enfermedad

e Obesidad

La obesidad es el factor de riesgo més importante para la AOS. El depdsito de grasa cervical y
abdominal produce un aumento de la presion tisular de la VAS, una disminucién del volumen
pulmonar y una traccion caudal de la traquea con el consiguiente colapso de la VAS. El perimetro
cervical se correlaciona mejor con el IAH que el propio indice de masa corporal (IMC). Ademas,
determinadas hormonas relacionadas con la obesidad como la leptina puede conducir a una
inestabilidad del centro respiratorio. Se estima que el 70% de los pacientes con AOS son obesos y
la prevalencia puede alcanzar el 90% entre los que presentan obesidad mérbida. Se ha calculado
gue una reduccién del peso entorno al 5% del IMC, reduce el IAH en torno al 14% y una reduccién

del 10% disminuye el IAH en un 26% aproximadamente (11).
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e Edad

El envejecimiento altera la laxitud de los tejidos, genera problemas para la conciliacién del
suefio, con disminucion del descanso nocturno y un aumento del nimero de despertares y de su
duracién. Redline y colaboradores (12), en un estudio con 390 pacientes de todas las edades,
hallaron que la prevalencia para un IAH > 5 aumentaba hasta cuatro veces al comparar sujetos
menores de 25 afios con mayores de 60. Duran y cols, también encontraron una fuerte asociacion
entre el IAH y la edad, ajustando por sexo e indice de masa corporal (10), sugiriendo que otros
factores ademas de la obesidad, pueden jugar un papel en la prevalencia de la AOS. Estos datos
evidencian que la AOS es muy prevalente en la poblacion anciana y que la relacion hombre: mujer
se reduce con la edad quedando préxima a 1:1 en esta poblacién

e Género

Existe una clara brecha de género entre hombres y mujeres debido, entre otras circunstancias,
a la presencia de sesgos. En primer lugar, existiria un sesgo de poblacion, las mujeres consultan
menos que los varones y ademas tienen una forma de manifestacién de la enfermedad diferente
(mas astenia que ESD, més cefalea, ansiedad, depresion, insomnio). Asi mismo, existe un sesgo
inconsciente por parte de los profesionales de la medicina, que les lleva, en su practica asistencial,
a tener un menor nivel de sospecha clinica hacia las mujeres o infravalorar sintomas si no
corresponden a los considerados “tipicos” del hombre (13).

Bien es cierto que existen claras diferencias anatémicas entre hombres y mujeres como una
diferente distribucién de la grasa, siendo en el hombre de predominio central, alrededor de cuello y
abdomen (con mayor perimetro de cuello y cintura, indice cintura-cadera alto). También existen
también factores hormonales. Se ha visto que las mujeres postmenopausicas tienen hasta 4 veces
mas riesgo sobre las premenopausicas (14) .

En general las mujeres presentan una AOS menos grave que los hombres, con mayor frecuencia
obstruccién parcial y limitacion al flujo sin desaturacién, asi como mas eventos en fase REM. Los
hombres tienen VAS mas colapsable con mayor susceptibilidad a la influencia de ciertos factores

quimicos, con una mayor respuesta hipdxica e hipercapnia y presentan una clinica mas florida
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respecto a las mujeres por lo que son derivados a las unidades del suefio antes y con mayor
frecuencia (15).

e Anatomia craneofacial

Las alteraciones craneofaciales son de especial relevancia en los pacientes no obesos. Tanto
la morfologia 6sea como las caracteristicas de la distribucion de los tejidos blandos en la via aérea
predisponen al colapso de esta durante el suefio. Numerosos factores entre los que se incluyen:
retrognatia, hipertrofia de paladar blando y amigdalar, macroglosia, posicion inferior del hueso
hioides, retroposicion mandibular, discordancia maxilomandibular o estrechamiento del espacio
aéreo posterior, pueden reducir las dimensiones del espacio aéreo superior provocando eventos
respiratorios durante el suefio. Estas variaciones de la morfologia craneofacial podrian explicar
algunas de las variaciones en el riesgo de padecer AOS encontradas en las diferentes etnias. De
hecho, diferencias cefalométricas entre personas caucasianas, afroamericanas y asiaticas se
correlacionan con la severidad de la enfermedad. Por ejemplo, el IAH en la poblaciéon caucasiana
se asocia con braquicefalia mientras que en la afroamericana se asocia a alteraciones de las
medidas en paladar blando y lengua y, en la asiatica, la predisposicion de padecer la enfermedad
estd mas en relacion con una base craneal méas corta y con angulo més agudo (16).

e Genética

La AOS parece ser una enfermedad con base genética y por tanto muchos factores pueden ser
heredados. Sabemos que el riesgo de padecer la enfermedad cuando se tiene a un pariente afecto
de primer grado es de 2 a 4 veces mayor (17). La respuesta ventilatoria a la hipoxia y/o hipercapnia
puede tener su base genética al igual que la regulacion del ciclo suefio/vigilia, factor no anatémico

que contribuye a la fisiopatologia de la AOS.

e Otros

El estilo de vida, concretamente el habito tabaquico y el hdbito endlico, también juega su papel

en la aparicion de la AOS.
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Los fumadores presentan mayor riesgo de roncopatia y de desarrollar AOS debido a un aumento
de resistencia en la VAS (secundario a la accion irritativa de los componentes del humo del tabaco),
a una disminucion de la respuesta a los microdespertares y a una alteracion de la arquitectura
normal del suefio. Los fumadores presentan el doble de riesgo de desarrollar AOS sin diferencias
de género. Existe una relaciéon dosis dependiente cuando se fuman mas de 40 cigarrillos diarios-. A
pesar de que no existen normativas especificas sobre el diagndstico y tratamiento del tabaquismo
en pacientes con AOS, se deben aplicar la estrategias de terapia combinada individual (apoyo
psicoldgico y medidas farmacoldgicas) o terapia grupal, bajo supervision especializada. Un 35 % de

los pacientes con AOS presentan habito tabaquico frente al 18 % en pacientes sin AOS(18).

Los resultados encontrados en cuanto al alcohol son dispares. Algunos autores encuentran clara
asociacion mientras que otros no (derivado probablemente de la heterogeneidad de las mediciones
de consumo de OH). La ingesta de alcohol puede precipitar o agravar la AOS(19). El consumo de
altos niveles de alcohol aumenta el riesgo de padecer AOS en un 25%. Tiene un efecto miorrelajante
sobre la musculatura dilatadora de la faringe favoreciendo el colapso de la VAS. Ademas, genera
una depresion ventilatoria de los estimulos hipoxicos e hipercapnicos lo cual aumenta el nUmero de

apneas y duracion de estas, asi como la fragmentacion del suefio.

1.2.4. Fisiopatologia

La fisiologia ventilatoria es diferente en vigilia y durante el suefio. Cuando se esta despierto, se
mantiene la permeabilidad de la VAS gracias al aumento de la actividad de los masculos dilatadores.
Sin embargo, cuando dormimos, la VAS se vuelve mas colapsable por la menor actividad muscular,
disminuye la ventilacion y el flujo inspiratorio, aumenta la resistencia de la VAS y la presion parcial

de CO2 arterial (PaCO2).

En condiciones normales al dormir, existe un equilibrio de fuerzas que trabajan en sentidos
opuestos. Por un lado, encontramos factores anatomicos que tienden cerrar la VAS dando lugar a
los eventos respiratorios y por otro lado, encontramos los factores “no anatémicos” o funcionales

gue tienden a la apertura de la VAS.
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Alteracion anatémica
Obesidad, hipertrofia
amigdalar/adenoidea,

retrognatia...

Colapso de la VAS durante el
suefio

Musculos dilatadores ineficaces Bajo umbral de despertar Inestabilidad del centro

(arousal) respiratorio

Figura 2. Factores implicados en la fisiopatologia de la AOS. Fuente: autor
1.2.4.1. Factores anatomicos

La obesidad es la principal causa de disminucion del espacio faringeo, debido al depdsito del
tejido adiposo principalmente en el cuello. Estos depdsitos se insertan ademas entre las fibras
musculares reduciendo su capacidad contractil, afectando entre otros a los masculos dilatadores de
la VAS. Adicionalmente, se ha demostrado que estos acumulos grasos en lugares especificos como
la lengua, pueden jugar un papel importante en la colapsabilidad de la via respiratoria. Los
individuos obesos, ademas, suelen tener menores voliumenes pulmonares, especialmente menor
capacidad residual funcional (CRF), hecho que disminuye la traccion caudal de la traquea y

predispone al colapso de la VAS.

Ademas de la obesidad, existen otros factores anatOmicos que pueden contribuir a ese
estrechamiento de la VAS, tales como hipertrofia amigdalar, macroglosia, posicién inferior del hueso
hioides, perfil facial retrégnata... Estas alteraciones son importantes en la patogénesis de la AOS,

especialmente en pacientes sin obesidad, como ya hemos mencionado previamente.
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La region anatémica critica en la patogénesis de la AOS es la faringe y dentro de ella, la
orofaringe, siendo el segmento mas facilmente colapsable por carecer de soporte rigido, a diferencia
del segmento nasal y del traqueal, con lo que es mas vulnerable a la presion que ejerce el tejido

circundante.

Tejido

P extraluminal

P intraluminal

Segmento Nasal Segmento Traqueal
(Rigido) (Rigido)
Segmento Orofaringeo
(Colapsable)

Figura 3. a) Zona critica de la faringe. b) Modelo de Starling (20).

Nuestra faringe es un tubo dinamico y colapsable cuya permeabilidad esta determinada por un
balance de presiones. Si consideramos la faringe sin la intervencion de actividad muscular,

podemos considerar tres tipos de presiones:

e Pluz: presion interna, en la luz de la faringe. Durante la inspiracion es negativa.

e Pti: presion tisular, es la presidn externa que soporta la faringe.

e Ptm: presion transmural, es la diferencia entre la Pluz y la Pti (Pluz-Pti).

La presion critica de cierre (Pc) es la presion transmural a la cual el tubo faringeo sin la actividad
muscular se colapsa. Con la Pc negativa la faringe tiende a estar abierta de forma espontanea. Si
aumenta la Pc, aumenta la tendencia de la faringe a colapsarse, de manera que los sujetos normales
no roncadores tienen una Pc muy negativa y los pacientes con AOS tienen una Pc positiva. Se

estima que en los pacientes con AOS la presién de cierre esta alrededor de + 1 cm H20.

El mantenimiento de la permeabilidad de las VAS también depende de la actividad dilatadora

de los musculos faringeos que generan una presion positiva (Pmus) que tiende a mantener la
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faringe abierta, de manera que, si la suma de la Pmus y la Pluz es menor que la Pc, la faringe se
colapsa. Asi pues, la estabilidad y permeabilidad de las VAS dependen del equilibrio entre las
fuerzas centrifugas dilatadoras (musculos faringeos) y las fuerzas centripetas constrictoras
(presiones negativas, generadas por la actividad inspiratoria del diafragma y los musculos
intercostales y el efecto Bernouill)). Cuando existe un desequilibrio entre estas fuerzas a favor de

las centripetas tiende a producirse el colapso de las VAS.
1.2.4.2 Factores funcionales

Hemos visto las alteraciones que conducen a una reduccion del calibre de la VAS. Los

mecanismos que pueden compensar esto son:

o Los reflejos de la VAS y la respuesta muscular,
o Elgrado de sensibilidad para despertar ante los eventos (“arousal threshold” (AT))
¢ Nivel de respuesta respiratoria (“loop gain” (LG))

1.2.4.2.1. Reflejos de la VASy respuesta muscular

En la AOS se han encontrado alteraciones en la actividad ténica y fasica de diversos musculos
como tensor del paladar, geniogloso, geniohioideo, tirohioideo o esternohioideo. Respirar a través
de una VAS estenosada genera una presion de succién mayor y por tanto una mayor fuerza de
colapso. Se necesita una actividad adicional de los musculos dilatadores de la VAS para mantener

la permeabilidad. (figura 4).
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Figura 4. Fisiopatologia de la AOS. Fuente: adaptado de Deegan 1995 (21) .

1.2.4.2.2. Grado de sensibilidad para despertarse frente a eventos (arousal)

Las apneas habitualmente finalizan en un despertar transitorio (denominado arousal). Este
arousal tiene dos consecuencias, una perjudicial, que es una fragmentacion del suefio (con la
consiguienteexcesiva somnlencia diurna -ESD) y otra, beneficiosa, que es la apertura de la VAS por

la activacion de los musculos dilatadores.

El despertar parece estar en relacion con el grado de presién intratoracica negativa que se
genera durante los eventos y con las anomalias de los gases sanguineos. Cada persona tiene su
propio umbral de arousal, y éste a su vez varia segun la fase del suefio. Asi por ejemplo en el suefio
profundo, el grado de “arousabilidad” es elevado (alto umbral para el despertar) lo que supone poca
variabilidad respiratoria (estabilidad) y una mayor activacion de los musculos de la VAS. En esta
fase habra menos eventos respiratorios pero, si existen apneas, los eventos pueden ser mas

prolongados al ser mayor la arousabilidad.
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En general podemos considerar que un nivel de despertar alto es positivo y disponemos de
algunos farmacos, como la zopiclona, que pueden contribuir a aumentar este umbral.

1.2.4.2.3. Nivel de respuesta ventilatoria (loop gain)

El ‘loop gain’ (LG) representa el nivel de respuesta ventilatoria ante una alteracion respiratoria.
Un nivel de respuesta alto implica una reaccion ventilatoria desmesurada ante pequefios cambios
en los niveles de PaCO2. Esta respuesta desmesurada conduce a una situacion de hipocapnia y a

una disminucion del “drive respiratorio” que puede perpetuar el colapso recurrente de VAS.

|PaCO2 por
debajo del umbral

de despertar

Quimioreceptor

1 Ventilacion

Quimioreceptor

Figura 5. Mecanismo de loop gain. Exceso de respuesta a variaciones de la PaCO2. Fuente: autor.

Podemos considerar que un LG elevado es perjudicial y a la inversa, cuando el LG es bajo debe
de considerase como un aspecto positivo ya que estabiliza la ventilacion. El tratamiento con oxigeno
y acetazolamida pueden disminuir este LG.

En funcion del mecanismo fisiopatoldgico predominante en cada individuo con AOS, Eckert
propuso en 2018 una clasificacion en cuatro fenotipos fisiopatologicos(22) (tabla 3.) Asi,
disponemos de la escala PALM, del acronimo (Presion critica, Arousal, Loop gain y respuesta
Muscular), permite categorizar a los pacientes con AOS en funcién de estos rasgos y asi optimizar

e individualizar el tratamiento.
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Tabla 3. Principales fenotipos fisiopatolégicos en la AOS.

Clasificacién Rasgo Implicacion
PALM 1 Alteracién anatomica grave Necesidad de tratamiento con CPAP
PALM 2a Alteracion anatomica Necesidad de intervencion anatdbmica; Presion

moderada sin alteracion no positiva continua en las vias respiratorias
anatomica (CPAP), Cirugia de via aérea superior (VAS),
Terapia posicional (TP), Dispositivo avance

mandibular (DAM) Pérdida de peso.

PALM 2b Alteracion anatomica Necesidad de intervencién anatomica (CPAP,
moderada con, como minimo, cirugia VAS, TP, DAM, pérdida de peso)
una alteraciéon no anatbmica:  Terapia combinada de mas de un rasgo

* Disminucion de la respuesta anatomico y no anatémico (DAM+ O2, TP +

muscular hipnaéticos).
* Elevado loop gain Necesidad de terapia combinada de mas de un
* Bajo umbral de despertar rasgo no anatomico (02, hipndticos,

entrenamiento muscular, estimulacién nervio
hipogloso, farmacos que aumenten el tono
muscular de VAS o que aumenten el umbral de

despertar

PALM 3 No alteracién anatémica Buena respuesta a terapia combinada de mas
de un rasgo no anatémico (02, hipndticos,
entrenamiento muscular, estimulacion nervio
hipogloso, farmacos que aumenten el tono
muscular de VAS o que aumenten el umbral de

despertar

PALM (Pc, umbral de arousal, LG, respuesta muscular); ESD: excesiva somnolencia diurna; 1AH:

indice de apnea-hipopnea; IMC: indice de masa corporal; CPAP: presion positiva continua en via
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aérea superior; VAS: via aérea superior; TP: Terapia posicional; DAM: Dispositivo avance
mandibular. Fuente: DIC 2021(1, 22).

1.3. Manifestaciones clinicas

La AOS presenta una amplia gama de manifestaciones clinicas tanto durante el suefio como
durante la vigilia (Tabla 4).

El sintoma diurno mas frecuente y el de mayor trascendencia es la ESD o hipersomnolencia.
Es consecuencia de los microdespertares repetidos que conducen a una fragmentacion del suefio
y a una reduccion de las fases de suefio profundo y de suefio REM (23). No obstante son sintomas
poco Utiles para predecir la AOS, con una escasa correlacién entre su intensidad y el IAH (24).
Tenemos el problema de que la medicién de la ESD es controvertida y esta sujeta a mdltiples
variables. Desde un punto de vista subjetivo se utilizan de forma rutinaria en las unidades de suefio
la Escala de somnolencia de Epworth (EE) (25) validada al espafiol en 1999 (26). Permite una
valoracion rapida y barata de la ESD. Se debe autocumplimentar por el paciente, pero esta
condicionada por sesgos ho intencionados y por posibles falseamientos voluntarios. A pesar de la

universalizacién de su uso, no se correlaciona bien con la severidad del IAH (27).

Los tests objetivos para medir la somnolencia diurna (como el test de latencias multiples del
suefo (TLMS) que es el “Estandar de Oro”, el test de mantenimiento de la vigilia (TMV) y el test de
Osler) no se utilizan de forma rutinaria ya que consumen mucho tiempo y recursos. Estan indicados
en pacientes con somnolencia residual a pesar del correcto uso y titulacion de CPAP o problemas

legales en estos enfermos en los que hay que evaluar objetivamente la ESD (28).

En nuestra practica clinica habitual, se efectlia una valoracién subjetiva de la somnolencia con
una clasificacion clinica inicial que la divide en tres grados de intensidad (leve, moderada o grave)
y se completa con la medicion de la somnolencia por la escala de Epworth. En la tabla 5 podemos

ver las dos escalas para evaluar la ESD.
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Tabla 4. Sintomatologia de la AOS. Fuente: adaptado DIC (1)

Sintomas nocturnos Sintomas diurnos
Ronquidos Hipersomnia diurna
Apneas observadas Suefio no reparador
Despertares con asfixia Cansancio cronico
Despertares recurrentes Cefalea matutina
Movimientos anormales Irritabilidad
Sudoracion por la noche Depresion
Nicturia Pérdida de memoria

Reflujo gastroesofagico

Respiracion anormal

Respecto a los sintomas nocturnos, los caracteristicos de esta enfermedad son el ronquido y

las pausas respiratorias, ambos normalmente presenciadas por el acompafante.

El ronquido existe en hasta un 95 % de los pacientes, por lo que su ausencia hace que el
diagnéstico sea improbable considerandose un sintoma patognoménico del AOS. Dada la
importancia de este sintoma - también de gran relevancia en el seguimiento de los pacientes en
tratamiento con DAM- merece la pena que hagamos hincapié en el mismo. El ronquido es el ruido
gue produce el paso del aire a través de una via aérea estrecha, esta disminucion del calibre
determina un flujo anormalmente turbulento que produce una vibracién de los pilares anteriores y
las partes blandas del paladar. Tiene diferentes caracteristicas e intensidades pudiendo alcanzar

hasta los 80 decibelios, sobre todo en el decubito supino. Se presenta principalmente en suefio no
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REM (29). Como se ha comentado previamente es dificil el diagnéstico de AOS sin ronquido, pero
no viceversa ya que es un sintoma muy frecuente en la poblacién general, 25-30 % de las mujeres
y el 40-45 % de los hombres en la edad media adulta aumentando progresivamente con la edad

(30). Con todo esto, su valor predictivo positivo es bajo.

Las apneas, son pausas respiratorias repetidas durante el suefio que interrumpen el ronquido
mientras el paciente mantiene el esfuerzo respiratorio. Constituyen uno de los motivos de consulta

mas frecuentes al preocupar enormemente a la pareja. Su valor predictivo es superior al del

ronquido y al de la ESD y suele ser un sintoma menos frecuente en mujeres.

Tabla 5. Escalas para medir la somnolencia diurna excesiva

Gradacion de la ESD

Escala de somnolencia de Epworth (EE)

1. No hay ESD

2. Leve: episodios infrecuentes de ESD que
ocurren en situaciones pasivas (viendo la
television, como

leyendo, viajando

pasajero). Generan escasa repercusion

sobre las actividades de la vida diaria
3. Moderada: episodios de ESD que
suceden regularmente en situaciones que
requieren cierto grado de atencion.
Producen cierto impacto en las actividades

de la vida diaria

4. Grave: episodios de ESD diarios en

situaciones francamente activas alteran de

1. Sentado, leyendo

2. Viendo la television

3. Sentado, inactivo en un lugar publico

4. Como pasajero en un coche durante 1 h seguida
5. Descansando, echado por la tarde cuando las
circunstancias lo permiten

6. Sentado, charlando con alguien

7. Sentado tranquilamente después de una comida
sin alcohol

8. En un coche, al pararse unos minutos en el

trafico

0 puntos: nunca se adormilaria; 1 punto: pocas
posibilidades de que se adormile; 2 puntos: es
posible que se adormile; 3 puntos: muchas

posibilidades de adormilarse (puntuacion 0-24)
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forma considerable las actividades

habituales

ESD: excesiva somnolencia diurna. EE: Escala de somnolencia de Epworth. Fuente: autor

La presentacion clinica también varia segun el género. En el hombre la presentacion clésica es
la triada de ronquido, apnea y ESD. En las mujeres, sin embargo, pueden existir sintomas
diferentes, como la astenia, la ansiedad, la depresion, la cefalea y el insomnio. Ademas, como
sucede con otras escalas, la EE sélo esté validada en hombres. Todo esto puede condicionar un

infradiagndstico de la AOS en las mujeres que debemos intentar evitar.

1.4 Morbimortalidad de la AOS

La AOS es una enfermedad con afectacién a nivel sistémico(31). A través de una serie de
mecanismos iniciales tales como la desaturacion de oxigeno, los arousals y los cambios en la
presion intratoracica se desencadenan unos mecanismos intermedios y finalmente la lesion de los

6rganos diana (como vemos en la figura 6).

La afectacion mejor estudiada es la cardiovascular, si bien afecta como hemos dicho a la
practica totalidad de los sistemas, de ahi una vez mas, destacar la importancia del diagnostico y de

un tratamiento adecuado.
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Figura 6. Ciclo de la AOS y consecuencias. Fuente: autor.

Restablece respiracion

1.4.1 Alteraciones metabdlicas

La obesidad juega un papel trascendental en la AOS. Los pacientes con sobrepeso y obesidad
tienen menores volumenes pulmonares, menor capacidad residual funcional, lo que junto al depésito
de grasa en la faringe generara una reduccion en el tamafio y calibre de la via respiratoria(32).
Ademas, el deposito graso entre las fibras musculares como ocurre en los diafragmas reduciré su

capacidad contractil.

Grasa subcutanea .
Grasa visceral

Reduccién de la FRC

Figura 7. Consecuencias anatdmicas de la obesidad y predisposicién a la AOS. FRC: capacidad

residual funcional. VAS: Via aérea superior (33).
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e AOSYy sindrome metabdlico.

La AOS presenta una mayor prevalencia de sindrome metabdlico y de sus componentes. En
pacientes con sindrome metabdlico la prevalencia de AOS moderada y severa es muy elevada, de
hasta el 60% e incluso superior (34). De hecho, se ha estimado un aumento del riesgo de padecer
sindrome metabdlico cinco veces superior en el paciente con AOS. Interesantemente dada la
coexistencia frecuente de ambas entidades, se ha llegado a proponer la existencia de un “sindrome
Z” en el que el sindrome metabdlico incluiria a la AOS como componente (35). Dentro del espectro
del sindrome metabdlico y su relacién con la AOS resulta importante abordar la esteatosis hepatica
no alcohdlica, caracterizada por un depdsito intrahepatico excesivo de triglicéridos. Algunos
pacientes pueden llegar a presentar una evolucion desfavorable de esta enfermedad desarrollando
fibrosis hepética, cirrosis y hepatocarcinoma. Numerosos estudios han demostrado un aumento de

la incidencia de esta enfermedad en pacientes con AOS respecto de la poblacion general (36) .
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Figura 8. Relaciones entre obesidad, AOS y riesgo metabdlico. Fuente: adaptado de Pepin JL y col.

(37).

e AOSy metabolismo lipidico.

Los estudios realizados para valorar la relacion entre AOS y metabolismo lipidico presentan
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limitaciones metodoldgicas. Existe evidencia en modelos animales y en humanos de la alteracion
del metabolismo lipidico por la hipoxia intermitente. Sin embargo y a pesar de esta relacién, todavia
no disponemos de datos concluyentes sobre el AOS como factor de riesgo para dislipemia (34). En
humanos y en el analisis de la cohorte del Sleep Heart Study en su primer estudio transversal con
casi 5.000 participantes, se observd un aumento de los triglicéridos y una reduccién del colesterol
HDL a mayor gravedad del AOS (38). Posteriormente, Roche y col. (39), en un trabajo con 846
pacientes observaron un efecto similar. El incremento en el IAH se asociaba también a un aumento
de los triglicéridos y a una reduccion del colesterol HDL. Este efecto era independiente de edad,

sexo y de la presencia de obesidad central.

Aumento de la peroxidacion

AOS Hipoxia irltfzrmitente - Modulacién ge,n.es hepaticos ¢o sl fEasenlks
- crénica lipogénicos - . .
lipoproteinas

l

Dislipemia

Figura 9. Via fisiopatoldgica por la que la AOS induce dislipemia. Fuente: autora.

En un metaanalisis a partir de estudios mayoritariamente no controlados donde se han evaluado
resultados sobre el metabolismo lipidico, se ha demostrado el efecto de la CPAP, produciendo esta
una disminucién del colesterol total, del LDL-colesterol y un aumento del HDL-colesterol. No existié

sin embargo, un efecto sobre los triglicéridos (40).

e AOSYy metabolismo glucidico.
Existe una evidencia creciente sobre el impacto que la AOS tiene en el metabolismo glucidico,
tanto en la predisposicion a presentar una alteracion del mismo, como en un peor pronostico cuando

se diagnostica la enfermedad. En los estudios que han abordado esta relacion, los investigadores
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han empleado como marcadores del metabolismo glucidico la alteracién de la glucemia basal en
ayunas, la intolerancia oral a la glucosa (test de sobrecarga oral), y la insulinorresistencia (HOMA-
IR y otros). En presencia de un suefio fragmentado y reducido en la AOS, con la consecuencia de
una ESD relevante y un descenso de la actividad y del consumo de energia, el paciente presentara
un aumento del peso, depdésito anormal de la grasa y con ello un aumento de la incidencia de
hiperglucemia. El Sleep Heart Health Study (41), relaciona la hipoxia a través de la saturacion media
de oxigeno nocturna con la intolerancia a la glucosa de forma independiente al IMC, diametro de la
cintura y variables demogréficas. Asimismo, el IAH se correlacionaba con la intensidad de la
insulinorresistencia incluso ajustado por obesidad. La hipersomnia diurna también se ha relacionado
con un mayor riesgo de presentar alteraciones del metabolismo glucidico con una mayor prevalencia
de niveles séricos aumentados de glucosa e insulina y mayor resistencia a la insulina (42) y como

facilitadora del desarrollo de Diabetes tipo 2.

' N
Hipoxia intermitente J Suefio fragmentado
A A o
s B
Estrés oxidativo Inflamacién de bajo grado Activaclén simpatica Estimulacidn del eje hipotdlamo hipofisiario adrenal

l

Deterioro de la via de
transduccion de la insulina

l

Reduccidn de la sensibilidad
alainsulina

L

Figura 10. Mecanismos de alteracion de la sensibilidad a la insulina por la AOS. Fuente: autor .

En cuanto al efecto de la CPAP en el metabolismo glucidico, contamos con un estudio
aleatorizado de Chirinos y col. con 136 pacientes (43). Se aleatoriz6 a los pacientes en tres grupos:
CPAP, pérdida de peso o combinacién de CPAP y pérdida de peso con un seguimiento de 24
semanas. La sensibilidad a la glucosa cuantificada mediante el test de tolerancia endovenosa a la
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glucosa mejoré en el segundo y tercer grupo pero no en el grupo de CPAP en solitario, presentando

el mayor efecto al combinarse ambas intervenciones.
1.4.2. Riesgo cardiovascular y enfermedades cardiovasculares

Durante el suefio, el sistema cardiovascular, de forma fisiolégica, se recupera del estrés al que
se ve sometido durante la vigilia. Sin embargo, en los pacientes con AOS se desencadenan una
serie de mecanismos que alteran el descanso del individuo, mediante microdespertares, y el
proceso regenerador fisioldgico del sistema cardiovascular se ve alterado. La inflamacion sistémica,
la estimulacién sobre el sistema nervioso simpatico y la disfuncién endotelial son mecanismos que
se activan en pacientes con AOS y permiten explicar la asociacién entre AOS y enfermedad
cardiovascular. Existen unos mecanismos que podemos dividir en iniciales y secundarios que

conducen de la AOS a la enfermedad cardiovascular (figura 11)

AOS

Cambios de presion
Hipoxia intermitente
Hipercapnia
Microdespertares

Activacion simpatica sostenida
Inflamacioén sistémica
Trastorno metabdlico
Disfuncién endotelial

Hipercoagulabilidad

ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

Figura 11. Mecanismos iniciales e intermedios AOS- enfermedad cardiovascular. Fuente: adaptado

de Sanchez-de-la-Torre M, et al (31).
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Mecanismos iniciales

Las apneas producen episodios de disminucion de la oxigenacion que se suceden de una re-

oxigenacioén rapida. A esto se conoce como hipoxia intermitente, que, junto con la hipercapnia, la

fragmentacion del suefio y las oscilaciones en la presion intratéracica de forma repetida, constituyen

los fendbmenos iniciales que desarrollan otros mecanismos que secundarios o intermedios.

Mecanismos secundarios

Activacion simpética: produce una vasoconstriccion periférica y aumento del gasto
cardiaco, y por tanto un aumento en la presién arterial. Esto esta relacionado con la
aparicion y desarrollo de enfermedad cardiovascular. Los pacientes con AOS presentan un
incremento de las catecolaminas en suero y orina que disminuyen al tratar las apneas o
eliminar la hipoxia intermitente (44).

Inflamacién sistémica: muy relacionada con la aterosclerosis. En los pacientes con AOS
existe un aumento de expresibn de genes y proteinas pro-inflamatorias, citosinas,
metaloproteasas, proteinas de fase aguda, moléculas de adhesion endotelial y factores de
transcripciéon (como el factor de transcripcion nuclear (NF-kB) que regula inflamacion
inducida por la hipoxia) (45).

Trastorno metabdlico: Los pacientes con AOS puede presentar un aumento de resistencia

a la insulina.

Estrés oxidativo: la hipoxia intermitente incrementa la produccion de radicales libres del

oxigeno (ROS del inglés “reactive oxygen species”) (31).

Disfuncién endotelial: el endotelio es el medio encargado de regular el tono muscular de
las arterias. La inflamacién sistémica, la activacion simpatica y el estrés oxidativo que se
producen en la AOS, contribuyen a la disfuncion del endotelio (46). Esta disfuncién puede

favorecer al desarrollo de arteriosclerosis.

Hipercoagulabilidad: en la AOS existe también un incremento de la activacion plaquetaria,

de los factores de la coagulacion, del fibrinbgeno en plasma condicionando finalmente
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mayor riesgo trombaotico.

» HTA

La AOS es una causa establecida de HTA y debemos pensar en ella especialmente en aquellos
con hipertension resistente al tratamiento. La AOS actia como factor de riesgo independiente para
el desarrollo de HTA. La asociacion entre HTA y AOS se describié por primera vez hace mas de
treinta afos, cobrando especial relevancia y aceptacién en los Ultimos afios al publicarse los
resultados de los dos grandes estudios de cohortes: “Sleep Hearth Heath Study” y “Wisconsin Sleep
Cohort Study” que demostraron la existencia de wuna relacion causal entre ambos,
independientemente de otros factores de confusién (obesidad, distribucién de grasa corporal, sexo
y edad) (47, 48), observandose un incremento en la prevalencia y la incidencia de HTA en la
poblacion de pacientes que padecian de AOS. Esto efecto sobre la HTA es mas evidente en

individuos de mediana edad en comparacion con pacientes de mayor edad.

La HTA afecta al 20% de la poblacion adulta y esta estrechamente vinculada con el conjunto de
enfermedades cardiovasculares. Tanto la AOS como la HTA son patologias con elevada prevalencia
y, frecuentemente, se presentan de forma conjunta. Se calcula que un 50% de los pacientes con

AOS presenta HTA, y entre el 30 y 50% de los hipertensos sufren de AOS (49).

Otro aspecto a destacar en el impacto de AOS sobre la HTA es que presenta un efecto dosis-

dependiente (la prevalencia de la HTA se eleva al aumentar la gravedad de la AOS) (50).

En aquellos pacientes con AOS el tratamiento adecuado con CPAP ha evidenciado una
reduccion significativa de tension arterial. Algunos estudios realizados en pacientes con AOS y HTA
no tratados con CPAP han puesto de manifiesto que hasta un 84% de sujetos presenta un patrén
non-dipper (51). La CPAP ha demostrado tener efectos significativos en el descenso de la presion
arterial y la actividad simpatica durante el suefio, al normalizar el patron ventilatorio durante el suefio
es capaz de reducir la actividad simpéatica disminuyendo los niveles de catecolaminas. Somers y
colaboradores (46), encontraron que este tratamiento provocaba una marcada reduccion en la
actividad simpatica durante el suefio, objetivando una disminucién durante el suefio REM, llegando

incluso a niveles inferiores a los registrados durante la vigilia y siendo similares a los presentados
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en sujetos normales. La CPAP, por término medio, reduce la presion arterial sistélica en 2-3 mmHg;
esto ha demostrado ser clinicamente significativo, dado que, a largo plazo, es capaz de bajar la
incidencia de eventos cardiovasculares(52). La reduccién de la presién arterial durante el
tratamiento con CPAP es mayor a medida que aumenta la gravedad de la hipertension arterial. De
igual forma, a mayor gravedad de la AOS existira una mayor respuesta en el descenso de la presion
arterial si se aplica el tratamiento mediante CPAP (53).

Otros tratamientos como los dispositivos de avance mandibular (DAM), han objetivado alguna
mejoria en algun pardmetro sobre todo nocturno y en mujeres (54). Siguiendo con la evaluacién de
otros aspectos cardiovasculares y los DAM, no se han encontrado mejoras ecocardiogréficas con
el uso de estos dispositivos y existen pocos datos, con resultados controvertidos, acerca de los
efectos sobre marcadores de funcién endotelial, inflamacion, estrés oxidativo o actividad del sistema

nervioso autbnomo.

> Arritmias cardiacas

Los episodios de bradicardia/taquicardia son muy frecuentes durante y después de las apneas
e hipopneas. La presencia de arritmias aumenta con la gravedad de la AOS., siendo de todas ellas

la fibrilacion auricular (FA) la méas estudiada,
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Figura 12. Relaciéon AOS y arritmias. Fuente: autora.

En los pacientes con AOS, la hipoxemia, el aumento del tono simpatico, el aumento de la presién
transpulmonar y la inflamacién sistémica son los factores predisponentes para la fibrilacion auricular
gue realice su aparicion. Tilkian et al (55), hace mas de 40 afios describieron una alta prevalencia
de arritmias cardiacas en una serie de pacientes con AOS. Desde entonces hasta la fecha se han
publicado numerosos trabajos que demuestran que estas alteraciones ocurren mas en pacientes
con AOS frente a los que no padecen la enfermedad. Algunos estudios apuntan hasta mas de un

50% de arritmias nocturnas en enfermos con AOS (56).

En la ultima guia sobre la FA (57), aparece la AOS como un factor de riesgo independiente y
modificable. Diferentes estudios (58, 59) han evidenciado una asociacion entre la FA y la presencia
de AOS y su gravedad. Otros autores identifican el porcentaje de tiempo con una SpO2 <90 %
(CT90) como el mejor predictor de aparicion de FA (60) superior al IAH. En varios estudios, se ha
visto que la prevalencia de AOS en pacientes remitidos para ablacion de FA es muy superior al
grupo control y que estos pacientes con AOS pudieran presentar un fenotipo diferente (61),
surgiendo la pregunta sobre la necesidad de un cribado de AOS en estos pacientes ante su elevada
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prevalencia. El planteamiento del “screening” nace de estudios observacionales en los que se
demuestra que el tratamiento con CPAP reduce la tasa de recurrencia de la FA (62, 63).
» Cardiopatiaisquémica

La prevalencia de la AOS en pacientes con cardiopatia isquémica (CI) oscila entre el 30-66%
en funcion de los estudios. Muchos estudios han demostrado la existencia de una asociacion

independiente entre la AOS y la CI(64, 65).

La AOS puede inducir Cl mediante diferentes mecanismos ya que favorece la aterosclerosis a
través del estrés oxidativo, inflamacién sistémica y disfuncién endotelial en relacién con la hipoxia

intermitente.
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Cardiopatia Isquémica

Figura 13. Relacion AOS y ClI. Fuente: autora.

Varios estudios han encontrado asociacion entre la presencia y gravedad de la AOS y la
existencia de calcificaciones en arterias coronaria. Estudios observacionales muestran que la CPAP

disminuye los episodios, pero en ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en pacientes sin

41



somnolencia, no se encuentran efectos beneficiosos en prevencién secundaria(66)

» Insuficiencia cardiaca

La prevalencia de AOS y Apnea Central del Suefio (ACS) en la insuficiencia cardiaca (IC) es
elevada (50-75%). La prevalencia de IC en la AOS es el doble que en controles sanos y es similar
tanto en la insuficiencia cardiaca estable con fraccion de eyeccion preservada como en la reducida.
Ademas sabemos que existe un peor prondstico y mayor mortalidad de IC si coexiste con AOS o
ACS (67) .

El tratamiento con CPAP en estos pacientes consigue reducir la poscarga del ventriculo
izquierdo (VI)y la presion intratoracica, mejorando la fraccion de eyeccion del Ventriculo VI, ademas
de disminuir el tono simpético, la presién arterial sistélica y la frecuencia cardiaca, contribuyendo a
mejorar el gasto cardiaco, pero no mejora la supervivencia(67).

» Enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)

La AOS produce un estado de hipercoagulabilidad con lo que parece Idgico pensar que aumenta
los eventos tromboembdlicos. Un reciente estudio (68) se demuestra que la severidad de la

hipoxemia nocturna (medida por CT90) es un factor de riesgo independiente para ETEV.

1.4.3 Enfermedades neurodegenerativas y vasculares cerebrales
» Enfermedad neurodegenerativa
Prevalencia de afectacion cognitiva 2,5-50%. La enfermedad de Alzheimer (EA) tiene un riesgo
5 veces mayor de tener AOS. El 50% de EA tiene AOS(69). La AOS puede provocar mayor deterioro
cognitivo y de forma mas precoz (principalmente de la funcién ejecutiva, atencion y memoria. El
tratamiento con CPAP puede ser eficaz para mejorar la cognicién en pacientes con AOS y EA. Las
tendencias recientes demuestran vinculos entre la AOS y los biomarcadores de neurodegeneracion

de la EA en todos los grupos de edad (70).

42



1.4.4. Cancer
Varios estudios muestran una asociacion entre AOS e incidencia de cancer, siendo mayor en
los pacientes jovenes. La gravedad de la AOS y la hipoxia nocturna se asocian a mayor mortalidad
por cancer, mayor incidencia en algunos tipos de cancer (melanoma, pulmdén), agresividad del tumor

(melanoma) y capacidad metastasica (animales). No existen ensayos clinicos con respecto al

tratamiento (71) .

1.4.5. Enfermedades pulmonares

» Asma

Tanto la AOS como el asma son enfermedades muy prevalentes, lo que lleva, inevitablemente,
aun solapamiento entre las dos afecciones. Sin embargo, en el caso del asma, la prevalencia de la
AOS es sistematicamente mayor que en la poblacion no asmética. Un estudio longitudinal
prospectivo demostré que los pacientes asmaticos sin AOS en el momento de la inclusion
presentaban una mayor incidencia de AOS a los 8 afios comparados con controles(72). Un
metaanalisis reciente que incluyo estudios que utilizan estudios del suefio y/o cuestionarios estimo
la prevalencia de la AOS en pacientes con asma en un 50%, con una odds ratio de 2,64 para la
AOS en pacientes asméaticos en comparacion con los pacientes no asmaticos (73).
Un estudio sobre el uso de CPAP en pacientes con asma y AOS, incluy6 de forma prospectiva a 99
pacientes con asma diagnosticada y AOS de moderada a grave en tratamiento con CPAP (74).
Este estudio evidencioé, tras 6 meses de tratamiento que el control del asma (evaluado por el ACQ)
y la calidad de vida relacionada con el asma (medida con el miniAQLQ) habian mejorado. Sin
embargo, la magnitud de estas mejoras fue modesta (reducciéon de 0,39 y 0,51 en ACQ y mini-
AQLQ, respectivamente) y la ausencia de un de un brazo de control dificultd la estimacion completa
de cualquier efecto de la CPAP.

» Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

La AOS y la EPOC son dos enfermedades de elevada prevalencia, a veces son concurrentes

en un mismo paciente (75, 76).
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Figura 14. Diagrama de Venn de la prevalencia EPOC/AQOS y Sindrome Overlap. Fuente: autora.
Los pacientes con EPOC pueden aumentan el riesgo de padecer AOS al aumentar el peso,
independientemente de la gravedad de la obstruccion del flujo de aire, manteniendo tabaquismo
activo, y al aumentar el edema de la faringe y de extremidades inferiores como consecuencia del
uso de corticosteroides orales y alteracion del gasto cardiaco.

Dado que la obesidad también reduce la CRF durante el suefio, los pacientes con
sobrepeso/obesidad y sindrome overlap EPOC/AOS estan especialmente predispuestos a una
reduccion del volumen alveolar y alteraciéon del intercambio de gases durante los episodios de
apnea/hipopnea. La mayoria de los pacientes con AOS aislada no desarrollan hipercapnia
significativa durante el suefio debido a la hiperventilacion entre las apneas. Sin embargo, si el
paciente también presenta EPOC, la anormal respuesta ventilatoria mecanica y quimica, puede
aumentar los niveles de CO2 durante las apneas e impedir que el CO2 vuelva a su valor basal. Con
el tiempo se desarrolla una desensibilizacion progresiva del centro respiratorio de manera que los
pacientes con sindrome overlap pueden permanecer con hipercapnia durante el suefio y
posteriormente segun la evolucién de la enfermedad, también durante el dia. Es de destacar que el
tratamiento con CPAP para la AOS puede revertir parcialmente este fenOmeno. Aunque la
hipercapnia diurna puede desarrollar en la AOS sin EPOC, este hallazgo es mucho més frecuente
en los pacientes con sindrome overlap, por lo que la gasometria es una prueba a considerar en este

sindrome de solapamiento (77).
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1.4.6. Depresion
Existe una relacién bidireccional entre AOS y depresion. El riesgo de desarrollar depresion en la
AOS es el doble, especialmente en mujeres (35 vs. 12-25% en hombres) y en ancianos. El riesgo
de presentar AOS en pacientes con depresion es 5 veces mayor. En cuanto a la respuesta
terapéutica, parece que la CPAP mejora los sintomas depresivos en ancianos y mujeres (78, 79).
1.4.7. Accidentes de trafico
La AOS aumenta 3-6 veces el riesgo de accidente de trafico (80). El 7% de los accidentes de
trafico en hombres son secundarios a AOS. El riesgo de accidentes laborales se duplica en la AOS
(especialmente en conductores profesionales). Con todo esto, actualmente se incluye a la AOS
dentro los criterios de aptitud psicofisica para obtener/prorrogar el permiso de conduccién (Directiva
de la Unién Europea 2014/85/EU). La CPAP disminuye el riesgo de accidentes de trafico y los costes
derivados(81, 82).

1.5. Exploracién de la VAS.

1.5.1. Exploracién fisica de la VAS

La AOS es una enfermedad que debe abordarse desde un punto de vista multidisciplinar.
Neumdélogos, neurofisidlogos, dentistas, otorrinolaringblogos, fisioterapeutas y cirujanos
maxilofaciales deben colaborar para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad. Fundamental
es la exploracion fisica que, aunque no nos permite realizar un diagnostico definitivo de la
enfermedad, nos orienta hacia la sospecha y nos abre las puertas a diferentes tratamientos mas
alla de la CPAP.

Podemos comenzar valorando el morfotipo del paciente (obesidad, cuello ancho y cuello corto).
Los depositos grasos ademas de acumularse en el tejido subcutaneo infiltran la musculatura
hipertrofiando los tejidos blandos, esto conduce a una estrechez de la luz y alteraciones de la
contractilidad. Hay que evaluar siempre en la primera consulta el perimetro cervical y el indice de
masa corporal (IMC). En algunos estudios se ha visto que el perimetro cervical se correlaciona

incluso mejor con el IAH que el propio IMC (83).
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Un segundo paso en la exploracion fisica puede consistir en la valoracion de la presencia o no
de insuficiencia respiratoria hasal. Esto se puede realizar de una forma rapida y sencilla, realizando

una serie de preguntas a nuestro paciente, incluidas en escala NOSE (84).

Tabla 6. Version espafola de NOSE (NOSE-e)

No es un Problema Problema Problema Problema
problema muy leve moderado bastante seric grave
1. Congestion nasal 0 1 2 3 4
2. Bloqueo u obstruccion 0 1 2 3 4
nasal
3. Dificultad para respirar 0 1 2 3 4
por la nariz
4. Dificultad para dormir 0 1 2 3 4
5. Incapacidad para ventilar 0 1 2 3 4

lo suficiente por la nariz

durante el ejercicio fisico

Puntuacién NOSE (TOTAL x 5) = (max. 100). < 25 es sugestivo de obstruccion nasal leve; de 25 a
50 es sugestivo de obstruccion nasal moderada; > 50 es sugestivo de obstruccién nasal severa.

Fuente: adaptado de Larrosa (84).

Unas fosas nasales no permeables obligan a una respiracién oral que hace que la VAS sea mas
inestable por el desplazamiento posterior de la lengua que lleva a la apertura de la boca. Por otro
lado unas fosas nasales no permeables ademas dificultan la adaptacién de la mascarilla nasal de

la CPAP, condicionando una peor adherencia en el caso de precisar tratamiento con presion fija.

Ademas de la valoracién de la respiracién nasal, existen otras alteraciones estructurales faciales
también pueden contribuir al colapso de la VAS. Asi podemos definir el perfil facial como uno de

estos tres tipos:

1. Perfil prégnata: tienen una mandibula prominente y adelantada con respecto al maxilar
superior. Es por tanto un perfil facial concavo.

2. Pérfil retrégnata: presenta el mentén de mas de 2 mm por detras de la linea vertical que
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comienza en la espina nasal anterior. Determina un perfil convexo.

3. Ortognatia o perfil facial recto: la mandibula y maxilar superior se hallan bien
proporcionados.

Podemos explorar también la posible coexistencia de micrognatia (tamafio de la mandibular

menor del que corresponde). Esta condicién puede formar parte de algunos sindromes genéticos.

Perfil normal Perfil retrognata Perfil prognata
Figura 15. Perfiles faciales. Fuente: autora.

Los perfiles faciales se relacionaron hace més de un siglo con las maloclusiones dentales, de

tal manera que nos podemos encontrar con tres clases.

v' Clase I: normal. La cuspide del primer molar superior esta en el mismo plano del surco del
primer molar inferior.

v' Clase IlI: retr6gnata. La cuspide del primer molar superior esta por delante del plano del
surco del primer molar inferior

v' Clase lll: prognata. La cuspide del primer molar superior esta por detras del plano del surco

del primer molar inferior
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Perfil normal Perfil retrognata Perfil prognata

U

TTT

Clase 1 Clase 2 Clase 3

Figura 16. Clasificacion de oclusion dental de Angle. Fuente: autora.

En pacientes no obesos con AOS es frecuente la presencia de retrognatia 0 micrognatia, ya
gue condicionan un desplazamiento posterior de la base de la lengua. Una facies alargada y una
mandibula estrecha, son caracteristicas anatdmicas que nos deben hacer sospechar esta
enfermedad. Ademas si afiadimos una posicion baja del hueso hioides hace que la VAS sea aln

mas colapsable.

A nivel de la orofaringe podemos explorar la posicion relativa de la lengua y del paladar
mediante las escalas de Mallampati (85), (con la lengua fuera de la cavidad oral) (Figura 17) y la

Friedman (86) antes conocida como Mallampati modificado (lengua dentro, o que supone una
posicion mas parecida a lo que sucede al dormir). La escala de Mallampati la usan a diario los
anestesistas para evaluar la dificultada de la intubacion orotraqueal. Ambas escalas no tienen por
qgué coincidir y tiene un componente subjetivo y de variabilidad importantes. El tamafio amigdalar
también es evaluado, y para ello utilizamos la escala de Friedman, quien unificé su clasificacion,
paladar y amigdalas con el IMC para proporcionar un indice capaz de seleccionar pacientes

candidatos a cirugia. (Figura 18).
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Figura 17. Clasificacion de Mallampati. Fuente: Mallampati 1985 (85). A: Mallampati 1,B: Mallampati

2, C: Mallampati 3, D: Mallampati 4.
i ‘ i RY} i i

Friedman Staqing System Exito UPPP+ amigdalectomia
Estadio |: TA: 3-4 + PP: 1-2 80.6%
Estadio II: TA: 3-4 + PP: 34 37.9%
Estadio Il TA: 1-2 + PP: 34 8.1%
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Figura 18. Estadios de Friedman. Evaluacion de la posicién del paladar (PP) y del tamafio amigdalar
(TA). Se muestran las diferentes combinaciones y los porcentajes de éxito quirdrgico. Fuente:

Friedman 1999 (86).
» Fibroscopiadela VAS

Mas alla de la inspeccion visual de la zona, podemos contar con la ayuda de un endoscopio
flexible, que nos permite realizar una exploracién estética y dinamica. Se pide al paciente que realice
unas maniobras para ver el comportamiento de la VAS. Asi al protruir la mandibula podemos simular
el efecto de un DAM. También es clasica la maniobra de Miuller que consiste en realizar una
inspiracién forzada con la nariz y la boca cerradas, con la finalidad de crear una presion negativa a
nivel de la faringe, para observar el colapso de las paredes e identificar si este es mayor en el
diametro anteroposterior o en el didmetro lateral, llegando a ser completo la AOS, o parcial en casos

de ronquido.

Ademas con el fibroscopio podemos acceder a las fosas nasales. Importante es la valoracion
del cavum o nasofaringe de cara a descartar la presencia de adenoides hipertroficas a este nivel.
Posteriormente debemos visualizar la zona retropalatal, viendo su estrechez tanto en sentido
anteroposterior y lateral una vez méas. En la base de la lengua hay que localizar la amigdala lingual
y el paso de luz que deja la propia lengua. En los pacientes con reflujo es caracteristico la presencia
de una epiglotis y sobre todo de unos repliegues aritenoideos edematosos que pueden condicionar

un cierto grado de obstruccion afiadido.
» Exploracion endoscépica con suefio inducido (DISE)

Una de las exploraciones mas en boga hoy en dia es la endoscopia con suefio inducido, llamada
somnoscopia o DISE en inglés (drug induced sleep endoscopy)(87). Esta exploracién permite una
reproduccion de los niveles de obstruccion de la VAS mas aproximada al suefio que mediante la
exploracién en vigilia. Parece ser un buen predictor para el éxito de cirugia de partes blandas y de
estimulacion del nervio hipogloso. También puede predecir el éxito de las DAM. Por este motivo, se
suele realziar esta exploracion cuando el paciente pueda beneficiarse de un tratamiento alternativo

a la CPAP (cirugia, DAM, estimuladores del nervio hipogloso, etc) (88). Uno de los sistemas de
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clasificacion que permite interpretar los hallazgos del DISE, centrdndose en las caracteristicas
principales y en las estructuras especificas que contribuyen a la obstruccién de la VAS, es la

clasificacion VOTE (velo, orofaringe, lengua y epiglotis) (89).

Tabla 7. Clasificacion VOTE

Estructura Grado de Configuracion
obstruccién
Velo 0: no Anteroposterior Lateral Concéntrica
obstruccion
Paredes 1: parcial No visualizada Lateral No
laterales de visualizada

la orofaringe

Base de la 2: completa
lengua

Epiglotis Anteroposterior No No
visualizada visualizada

Anteroposterior Lateral No
visualizada

La idea de visualizar la VAS con el paciente dormido surge ya en los afios 70. El problema era
qgue la introduccién del fibroscopio podia despertar al paciente. A principios de los afios 90 se
publicaron los primeros articulos con sedacion. El uso de un farmaco que produce sedacién en el

paciente hace que el fibroscopio se tolere bien y queda en un estado similar al suefio no REM.

Algunos estudios han demostrado que las presiones criticas de cierre equivalen a las del suefio

natural (90), y el IAH no parece modificarse, sin embargo la saturacion minima puede ser menor.

La gran mayoria de las publicaciones de las que disponemos demuestran que la obstruccion
suele ser multinivel, siendo mas frecuente a nivel retropalatal. Ademas de ver la zona de
obstruccién, se explora la estructura que la produce (velo del paladar, amigdala lingual, epiglotis...)

y la morfologia del colapso. Asi la obstruccion circunferencial en el velo del paladar se ha asociado
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a IAH mas elevados y a mayor IMC. Cuando la obstruccién se produce en las paredes laterales
faringeas también se producen IAH elevados y desaturaciones importantes. Todo ello permite una

mejor toma de decisiones en cuanto a la cirugia.

A parte de la indicacién quirargica, nos permite simular la respuesta al tratamiento con DAM.
Durante la prueba se pueden realizar las maniobras que reproducen el uso del DAM o se puede
colocar el propio dispositivo durante la prueba y ver su repercusion in situ. De hecho se ha
comprobado que la mejora del colapso objetivado en la somnoscopia con el dispositivo hace que el

paciente tenga una mayor probabilidad de éxito con el DAM, con una Odds ratio de 4(90).
» Tomografia computarizada (TC)

No existe un protocolo claro para establecer su indicacibn. Se suele realizar para
reconstrucciones en 3D de la VAS. Los estudios con TC en AOS demuestran que estos pacientes
presentan una VAS mas estrecha que los controles principalmente a nivel retropalatal. A pesar de
gue, en general, no se recomienda esta técnica para buscar alternativas a la CPAP(90), algunos
autores defienden el uso de la TC para ayudar a seleccionar a pacientes candidatos a cirugia o a
DAM. En un estudio de Kyung y colaboradores, se demostré una clara mejoria de los didmetros de

retropalatal y retrolingual en pacientes que usaban DAM(91).

Su principal ventaja es que permite un mejor contraste de los tejidos blandos que la cefalometria, si

bien, es mas costosa y supone una mayor radiacién que esta.
» Resonancia magnética (RM)

La RM permite una perfecta diferenciacion de los tejidos blandos, ademas la valoracion de la
VAS y de los tejidos que la rodean es en 3D vy sin radiacion ionizante. Esto ha supuesto que se
emplee principalmente en nifios con AOS. Nos ha permitido comprobar que los pacientes con AOS
presentan una mayor proporcion de grasa en el interior de la lengua. Si se acompafia la técnica de
sedacion, podemos objetivar las zonas de obstruccion de la VAS (92), demostraron que los DAM
son capaces de prevenir el colapso faringeo y si se complementa con la maniobra de Mlller durante
la prueba pueden predecir el éxito de los DAM. Auln asi, no se ha implementado su realizacién de

forma rutinaria dada la escasa disponibilidad y su elevado coste, superior ala TCy a la cefalometria.
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1.5.2. Cefalometria

La cefalometria es un excelente instrumento para la evaluacion del calibre de la VAS. Nos aporta

informacion tanto de las estructuras 6seas como de los tejidos blandos.

Las medidas cefalométricas son proporcionadas por la telerradiografia lateral de craneo en
posicion fija y estandarizada. Se realiza a escala de 1:1 en un plano donde la mirada debe ser

paralela al suelo, los dientes en contacto y la boca relajada.

La introduccion de la cefalometria radiografica, tuvo lugar en 1931 a cargo de B. Holly Broadbent
(93), sin embargo las primeras investigaciones con fines antropolégicos comenzaron mucho antes,
en 1780 fue Camper (94), quien describi6 la utilidad del angulo formado por la interseccion del plano
trazado de la base de la nariz al conducto auditivo externo (Plano de Camper) con el plano tangente
al perfil facial. En 1921 A. J. Pacini (95) presento su tesis “Antropometria radiografica del craneo”,
en la que se habla por primera vez de la utilidad de este estudio para el conocimiento del crecimiento
humano, su clasificacién y sus anomalias. Hoy en dia es una pieza clave para la evaluacion de las
maloclusiones dentales y para las alteraciones del crecimiento de los maxilares, muy empleada por

los ortodoncistas.
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En la década de los 80 surgieron las primeras publicaciones sobre el uso de esta técnica en la

AOS. Riley (96) describié cuatro referencias cefalométricas de interés en estos pacientes.

QCS/(_/ J N

PT

ENP NA (Sn)

Figura 19. Referencias cefalométricas clasicas S: Silla turca. ENA (Sn): espina nasal anterior. N:
nasium o nasion. ENP: espina nasal posterior. P: paladar blando. EAP: espacio aéreo posterior. H:
hueso hioides. PM: plano mandibular. A: punto subespinal. Go: gonion. B: Punto supramentoniano.
Gn: gnation. XI: centro geografico de la rama mandibular. PT: interseccién del borde inferior del
agujero redondo mayor, con la pared posterior de la fisura ptérigo-maxilar. SNA y SNB, angulos
entre base del craneo y maxilar superior y mandibula, respectivamente. Fuente: adaptado de Riley

et al (96)

* PSN-P: distancia de espina nasal posterior y la region mas caudal del paladar. Representa

la longitud del paladar blando.
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*+ MP-H : distancia que va desde el plano mandibular (plano que va del gnation al gonion)
hasta el hiodes. Un MP-H aumentado se considera signo indirecto de hipotonia y

colapsabilidad lingual.

« PAS o EAP: espacio aéreo posterior, que va desde la base de la lengua hasta la pared

posterior de la faringe.

* ANB: angulo que va desde el punto subespinal al nasion al punto supramental. Constituye
la diferencia entre el &ngulo SNA (silla-nasion-subespinal) y SNB (silla-nasion-submental) y
mide las diferencias entre maxilar superior y mandibula. Un aumento del ANB con maxilar

normal indica deficiencia mandibular

La cefalometria presenta grandes ventajas ya que permite una valoracién objetiva y
estandarizada, no invasiva rapida y con escasa colaboracién por parte del paciente. Su coste es
muy bajo y su interpretacion es sencilla. Entre los inconvenientes a dia de hoy, nos encontramos
con que solo nos permite evaluar la VAS en un plano anteroposterior y no transversal (que podria
solucionarse con la implementacién de los sistemas 3D) y otro problema que conlleva es ausencia
de consenso sobre los factores predictores cefalométricos de eficacia en tratamiento con DAM.
Algunos estudios han confirmado la existencia de una relacién directa entre determinados hallazgos
cefalométricos y el IAH en pacientes con AOS (97, 98), tales como el incremento de la distancia
entre el hioides y el plano mandibular (MP-H). En la misma linea se ha visto que los gemelos con
AOS, el afectado tiene una distancia MP- H significativamente mayor. Otros trabajos han
demostrado que las variables cefalométricas relacionadas con los tejidos blandos, relacionadas con
la longitud , la anchura y el area del paladar blando y de la Uvula, asi como el area lingual se

relacionan con la gravedad de la AOS (99).

A principios de los 2000 se publicaron trabajos con resultados contradictorios. Dempsey y cols.
(100), encontraron que la variable cefalométrica més importante para predecir la gravedad del IAH
fue la dimensién horizontal del maxilar. Ademas, vieron que cuatro medidas cefalométricas de las

vias respiratorias superiores en combinacién con el IMC explicaron de forma independiente hasta
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dos tercios de la variacion del IAH. Sin embargo Rose y cols. (101), encontraron que no existia
correlacion entre las variables cefalométricas y la severidad del IAH salvo para la posicion del hueso

hioides.

Mas adelante, Cunhay colaboradores(102), en 2017 realizaron un estudio 40 varones con AOS
leve-moderada y se les realiz6 una PSG basal y otra con el DAM ya optimizado el avance del mismo.
Se recogieron variables demogréficas, polisomnograficas y cefalométricas. Dentro de estas Ultimas,
comprobaron que los respondedores presentaban menos alteraciones orofaringeas, un aumento
del espacio faringeo superior, una disminucion del espacio inferior y un aumento del ancho
intercanino mandibular, si bien ninguno de estos factores fue predictivo de la respuesta a los DAM
cuando se realizd el analisis multivariante. En un reciente metaanalisis(103), se recogieron las
variables de los respondedores craneofaciales gue eran un maxilar y una mandibula retraidos, una

via aérea estrecha y un paladar blando corto.

En 2022, Camafies-Gonzalvo y colaboradores (104), realizaron otra revision sistematica para
identificar los predictores de la eficacia del tratamiento con dispositivos aparatos orales (DIO) en
AOS adultos. Dentro de los factores estructurales valorados por la cefalometria, encontraron que
los respondedores eran pacientes con una longitud maxilar mas corta, una menor distancia del
hueso hioides a la tercera vértebra cervical, una menor longitud de las vias respiratorias y una menor

area transversal de las vias respiratorias.

1.5.2. Torus mandibular

Aparte de los factores cefalométricos, dentro de nuestro estudio, que comprende las variables
estructurales que pudieran condicionar una mejor respuesta a los DAM en la AOS, incluimos la

valoracion del torus mandibular (TM).

Torus significa “bulto” en latin, de tal manera que entendemos por TM aquella protuberancia
0sea que puede aparecer en la mandibula, mas frecuentemente sobre la cara lingual de esta, a la
altura de los premolares. Normalmente es bilateral, nodular y generalmente sin ningun tipo de

sintomatologia acompafante.
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Existe otro tipo de torus, denominado torus palatino (TP), siendo también un crecimiento 6seo
de naturaleza igualmente benigna que se localiza en el paladar en algunas personas. Se cree que
se trata del resultado de una leve isquemia cronica del periostio debido a una suave presion del

septum nasal. En nuestro estudio nos centramos en la valoracion exclusivamente del TM.

El TM suele aparecer en torno a la 3° década de vida, siendo mas habitual en determinados
grupos étnicos tales como esquimales, japoneses y americanos. Su prevalencia general, se estima

en torno al 30%, si bien depende de la edad y del grupo étnico estudiado.

Tabla 8. Principales estudios de prevalencia del torus mandibular

Autor Pais Ao n % Hombres % Torus
Haugen (105) Noruega 1992 5000 44 7
Chohayeb (106) USA 2001 448 0 39
Jainkittivong (107) Tailandia 2007 1520 46 32
Sawair (108) Jordania 2009 618 57 26

Fuente: autora.

Normalmente su tamafio no es relevante en cuanto a sintomatologia o complicaciones
derivadas. Disponemos de clasificaciones que los agrupan en funcion del mismos como la

clasificacion Haugen(105) (tamafio pequefio < 2mm, mediano 2-4 mm y grande > 4 mm).

La extirpacion de los tori no siempre es necesaria. La causa mas frecuente de su retirada es la
necesidad de tratamiento protésico o la de ser una fuente potencial de hueso cortical autégeno para
injertos en cirugia periodontal, cirugia de quistes o cirugia implantolégica. Barker y cols. (109),
determinaron que el TM proporcionaba una fuente util y local de hueso en los procedimientos para

aumentar el grosor 6seo. Saffran y cols. reportaron el caso de un TM bilateral de gran tamafio que
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desplazaba la lengua posteriormente de forma significativa, como Unico hallazgo relevante en la
exploracion, en un paciente de 50 afios con AOS, defendiendo la extirpacién del TM en este caso.

(110).

En cuanto a la causa que conduce a la aparicion del TM existen diferentes teorias. La principal
es la relacionada con los factores genéticos (presentando un caracter autosémico dominante). En
este sentido contamos en el estudio de casos analizados por Curran et al. (111), en los que una
hija, una madre y una abuela tenian osteoesclerosis autosdmica dominante, y en ellas tres se
observo la presencia de TMy de TP. En el estudio de Eggen (112), solo fue posible estimar el origen
genético de los TM en el 29,5% de los casos; en el resto de los casos, el origen se atribuy6 a
factores ambientales, principalmente a los relacionados con el estrés oclusal. Por lo tanto, parece
gue deben intervenir factores ambientales tales como el bruxismo. Una asociacion entre los signos
y sintomas del bruxismo y los tori podria ayudar a los clinicos a reconocer a aquellos pacientes
susceptibles de padecer bruxismo. Este conocimiento también podria favorecer el conocimiento
sobre el desarrollo de los tori. Contamos con una revision sistematica que pretende dar respuesta
sobre una posible asociacién entre algunos signos y sintomas especificos del bruxismo y la
presencia de tori tanto mandibular como palatino (113). Para ello se incluyeron en dicha revisién
cinco estudios y se vio que la presencia de un desgaste dental anormal aumentaba las

probabilidades de tener tori, principalmente mandibular.

Otro estudio trata de analizar la etiologia multifactorial de los tori mandibulares, analizando la
influencia de la genética, de la sobrecarga oclusal y de diversas variables clinicas asi como de sus
interacciones(114). Se analizaron moldes de escayola de 162 gemelos (81 parejas de gemelos)
para detectar la presencia o0 ausencia de tori mandibulares. Se registraron facetas de desgaste
atipicas en puntas de caninos o incisivos para diagnosticar bruxismo. Se registraron la clase de
angulo, cualquier tipo de mordida abierta anterior y la curva de Wilson positiva, negativa o plana. La
determinacion de la cigosidad se llevd a cabo mediante una prueba de ADN. Sus resultados

mostraron que los tori mandibulares presentan un origen multifactorial. Parece existir una
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predisposicion genética, y ademas asociarse con el rechinamiento de los dientes, asi como con una

curva de Wilson negativa o plana en la region del segundo premolar maxilar y el primer molar.

Ademas de estos factores genéticos y dentales, existen estudios que relacionan determinados
estados de carencia de vitaminas o la ingesta de suplementos ricos en calcio (115) y el consumo
de pescado (rico en acidos grasos insaturados Q3 y vitamina D) pudieran favorecer el crecimiento
0seo y condicionar el desarrollo del TM. Sasakiy cols. Presentaron un caso sobre la posible relacién

entre la fenitoina 'y el TM (116).

Figura 20. Torus mandibular. Fuente: autora.

La asociacion entre AOS y TM esta poco estudiada. Disponemos de un estudio de Palm y
cols(117), en el que se incluyeron 600 pacientes roncadores con una edad media de 52 afios
(intervalo de 23 a 75 afos) y un IAH medio de 15 (intervalo de 0 a 76), que fueron remitidos
consecutivamente para el tratamiento de la AOS. El tamafio de los tori se midi6 en moldes de
escayola. El 27% de los pacientes presentaban TM, con una prevalencia similar en roncadores y
pacientes con AOS leve, moderada y grave. El tamafio de los tori diferia entre los grupos de
gravedad. Los tori gruesos (22,9 mm) se asociaron a un IAH <30, odds ratio (OR) 4,7 (p = 0,01),

ajustado por edad, sexo e indice de masa corporal (IMC; kg/m2), concluyendo que los pacientes
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con AOS mas leve tienen mas probabilidades de presentar TM de mayor tamafio que los pacientes

con AOS grave.

1.6. Diagndstico de la AOS

Ya hemos comentado previamente las manifestaciones clinicas de la AOS que nos orientan
hacia la sospecha diagnéstica, pero para establecer el diagnéstico definitivo, debemos disponer de

un estudio de suefio que lo confirme.

Los estudios de suefio los podemos clasificar seguin el nUmero de variables incluidas. Asi la

AAMS (118) los divide en 4 grupos (Tabla 9):

-Grupo |. Polismnografia (PSG) convencional, vigilada y de noche completa continda. Es el "gold
standard“ en el estudio de los trastornos del suefio. Recoge = 7 canales con variables

neurofisioldgicas y cardiorrespiratorias.

-Grupo II. Polisomnografia no vigilada. Se realiza con sistemas portatiles. Recoge =7 canales

al igual que la PSG convencional.

- Grupo lll. Poligrafia respiratoria (PR). Puede ser vigilada o no vigilada. Recoge sélo variables

cardiorrespiratorias con 4-7 canales.

-Grupo IV: Sistemas supersimplificados con 1-2 canales, generalmente oximetria y flujo con/sin

oximetria.
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Tabla 9. Tipos de estudios de suefio para la AOS.

TIPO | TIPO Il TIPO Il TIPO IV

ESTUDIOS
SIMPLIFICADOS

PSG VIGILADA PSG NO VIGILADA PR

Sefiales EEG, EOG, EMG, EEG, EOG, EMG,

ECG, ECG, ECG Flujo con/sin oximetria
flujo, esfuerzo flujo, esfuerzo flujo, esfuerzo
respiratorio, respiratorio, oximetria respiratorio, Oximetria.
oximetria oximetria
Lugar Hospital Domicilio Domicilio Domicilio
Hospital Hospital
Uso Gold estandar  Poco empleado Més frecuente Futuro en Atencion
Primaria

Fuente: autora

1.6.1. Polisomnografia “Gold Standard”

Consiste en el registro simultaneo y continuo de variables neurofisiolégicas, respiratorias y
cardiacas. Permite conocer la estructura del suefio, asi como los eventos respiratorios y su

repercusion en la calidad del suefio(119) (Figura 21 y 22). Se efectla de forma nocturna con un

registro no menor de 6,5 h y que incluya al menos 180 minutos de suefio.

Figura 21. Polisomnografia con los diferentes canales en laboratorio de suefio. Fuente: autora (con

consentimiento de paciente)
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Figura 22. Registro de PSG. =27 canales que incluyen variables neurofisiologicas y

cardiorespiratorias. Fuente: autora.

Para entender la primera parte del registro (variables neurofisiolgicas) podemos considerar a
grandes rasgos dos grandes fases de suefio: el suefio no REM (NREM) y el suefio REM. La fase

NREM a su vez se divide a su vez en: N1, N2 y N3.

Para la correcta caracterizacion de estas fases precisamos de la combinacion de las variables

gue se describen a continuacion:

Variables neurofisiolégicas:

1 Electroencefalograma (EEG): principal variable del estudio. Nos permitie identificar la
actividad cerebral de base, los cambios en la amplitud y en la frecuencia de la actividad
cerebral e identificar los diferentes grafoelementos fisiolégicos que se suceden durante
el suefio. La colocacién de los electrodos sigue el sistema internacional 10-20 (Figura
24). El montaje clasico recomendado es F4-M1, C4-M1, O2-M1 y alternativa F3M2, C3-
M2y O1-M2.

2 Electrooculograma (EOG): registra los movimientos oculares, captando la actividad en
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funcion de la diferencia electropotencial entre la corneay la retina.
3 Electromiograma del mentén (EMG): registra el tono muscular de los musculos

mentonianos y submentonianos.
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Figura 23. Sistema internacional 10-20 para la colocacion de electrodos

Variables cardiorrespiratorias:

1 Sensor de flujo aéreo de presion (canula nasal): se produce por la diferencia de presion que
existe entre la inspiracion y la espiracidon. Son capaces de detectar cambios cuantitativos
del flujo por lo que son las adecuadas para el diagndstico de las hipopneas. Pueden no ser
Gtiles en respiradores bucales.

2 Sensor de flujo aéreo térmico (termistor): detectan el cambio de temperatura ente el aire
inspirado y el espirado. Se colocan sobre el labio superior y detectan el flujo tanto nasal
como bucal. No son capaces de detectar los cambios cuantitativos del flujo, de ahi que no
distingan correctamente las hipopneas. Son de eleccion para la deteccion de las apneas.
Muy Utiles en respiradores bucales.

3 Medicion del esfuerzo respiratorio. La medida exacta del esfuerzo respiratorio es la

manometria esofégica, que detecta la contraccion diafragmatica, pero al ser un método
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invasivo no se utiliza en la préactica clinica habitual. En la actualidad utilizamos bandas
toracicas y abdominales de dos tipos: bandas piezoeléctricas y bandas pletismogréficas (las
mas empleadas y recomendadas en este momento por la AASM). Las bandas
piezoeléctricas estan constituidas por bandas elasticas que sujetan una membrana
compuesta por pequefios cristales (normalmente de cuarzo). Tienen limitaciones sobre todo
por la posicién del paciente ya que si se acuesta sobre el sensor (que esta situado solo en
la cara anterior de la banda) pueden no detectar el esfuerzo respiratorio. Las bandas
pletismogréficas recorridas en toda su longitud por hilos de cobre ordenados
sinusoidalmente. El estiramiento de las bandas con los movimientos respiratorios produce
una corriente eléctrica medible y proporcional al esfuerzo respiratorio. Permiten registrar de
igual manera el sumatorio térax-abdomen.

Pulsioximetria: registro de pulso y de saturacion de oxigeno a través de un sensor
fotoeléctrico para determinar el indice de saturacion de la hemoglobina. Es imprescindible
una correcta frecuencia de muestreo “average time” con intervalos de muestreo <3
segundos

Sensor de posicion corporal: se colocan en el cinturdn toracico y secundario al sensor de
gravedad que llevan en su interior.

Sensor de ronquido: se puede monitorizar mediante un pequefio micréfono o por un sensor
piezoeléctrico en la parte anterior del cuello, proximo a la trdquea, o bien proceder de la
sefal de la canula de presion.

EMG tibial: registra la actividad del musculo tibial anterior y es necesaria para el diagndstico

de los movimientos periédicos de las extremidades durante el suefio.

A pesar de ser el “gold estandar” la PSG no esta exenta de limitaciones ya que puede suponer

una disminucion del tiempo total de suefio al dormir en un ambiente extrafio. Ademas puede

magnificar el IAH ya que se tiene a dormir en decubito supino. Por dltimo

No se debe olvidar que se trata de una prueba compleja técnicamente y costosa en tiempo y

recursos que no puede cubrir todas las demandas diagnosticas de una patologia tan prevalente

como la AOS.
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1.6.2. Poligrafia

La PR (Estudio tipo Ill) es el registro continuo de variables cardiorrespiratorias. Incluye un
minimo de 4 canales: sensor de flujo generalmente mediante canula nasal (idealmente debe incluir
termistor), esfuerzo respiratorio mediante bandas toracoabdominales y oximetria.

Puede ser hospitalaria y domiciliaria, siendo la domiciliaria es la méas utilizada. Hay multiples
estudios que apoyan gue la PR realizada en domicilio puede ser diagndstica y coste efectiva cuando
se aplica a pacientes con moderada y alta probabilidad clinica de AOS (120).

Las indicaciones de la PR en el diagnéstico de los TRS son:

e Segun la AASM (118) cuando exista probabilidad clinica moderada o severa de AOS sin

comorbilidad médica grave o sospecha de trastorno no respiratorio del suefio.

e Segun el Documento Internacional (DIC) (1) en pacientes con probabilidad de AOS de
intermedia a alta sin comorbilidad cardiorrespiratoria inestable ni sospecha de trastorno no
respiratorio del suefio. Entendemos por probabilidad intermedia-alta la presencia de ESD
(Epworth > 10) y 2 de los siguientes 3 criterios: ronquido intenso habitual, despertares

asficticos o apneas observadas y/o hipertension arterial.
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Sospecha clinica de AOS
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probabilidad

Sospecha de otros trastornos del
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Otros trastornos respiratorios
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o - No AOS AOS
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Figura 24. Algoritmo propuesto para el diagnostico de pacientes con sospecha de AOS a

nivel especializado. DT: decision terapéutica; ECP: enfermedad cardiopulmonar; ESD: excesiva
somnolencia diurna; IAH: indice de apnea-hipopnea; PR: poligrafia respiratoria; PSG:
polisomnografia. *Se define intermedia-alta probabilidad por la presencia de ESD (Epworth > 10) y
2 de los siguientes 3 criterios: ronquido intenso habitual, despertares asficticos o apneas
observadas y/o hipertension arterial. Fuente: DIC (1).

El analisis del estudio puede ser automatico (el software analiza los eventos) o manual (un
profesional cualificado marca de forma manual los eventos). Los consensos recomiendan analisis
manual. Existe también el analisis secuencial que consiste en hacer a todos un analisis automatico
y solo analisis manual si el IAH automatico (121). Esto se ha visto que es igual que hacer un analisis
manual en todos los estudios (120).
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Las limitaciones de la PR frente a la PSG son (122):

- Infraestima el IAH porgue desconocemos tiempo de suefio.

- Infraestima el nUmero de hipopneas, ya que solo se tienen en cuenta las que cumplen
criterio de desaturacion.

1.6.3. Métodos simplificados de diagnéstico

Los estudios simplificados, son de tipo IV y constan de 1-2 canales oximetria y/o flujo (presion

nasal (PN)). Son baratos, de manejo sencillo y con posibilidad de andlisis automético y manual.

La indicacién de estos estudios es en pacientes con moderada y alta probabilidad clinica de
AOS (123). Pueden ser el futuro del diagnéstico de la AOS clinicamente relevante en Atencion
Primaria(124), pero siempre se debe contar con la posibilidad de ser enviados a una Unidad de
mayor complejidad en el diagnéstico de AOS si el estudio es negativo y permanece una alta
sospecha.

Los parametros minimos que se deben recoger en una oximetria hocturna estan recogidos en

la Tabla 10:

Tabla 10. Parametros de un informe de oximetria

Variables oximétricas: - Saturacién de O2 basal, media y minima.
- ID3.
- CT90.

Variables cardiacas - Frecuencia cardiaca media, maxima y minima

Andlisis visual - Morfologia de des-resaturaciones ondulantes, llamado dientes
de sierra.

CT90: Tiempo de SatO2 < 90%. ID3: indice de desaturaciones = 3%.Fuente: autora.

Los parametros minimos que se deben recoger en un equipo de PN son las apneas e hipopneas
en numero e indice en relacidn con el tiempo total de registro. Estos estudios presentan numerosas
limitaciones. No hay puntos de corte bien establecidos ni se pueden usar si hay otras comorbilidades

cardiorrespiratorias 0 sospecha de trastornos no respiratorios del suefio.
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1.6.4. Definicién de los eventos

Una vez que tenemos la prueba de suefio, se procede a su interpretacion ( ver tabla 11).

Tabla 11. Definicién de eventos respiratorios en la AOS

Apnea obstructiva

Apnea central

Apnea mixta

Hipopnea

Arousal

indice de

hipopnea (IAH)

apnea-

Reduccién de >90% del flujo respiratorio de = 10s con esfuerzo

respiratorio.

Reduccion de >90% del flujo respiratorio de = 10s sin esfuerzo

respiratorio.

Reduccion de >90% del flujo respiratorio de = 10s con componente
central y obstructivo.
Reduccion entre 30-90% del flujo respiratorio de =10s con

desaturacion = 3% y/o arousal en el EEG.

-Obstructiva: si ronquido o movimiento paraddjico toracoabdominal
0 aplanamiento de la onda inspiratoria durante el evento.

-Central: si reduccién proporcional del flujo inspiratorio y amplitud
del movimiento toracoabdominal sin los criterios de hipopnea

obstructiva

Ritmos alfa o theta o ritmos superiores a 16Hz (no husos de suefio)
en cualquier fase de suefio (duracion 23s y precedida 210s de suefio
estable). En REM tiene que haber un aumento del tono del
electromiograma mentoniano de = 1 segundo

Numero de apneas mas hipopneas por hora de suefio (o de registro

si no tenemos EEG).
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Figura 25. Principales eventos respiratorios en AOS. Fuente: Modificado de Campos Rodriguez,

en Manual SEPAR de Neumologia y Cirugia Torécica 2018.

Apneas centrales del suefio

La transicion de la vigilia al suefio va acompafiada de cambios fisiol6gicos que producen
alteraciones importantes en el control de la respiracion y pueden provocar trastornos respiratorios
durante el suefio (TRS). Dentro de estos trastornos, la apnea central del suefio (ACS) es una
manifestacion de la inestabilidad de la respiraciéon central. En aquellas personas que presentan un
loop gain (una respuesta ventilatoria) elevada, se va a producir una hiperventilacion ante pequefias
variaciones en la PaCOz2, iniciandose una cascada de episodios que perpetldan la inestabilidad
respiratoria provocando apneas centrales recurrentes e incluso estrechamiento de la VAS. Los
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes de los TRS, en varias ocasiones, se superponen. De
hecho, la inestabilidad respiratoria y el estrechamiento de la VAS son elementos clave tanto en la
apnea central como en la obstructiva. Por esto, varias de las opciones terapéuticas actuales para la

ACS derivan de abordajes empleados para el tratamiento de la AOS.

La definicion de la ACS varia en la literatura médica segun la poblacion estudiada, la sospecha
etiologica y la inclusion de hipopneas centrales. En adultos, la ACS se define, segun la tercera
Clasificacion Internacional de Trastornos del Suefio (ICSD-3) (7), cuando hay un IAH > 5 episodios/h
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de suefio y mas del 50% de los episodios respiratorios son centrales. En pacientes con IC, la ACS
generalmente se diagnostica cuando hay mas de 15 episodios/h con al menos el 50% de estos
episodios de caracter central, incluyendo hipopneas centrales. En ocasiones las hipopneas
centrales cursan con cierre parcial de la VAS y consecuentemente se amputa la sefial inspiratoria,
la oposicion de bandas en las hipopneas obstructivas frecuentemente esta ausente y en ocasiones
los pacientes con episodios centrales también roncan. Actualmente, esta diferenciacion entre
central y obstructivo es un paso necesario en el diagnéstico de la ACS, pero hay ocasiones en que
la sospecha de episodios centrales viene determinada por el contexto clinico y puede resultar

imposible diferenciar hipopneas obstructivas y centrales

Tabla 12. Definicién de episodios respiratorios centrales

Apnea central Ausencia o reduccion = 90% de la sefial de 210 s de duracion en ausencia de
esfuerzo respiratorio

Hipopnea central Reduccion discernible (aproximadamente > 30% y < 90%) dela amplitud de
la sefal respiratoria de =2 10 s de duracién quese acomparfia de una

desaturacion (= 3%) y/o un microdespertar en el electroencefalograma

Se considera hipopnea central cuando existe una reduccién proporcional
del flujo inspiratorio y la amplitud del movimiento toracoabdominal sin

cumplir los criterios de hipopnea obstructiva. No debe aparecer:

¢ Ronquido durante el episodio

¢ Movimiento paraddjico toracoabdominal durante el episodio
e Aplanamiento inspiratorio de la onda de presion respecto a la

respiracion basal

Segun el punto de vista fisiopatologico se pueden distinguir 2 subtipos especificos de
ACS segun los niveles de PaCO; en vigilia las ACS hipercapnicas y las ACS eucapnicas o
hipocapnicas (ver tabla 13).
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Tabla 13. Entidades médicas segun el grupo de ACS.

ACS hipercapnicas ACS normohipocapnicas
Lesién anatémica o funcional a nivel del Inestabilidad en el control respiratorio
centro respiratorio con disminucion del

impulso ventilatorio

Sindrome de hipoventilacion alveolar Insuficiencia cardiaca

centralcongénita o idiopética

Sindrome de hipoventilacién-obesidad Respiracién periddica poraltitud
Opiaceos ACS idiopatica

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica Enfermedad cerebrovascular
Enfermedades neuromusculares: Insuficiencia renal en estadioavanzado

enfermedad de lamotoneurona, poliomielitis,

neuropatia, miastenia, miopatias

Alteraciones restrictivas toracogenas: Acromegalia

cifoescoliosis

Lesiones estructurales: tumor cerebral, ACS emergente a tratamiento
sindrome de Arnold-Chiari, enfermedades

cerebrovasculares

ACS: apnea central del suefio. Fuente: autora.

De todas ellas, la mas frecuente es la ACS asociada a la IC, aumentando la frecuencia de
respiracion de Cheyne Stockes (RCS) a medida que empeora la funcién ventricular. Esta asociado
a aumento de arritmias ventriculares y de mortalidad. En cuanto al tratamiento de este grupo de
ACS, el primer paso es optimizar el tratamiento médico de la IC. Posteriormente si persisten, se
prescribe CPAP y si esta no suprime los episodios centrales esigf|AH residual >15), el tratamiento

con CPAP debe suspenderse y la servoventilacién adaptativa (SVA) podria ser una opcion. Antes

71



de comenzar el tratamiento con SVA se debe evaluar la funcion sistdlica (si FEVI £ 45%
contraindicado SVA) (125). En pacientes no respondedores de CPAP-SVA, o con contraindicacion
de SVA, d0; nocturno de bajo flujo, maximo 4 I/m, podria ser una opcion terapéutica. Se podrian
usar BPAP-ST, acetazolamida y teofilina en la IC con ACS normo/hipocépnica,solo si fallan las
opciones previas, vigilando estrechamente al paciente.

1.7. Tratamiento de la AOS

Los objetivos del tratamiento de la AOS consisten en resolver los signos y sintomas de la
enfermedad, restaurar la calidad del suefio, normalizar el IAH, mejorar en lo posible la saturacién
de oxigeno, reducir el riesgo de complicaciones y disminuir los costes de la enfermedad. Por ello,

se recomiendo una aproximacion terapéutica multidisciplinar (1).

Los diferentes tratamientos no son excluyentes, sino complementarios y se deben valorar desde
un punto de vista predictivo, preventivo, personalizado y participativo.

El tratamiento de la AOS debe ir dirigido al fenotipo del paciente, tratando de individualizar y
teniendo en cuenta la clasificacion por fenotipos fisiopatoldgicos que nos permite hacer una

aproximacion inicial a la terapia como vemos en la figura 27. El 69% presenta un fenotipo anatémico.

Terapia muscular

Terapias anatdmicas
CPAP
DAM
Cirugia

Terapias loop gain Medidas posturales
Pérdida ponderal Terapias Arousal

69 %

Figura 26. Terapias en la AOS adaptadas a los fenotipos fisiopatolégios. Fuente: adaptado de
Eckert (22).
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1.7.1. Medidas generales

Existen unas medidas generales que deben ser recomendadas a todos los pacientes con el

objetivo de reducir los factores de riesgo que favorecen la AOS.
e Control de peso

La obesidad es un factor modificable. El exceso de peso se asocia al desarrollo y a la severidad
de la AOS. En pacientes con elevado IMC se ha visto una alta prevalencia de AOS (entre el 50%-
77%). Existen numerosos estudios que han demostrado que la reduccion de peso es capaz de
disminuir el indice de eventos respiratorios, y mejorar los sintomas y la oximetria nocturna. Un
descenso de peso entre el 10%-15% puede reducir el IAH en mas de un 25%(11), pudiendo llegar
a ser curativo (IAH < 5) en casos de apnea obstructiva leve(126). Las estrategias de pérdida de

peso se basan inicialmente:
1. Ingesta cal6rica reducida
2. Aumento de la actividad fisica en el marco de un programa integral
3. Estrategias de tipo conductual

En la obesidad grave, la dificultad para mantener la pérdida de peso requiere estrategias mas
duraderas que deberan ser evaluadas en unidades especializadas, donde se valorara la indicacién
de farmacos antiobesidad o tratamiento quirdrgico. Los medicamentos para la obesidad deben
usarse como segundo peldafo, después de cambios en el estilo de vida (dieta balanceada e
incremento de la actividad fisica) y deben considerarse en pacientes con un IMC de = 30 kg/m2, o
en aquellos con un IMC = 27 kg/m2 con comorbilidades mayores asociadas (diabetes, hipertension,
dislipemia, apneas del suefio). Si transcurridos 3 meses no se alcanza una pérdida de peso >5%
debe considerarse suspender la medicacién y/o cambiar a otro farmaco. Aquellos pacientes con
AOS y un IMC = 35 en los que han fracasado las medidas de intervencion sobre reduccion de peso,
podrian ser candidatos a cirugia bariatrica en unidades especializadas si no existen
contraindicaciones(127). Se puede considerar que ha habido una respuesta favorable a la cirugia

bariatrica cuando se produce una reduccion del IAH entre un 20-50%. El éxito de la cirugia ocurrir4
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si el IAH residual se ha reducido un 50% (y es menor de 20), en pacientes con IAH previo basal
mayor de 20(128) . La mayoria de los autores concluyen gue la reduccién de peso conseguida, sélo
se mantiene a corto/medio plazo (1-2 afios) con alta probabilidad de recaida. Los resultados de los
estudios sobre cirugia bariatrica deben ser interpretados con cautela debido a los sesgos

metodolbgicos que presentan algunos de ellos (129).
e Higiene de suefio

Una buena higiene de suefio es la que permite conseguir un suefio adecuado tanto cualitativa
como cuantitativamente, para mantener una salud fisica y mental que aseguren una buena calidad

de vida.

En pacientes con AOS la privacion del suefio puede reducir el tono muscular y aumentar la

colapsabildad de la via aérea superior empeorando la gravedad de este proceso.

Ademas, una mala higiene del suefio puede empeorar el cumplimiento del tratamiento con

presion positiva provocando una pérdida del control y afectando al coste-efectividad de esta terapia.

Todos los pacientes deben recibir estas recomendaciones para obtener una buena higiene del
suefo

e Habitos téxicos

El abandono del consumo de tabaco y del habito endlico, asi como evitar la ingesta de alcohol
al menos seis horas antes de acostarse, son medidas que deben acompafiar siempre a las demas
recomendaciones generales (130).

e Farmacos

Se deben evitar los fArmacos depresores del sistema nervioso central en pacientes con AOS,
ya que pueden disminuir la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia y aumentar la
colapsabilidad de la via aérea superior. En caso de ser necesario el uso de hipnéticos hay que
seleccionar aquellos de vida media corta, que no tengan efecto benzodiacepinico. La
zopiclona(131), el zolpidem y la trazodona, pueden ser los indicados en pacientes con bajo umbral
de arousabilidad y desaturaciones profundas (132).

En cuanto a terapias sobre la musculatura de la VAS se realiz6 un estudio en 20 pacientes con
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AOS, con terapia combinada de atomoxetina (inhibidor de la recaptacion de norepinefrina) y
oxibutinina (bloqueante muscarinico) incrementando la respuesta del musculo geniogloso durante
el suefio y disminuyendo significativamente el IAH. Entre los incovenientes de este estudio estan
que el efecto sostenible debe ser demostrado, asi como la respuesta clinica, la dosis requerida, los
efectos secundarios y los grupos de pacientes en los que el medicamento puede ser eficaz(133).
Respecto a la posibilidad de disminuir la respuesta ventilatoria (loop gain), la oxigenoterapia y
la acetazolamida (inhibidor de la anhidrasa carbdnica) reducen el LG en un 40% vy el IAH en suefio

NREM hasta un 50%.
e Permeabilidad nasal

El estado de la permeabilidad nasal puede influir tanto en la fisiopatologia del ronquido y de la
AOS como en la eficacia de la terapia con CPAP. En caso de pacientes con congestion nasal o
rinitis, hay que asegurar una adecuada permeabilidad de las fosas nasales (134), mediante el uso
de farmacos tdpicos nasales: descongestionantes (vasoconstrictores, anticolinérgicos) y/o
antiinflamatorios (corticoides). El montelukast (antagonista de receptores de leucotrienos) mejora la
somnolencia diurna en adultos con rinitis alérgica pero no se ha estudiado su efecto sobre los
eventos respiratorios. Los dilatadores nasales son dispositivos que actlan sobre el area de la
vélvula nasal, incrementando la capacidad ventilatoria a ese nivel. Existen multitud de dilatadores
nasales, sin embargo no estan validados. Algunos autores consideran su utilidad potencial para
mejorar la tolerancia a la presion positiva porque permitirian reducir el nivel de presién. También
podrian ayudar a identificar a candidatos a cirugia de valvula nasal en pacientes con mejoria
sintomatica por su uso. En ninglin caso se consigue con ellos una disminucién del IAH y mucho

menos la curacion de la AOS, por ello, deben ser considerados con muchas reservas(135).
e Tratamiento posicional

La posicién corporal en supino puede influir en la gravedad de la AOS ya que hasta en un 70%
de los casos afecta a la intensidad y duracién de los eventos respiratorios. El objetivo de la terapia
posicional es evitar la posicién de decubito supino durante el suefio. Existe un fenotipo concreto no

infrecuente de persona joven, poco sintomatica, con bajo IMC y con IAH bajo (IAH < 15) con AOS
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de predominio supino que podria beneficiarse de la terapia posicional.

Los dispositivos posicionales pueden ser pasivos cuando su mecanismo consiste en impedir
fisicamente la posicion supina. Un ejemplo clasico es la pelota de tenis cosida en la espalda de la
prenda con la que se duerme, arneses con obstaculos voluminosos en la espalda del paciente o
almohadas que obligan a dormir en determinadas posturas Existen también dispositivos activos
vibratorios (Somnibel®, Night Balance®, Night Shift®) capaces de detectar la posicion corporal y
los cambios en la actividad del paciente(136). Generan estimulos vibratorios que inducen al cambio
de posicién de supino a no supino durante el suefio. Los dispositivos vibratorios han demostrado su
eficacia frente a placebo a corto-medio plazo, disminuyendo el tiempo en supino, mejorando
discretamente la somnolencia diurna (1,58 puntos en la escala de Epworth) y el IAH (7,38
eventos/hora). Actualmente se recomienda como tratamiento Unico en pacientes con episodios
respiratorios exclusivamente en supino o con un IAH < 15/h en otras posiciones, siempre con
confirmacion del control de la enfermedad, como adyuvante que permita disminuir la presion del
tratamiento con CPAP en pacientes con predomino de episodios en supino y en aquellos pacientes
con predominio de episodios en supino que rechazan las terapias de primera linea de tratamiento.
No hay estudios que analicen su impacto sobre las complicaciones cardiovasculares o la oximetria

nocturna(137, 138)
e Terapia miofuncional

La acciéon de los musculos dilatadores de la VAS mantiene abierta la via aérea durante el suefo,
por lo parece claro que el entrenamiento de estos musculos puede contribuir a mejorar el control de
la enfermedad. La terapia miofuncional consiste en realizar ejercicios isotonicos e isométricos sobre
estructuras orales (labios y lengua) y orofaringeas (paladar blando y pared lateral de la faringe). Se
ha evidenciado que es efectiva en el tratamiento del ronquido, sobre todo del ronquido simple. En
pacientes con AOS existen estudios randomizados que han demostrado que pueden disminuir el
IAH hasta un 50% (24,5 + 14,3/h a 12,3 £ 11,8/h), mejorar la saturacion minima, la somnolencia
diurna y calidad de vida, por lo que en casos seleccionados podria ser un complemento a otros

tratamientos de la AOS(139). El principal problema que presenta este tratamiento es que se necesita
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un cumplimiento estricto por parte del paciente de los ejercicios a realizar diariamente. Se considera
gue la terapia miofuncional es una alternativa terapéutica en pacientes con AOS leve- moderada,
no obesos 0 como un tratamiento concomitante para mejorar la eficacia y tolerancia de la CPAP o
como tratamiento complementario en los pacientes con DAM.

1.7.2. Presion positiva continua en la via aérea.

Los dispositivos de CPAP (acrénimo de Continuous Positive Airway Pressure) son el tratamiento
de eleccién para la AOS moderada o grave desde su aparicion. En 1981 Colin Sullivan y sus
colaboradores presentaron en la revista Lancet los resultados obtenidos tras aplicar presion positiva
continua en las vias respiratorias, para tratar la AOS (140). Suposo un gran avance en el tratamiento
de esta enfermdad ya que eliminé la necesidad de realizar traqueostomia a estos pacientes graves.

La evidencia cientifica ha demostrado que la CPAP es capaz de controlar los sintomas, mejorar
el control de la tensién arterial, proteger de la aparicion de eventos cardio y cerebrovasculares,
disminuir la accidentabilidad y reducir la morbimortalidad cardiovascular(l, 134)

Como se ha comentado previamente los eventos respiratorios son secundarios a distintos
grados de colapso de la via aérea. Si la Presion critica que se produce durante la inspiracion no se
contrarresta por la fuerza que genera la contraccién de los musculos dilatadores y abductores de la
VAS, se colapsa. Es aqui donde radica el beneficio de la CPAP que tiene una accion
neumodilatadora, imitando la accion de la musculatura dilatadora gracias a la presion positiva. Este
mecanismo de accién se consigue principalmente aumentando la seccion de la VAS que como
veremos mas adelante, es el mismo de los DAM. La CPAP no actla provocando ningun reflejo; es
simplemente un fenémeno mecéanico. La aplicacion de la CPAP da lugar a un incremento de la
seccion de la VAS, con un especial aumento de los diametros de izquierda a derecha mas que de
los anteroposteriores. Produce un incremento en la CRF y se ha sugerido que ello podria causar, a
su vez, un aumento de los didmetros de la VAS. En resumen, podemos considerar que los efectos
de la CPAP son:

1. Incremento en el volumen y seccibn desde la zona nasofaringea a la orofaringea,

especialmente en la zona retropalatina y retrolingual.
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2. Aumento de los diametros laterales, en menor medida de los antero posteriores.

3. Disminucién del espesor de las paredes laterales de la faringe.

4. Cambios estructurales en los tejidos blandos.

5. Incremento en la CRF.

6. Efectos cardiovasculares: aumento de la presion intratoracica que disminuye el retorno

venoso, ymejora el gasto cardiaco.

La CPAP es un dispositivo habitualmente de policloruro de vinilo (PVC) con una entrada y salida
de flujo aéreo. Presenta una turbina que toma aire ambiente y genera un flujo constante y regulable
(a través de unos sensores de flujo-presion y un microprocesador), capaz de presurizar y mantener
permeable la VAS. Madificando el flujo se puede cambiar el nivel de presion de una manera
directamente proporcional. Para que la presion que llega al paciente sea la apropiada la continuidad
del circuito debe ser estanca, sin fuga, salvo la calibrada en la interfaz. El flujo y la presion se hacen
llegar a la VAS del paciente a través de un circuito formado por una tubuladura y una mascarilla
sujetos a la cabeza del paciente mediante un arnés, ajustdndose a la cara de la mejor manera
posible para evitar pérdidas de presién por fugas no intencionales (141). Es fundamental establecer
una valvula espiratoria que habitualmente se localiza en la mascarilla, para producir una fuga
intencional evitando asi la reinhalacion del aire espirado (“rebreathing”).

A estos dispositivos de presion positiva se les puede acoplar otros accesorios: humidificadores-
calentadores, forros protectores de tubos para evitar condensacion, tubos calefactados para mejorar

el confort, conectores para administrar oxigeno suplementario y filtros antimicrobianos.

Indicaciones CPAP

Una vez establecido el diagndstico, para indicar el tratamiento con CPAP en pacientes con AOS
hay que tener en cuenta el indice de eventos del estudio de suefio, la sintomatologia y la

comorbilidad asociada. Segun las ultimas recomendaciones DIC 2021(1), las indicaciones del

tratamiento con CPAP son las siguientes:
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1. Pacientes con IAH = 15 con somnolencia diurna excesiva (Epworth >10), alteraciones de su
calidad de vida relacionadas con el suefio (ronquido intenso, episodios de asfixia nocturna,
insomnio, cefalea matutina, nicturia, deterioro del rendimiento laboral o académico,
repercusion social y/o cansancio durante el dia) y/o hipertension arterial (sobre todo si es
resistente o refractaria). No hay evidencia para recomendar sistematicamente el uso de
CPAP si no se cumplen estos criterios, con la intencion de reducir el riesgo de

morbimortalidad por AOS.

2. Pacientes con AOS e IAH <15 muy sintométicos o con elevada carga de comorbilidad
cardiovascular, cerebrovascular o metabdlica, pueden ser subsidiarios de un tratamiento de
prueba con CPAP pactado de forma individualizada. En estos casos la CPAP podria tener

mayor utilidad en prevenir los eventos cerebrovasculares que los cardiovasculares.

En caso de tratamiento de prueba individualizado con CPAP, fuera de las indicaciones previas,
debe realizarse una evaluacién a corto plazo de su eficacia y tolerancia para retirarla si no se
objetiva respuesta. Aquellos pacientes sin indicacion de CPAP, que la rechacen cuando esté
indicada, que no la toleren a pesar de un intento durante un minimo de 4 semanas o en los que
fracase una prueba terapéutica; deben ser valorados, de forma individualizada, para recibir un

tratamiento alternativo (cirugia, dispositivo de avance mandibular...).
Titulacion del nivel de presion de los equipos de presidn positiva

Los equipos de CPAP suministran presiones fijas en un rango que va de 4 cmH.O (presion
minima para evitar el rebreathing) a 20 cmH:0O, si bien normalmento no se sobrepasan los 14 cm
H20 con este tratamiento. Cada paciente necesita un nivel de presion diferente que debe ser
individualizado para corregir los eventos respiratorios obstructivos nocturnos. Establecer la presion
optima para cada individuo se denomina titulacién. Se admiten varias opciones para realizar la

titulacion (142).

1.Titulacion manual: durante una PSG se coloca una CPAP en la que se incrementa la presion

progresivamente hasta eliminar los eventos respiratorios obstructivos. El ajuste de presion
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mediante PSG se realiza segun las recomendaciones de la AASM (143). En caso de necesidad
de presiones muy elevadas se recomienda continuar titulando mediante un sistema de
bipresién. Se sugiere realizar esta titulaciébn en pacientes con enfermedad cardiopulmonar
inestable, sospecha de trastornos respiratorios complejos (apneas centrales, sindrome de

hipoventilacion- obesidad) o en los que no se pueda realizar la titulacion por otros métodos (1).

2. Titulacion automética. Mediante un dispositivo de autoCPAP(144), se detectan los eventos
respiratorios obstructivos y se adapta de forma automatica el nivel de presion para corregirlos
teniendo en cuenta las fugas. La autoCPAP trabaja dentro de un rango de presiones que hay
que configurar previamente. El ajuste de presion mediante autoCPAP debe basarse en el
andlisis visual de las curvas de flujo, los eventos, la presion y las fugas; para seleccionar la
minima presion eficaz (en el 90-95% del trazado) que cubra el 90% de la gréafica, descartados

los picos de fuga. El registro debe disponer al menos de 5 horas vélidas para el analisis (1).

3. Uso de férmulas mateméticas que emplean variables clinicas y los resultados del estudio de
suefio. Su uso es muy limitado por sus resultados poco consistentes y si se toma una decision
terapéutica en base a ellas, es necesario realizar una prueba de titulacién con PSG o autoCPAP

a posteriori(1). Las ecuaciones mas utilizadas se muestan en la tabla 14.

Tabla 14. Ecuaciones utilizadas en el calculo de presién de titulacion.

Formula matematica  Resultado (cmHz0)

Hoffstein Presion = (IMC x 0,16) + (CC x 0,13) + (IAH x 0,04) — 5,12
Stradling Presion = (ID3 x 0,048) + (CC x 0,128) + 2,1
Series Presion = (IMC x 0,193) + (CC x 0,077) + (IAH x 0,02) — 0,611

IMC: indice de masa corporal. CC: circunferencia de cuello. IAH: indice de apnea-hipopnea. ID-

indice de desaturacién de oxigeno =3. Fuente: autora.
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También nos permite optimizar la presién de tratamiento la telemedicina, cada vez mas
desarrollada e introducida en nuestra practica clinica diaria. La telemedicina es la practica a
distancia de la medicina mediante el empleo de las Tecnologias de la Informacion y la
Comunicacion. Es una displicina que con la pandemia, ha alcanzado su maximo desarrollo. Se
puede emplear en todas las fases del proceso asistencial de la AOS (diagndstico, inicio del
tratamiento y durante el seguimiento). Hoy en dia muchos de los dispositivos de presion positiva
registran datos de uso, fugas y eficacia (IAH residual). Ademas pueden transmitir los datos a
distancia de forma segura y fiable para ser visualizados tanto de manera grafica y numérica,
mediante sus softwares correspondientes (145) De esta forma podemos ajustar el dispositivo

teleméticamente, pudiendo hacer cambios remotos en los parametros.

En la figura 27, se resume el algoritmo terapéutico recomendado por el DIC de 2021 (1).
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Diagnéstico clinico AOS confirmado
mediante estudio de sueno validado
\L Considerar:
+ Tratamiento sobrepeso y obesidad (IMC > 27)
+ Cirugia bariatrica (IMC > 35)
+ Tratamiento de otras causas reversibles'

|

Continuar algoritmo en espera

de respuesta clinica
Evidencia de (al menos una):
+ Somnolencia diurna excesiva (Epworth > 10)
+ Alteracion de la calidad de vida relacionada con el suefio®
+ Hipertension arterial (especialmente si resistente o refractaria)

No | Si

vV

¢ Circunstancias individualizadas que
Jjustifiquen una prueba terapéutica 3?

No | i
v v

Proponer tratamiento
alternativo individualizado Rechaza CPAP paciente la
posibilidad de

CPAP

Intervencion basica

« Higiene de suefio/dietalejercicio fisico

¢(AH215? €
No | Si

Valorar con el

N

(posicional, DAM, cirugia ORL o
maxilofacial)

Definir estrategia de titulacién

1. Hipertrofia amigdalar, alteraciones dentofaciales graves, acromegalia, hipotiroidismo y otras.
Ante la ausencia de cuestionarios especlificos de uso clinico se recomienda considerar ronquidos intensos, episodios asficticos, insomnio,
cefalea matutina, nicturia, deterioro del rendimiento laboral o académico. repercusién social y/o cansancio.

3. Utiizar CPAP con valoracion a corto plazo de eficacia terapéutica y retirada si no se objetiva respuesta.

Figura 27. Algoritmo terapéutico para la apnea obstructiva del suefio. Fuente: DIC (1) .
Adherencia y Efectos adversos del tratamiento con presion positiva

A pesar de los avances gue se han producido en las caracteristicas fisicas de los dispositivos
(maquinas de menor tamafio, menos ruidosas..) existen aun problemas de adherencia a la terapia.
Los datos publicados muestran que entre 5% y un 25% de los pacientes rechazan el tratamiento
con CPAP(146) y la adherencia varia también con el paso del tiempo de tal manera que parece que
en torno al 25 % de los pacientes que inician el tratamiento lo abandonan antes de los 5 primeros
afios (147). Sabemos que los problemas que surgen en las dos primeras semanas de tratamiento

influyen de manera significativa en el cumplimiento posterior. Es en este periodo cuando surgen la
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mayoria de los efectos secundarios derivados de la terapia que debemos detectar para mantener
el cumplimiento. Existen dos grandes grupos de efectos secundarios: los derivados del uso de
mascarilla y los secundarios a la presién positiva en la via aérea (148). Normalmente son transitorios
y se pueden solucionar cuando se detectan. En la tabla 15 se resumen los efectos secundarios y

las medidas terapéuticas para resolverlos.

Tabla 15. Efectos adversos del uso de presién positiva y su tratamiento.

Efecto adverso Caracteristicas Tratamiento

1. Es el mas frecuente
(aproximadamente
50% de los - Puede desaparecer espontaneamente.

pacientes presenta

Evitar fugas.

algun sintoma - Lavados nasales con solucién salina.
nasal). - Corticoides topicos nasales.
2. Se produce por - Vasoconstrictores nasales (durante < 72
Obstruccioén y/o inflamacién y edema horas).
congestién nasal de lamucosa nasal. - Antihistaminicos.

3. En ocasiones puede

Bromuro de ipratropio topico nasal.

tener relacién con Humidificador-calentador.

Mascarilla oronasal.

alteraciones previas
(desviaciones - Valoracién ORL si no se soluciona con lo
septales..) previo.

4. Puede favorecerse

por fugas bucales.

Irritacion o lesién 1. Puede aparecer a Elegir una interfaz adecuada.

cutanea cualquier nivel de la Mantener piel limpia y seca.
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zona de contacto - Ajuste y colocacion correctos de la

con la mascarilla mascarilla.
(principalmente - Proteccién cutanea con apésitos
puente nasal). hidrocoloides.

2. Tamafo inadecuado

Alternar diferentes tipos de mascarillas para
de mascarilla. cambiar puntos de apoyo.

3. Dermatitis de

Mascarillas hipoalergénicas.

contacto o alergia a Consulta alergélogo o dermatélogo si
los componentes de precisa.

la mascarilla.

- Suele desaparecer antes de 4 semanas.

- Humidificador-calentador.

- Uso de mentonera para evitar fugas por
Sequedad Debido al flujo aéreo

boca.

orofaringea y fugas bucales.

- Mascarilla oronasal.

- Evitar presiones altas de CPAP y si son

necesarias considerar BPAP o autoCPAP.

- Hidratacion adecuada, lavados nasales con

suero salino, evitar ambiente seco y
Se produce por
Epistaxis caliente.
sequedad nasal.
- Humidificador-calentador.

- Valoracién ORL si persiste.

Por fuga de aire en
- Ajuste y colocacion correctos de la
Irritacién ocular la mascarilla hacia
mascarilla o cambio de modelo.
los ojos.
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Muy poco frecuente.

Suele ceder espontaneamente.

Cefalea Causa desconocida.
Analgésicos antes de acostarse.
Configuracién de rampa.
Normalmente se
En caso necesario ciclo corto de
Insomnio produce en la fase
ansioliticos o hipnéticos no
de adaptacion.
benzodiacepinicos.
Relacionado la Controlar la temperatura de la habitacion.
temperatura de la Hacer pasar el tubo por el interior de la
Frio
habitacion del ropa de la cama.
paciente. Humidificador-calentador.
Producido por la
turbina del equipo,
por la fuga de la Controlar la direccion del flujo de la
Ruido valvula espiratoria o mascarilla para que no moleste.
por fugas no
intencionadas.
Evitar presiones altas de CPAP y si son
Se produce por necesarias considerar BiPAP o autoCPAP.
Aerofagia

deglucioén de aire.

Antiflatulentos (poco eficaces).

Elevar cabecera de la cama.

Claustrofobia

Por sensacion de
resistencia

espiratoria al flujo de

Evitar mascarilla buconasal.

Evitar presiones altas de CPAP y si son

necesarias considerar BiPAP o autoCPAP.




aire.

Relacionados con

la presién
- Evitar presiones elevadas.
(barotrauma, rotura
- Valoracion de los antecedentes del
timpanica, enfisema
Son excepcionales. paciente (neumotorax, enfisema bulloso,
subcutaneo,
antecendentes de fractura de la base del
neumomediastino,
créneo.)
neumotorax,

neumoencéfalo)

Fuente: elaborada a partir de referencia(134).

1.7.3. Otras terapias de presion positiva

e AutoCPAP

La autoCPAP es un equipo de presion positiva que se diferencian de la CPAP en que es capaces
de detectar el ronquido y los eventos respiratorios obstructivos, de tal manera que adapta
automaticamente el nivel de presién para corregir los eventos, teniendo en cuenta las fugas.

Funciona con un rango de presiones, oscilando durante la noche entre un umbral minimo y maximo.
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Figura 28. Ejemplo de variaciones de presion en dispositivo autoCPAP 8-16 cm H20. Fuente:

Resmed®

A falta de estudios comparativos de coste-efectividad entre la autoCPAP y la CPAP para el
tratamiento de la AOS, no se han encontrado diferencias entre ellas en cuanto a la adhesién al
tratamiento, somnolencia diurna o en la calidad de vida. Entre los inconvenientes de las autoCPAP

estan el mayor coste y la falta de estandarizacion de los distintos equipos que hay en el mercado.

La indicacion de autoCPAP ha de realizarse de forma individualizada, tras un intento previo de
tratamiento con CPAP de 3 meses (149), siendo potencialmente beneficiosa en pacientes con
necesidades de presiones muy elevadas o muy variables (apnea posicional, fase dependiente(150),
problemas de cumplimiento, efectos adversos, pacientes sometidos a cirugia bariatrica con elevado
IAH residual mientras siguen perdiendo peso) (142)- La AASM recomienda excluir de su uso a los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, uso crénico de opiaceos, enfermedades

respiratorias cronicas, enfermedades neuromusculares, necesidad de oxigenoterapia nocturna,
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procesos que cursen con desaturacion nocturna (sindrome de obesidad hipoventilacion) y apneas

centrales (151) -

e Bipresion

La indicacion de tratamiento con doble nivel de presion o BPAP incluye a todos los trastornos
de suefio que cursan con hipoventilacién alveolar nocturna, es decir, aquellos pacientes que
presentan un nivel de ventilacion alveolar inadecuado para mantener el intercambio normal de
gases, que condiciona finalmente hipoxemia e hipercapnia (152). Los mecanismos que conducen a
una hipoventilacién alveolar se indican en la figura 30 (153, 154),

Muchos de los trastornos de hipoventilacion presentan una combinacion de las 4 condiciones
fisiopatologicas al ser trastornos complejos que implican alteraciones a distintos niveles, como

vemos en la figura 29.

Debilidad
muscular

Jimpulso Hipoventilacion Tdela

carga

central P
alveolar mecinica

Nresistencia
de VAS

Figura 29. Factores que contribuyen al desarrollo de hipoventilacion alveolar y apnea central.
Fuente: autora.

El doble nivel de presidn se caracteriza por presentar dos presiones, a diferencia de la CPAP
gue es una presion continua a lo largo del ciclo respiratorio. Una presion se aplica durante la

inspiracion llamada IPAP (Inspiratory Positive Airway Pressure) y la otra presién durante la
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espiracion llamada EPAP (Expiratory Positive Airway Pressure), siendo menor que la IPAP. Al
establecer dos presiones, es mas facil de tolerar que una CPAP a altas presiones (155). Segun las
recomendaciones de la AASM en los pacientes con AOS en los que los eventos obstructivos no se

corrigen a pesar de CPAP a 15 cmH20 en el estudio de titulacion se aconseja cambio a BPAP.

e Servoventilacion

En las apneas centrales en las que persiste IAH > 15 tras tratamiento optimizado de la patologia
de base y de la presion de la CPAP; existe la opcidn de la servoventilacion adaptativa si no hay
contraindicaciones. Estos dispositivos analizan el patron respiratorio del paciente, tanto el flujo como
la ventilacion minuto y ajustan la presion soporte (PS) de forma anticipada. Si el valor objetivo de
ventilacién alveolar no se consigue, los dispositivos suministran mas presion soporte. Si el valor
objetivo se sobrepasa, la presion soporte disminuye. Generalmente los equipos de servoventilacion
aplican 2 niveles de presion: EPAP para mantener permeabilidad de la VAS y PS, esencial para
corregir hipopnea/apnea central. Mientras que en la BPAP el volumen corriente (VC) administrado
es practicamente igual en cada ciclo debido a una presién soporte fija, con la servoventilacion el VC
es variable al cambiar la PS. En caso de apnea central el servoventilador puede administrar ciclos
respiratorios mandatorios gracias a una frecuencia respiratoria de rescate configurada en el equipo.

1.7.4. Cirugia de la VAS

Los tratamientos quirirgicos los podemos clasificar en los que van dirigidos a favorecer la
adherencia al tratamiento y a disminuir los niveles de presion de la CPAP (septoplastia, rinoplastia,
reseccion de cornetes...) y los que presentan intencion curativa, presentando resultados muy

variables.

e Cirugia nasal

El tratamiento de la obstruccion nasal tiene 3 objetivos.

1. Puede reducir la obstruccion nasal

2. Puede reducir la severidad de la AOS
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3. Puede facilitar el tratamiento de la AOS, permitiendo que la via aérea nasal despejada

mejore la adherencia a la terapia de presién positiva continua.

Debido a que hay multiples causas de obstruccion nasal, la combinacion de una buena historia
médica, un examen fisico exhaustivo y un diagnostico certero es muy importante a la hora de
seleccionar un tratamiento tanto médico como quirdrgico. Verse y Pirsig realizaron una revision de
la literatura que demostraba que el tratamiento médico producia en un 9 % de los pacientes la

resolucion de la apnea del suefio y el tratamiento quirtrgico en un 18 %(156).

Existen diferentes tratamientos a nivel nasal (valvuloplastia, turbinoplastia inferior vy

septoplastia).

o Cirugia palato-orofaringea

La adenoidectomia y la amigdalectomia son procedimientos muy frecuentes en la préactica
habitual de la especialidad de Otorrinolaringologia. Existen muchas técnicas por medio de las cuales
se pueden realizar estos procedimientos y la tecnologia favorece a que cada vez tengamos
diferentes herramientas. No obstante, al margen de los avances tecnolégicos, los fundamentos de
la cirugia no han cambiado significativamente a lo largo del tiempo y sigue siendo una cirugia

bastante segura (157):

En cuanto a la amigdalectomia, se plantea cuando existen las siguientes indicaciones:

- Absolutas: Cancer amigdalar, obstruccion grave de la via aérea en la orofaringe por
hipertrofia amigdalar y a partir del segundo episodio de absceso periamigdalino.

- Relativas: Amigdalitis de repeticion > 7 0 mas episodios en el Ultimo afio o 5 al afio en los
ultimos dos afios o 3 al afio en los Ultimos tres afios) o amigdalitis cronica: persistencia mas

alla de 3 meses pese a tratamiento médico adecuado.

Respecto a las faringoplastias, la Uvulopalatofaringopalstia (UPPP) clasica o sus variantes
tienen un lugar importante en la cirugia de la VAS para la AOS, sin embargo se recomiendan
técnicas con minima reseccién de musculatura y que no dejen cicatrices concéntricas, para evitar

los efectos secundarios(158) .
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e Cirugiade la hipofaringe

La zona retrolingual se considera un area importante de obstruccion de la VAS en pacientes con
AOS como hemos visto anteriormente en este texto. La correcta valoracion del patron de colapso
del paciente es esencial para la seleccion de un abordaje quirdrgico exitoso a este nivel. La DISE
ha permitido seleccionar de una forma mas precisa a los pacientes que pueden o deben de ser

operados, asi como la técnica mas adecuada.

El Abordaje Cervical Externo con Reduccién Base Lengua mediante cervicotomia suprahioidea
fue publicada por Chabolle y colaboradores en 1999, para la apnea severa (159). El autor describe
una reseccion de hasta 27 cc con un buen control de los pediculos vasculonerviosos, estando
asociado 0 no a una reseccion parcial de epiglotis. La reseccién abierta de la base de la lengua
también ha sido descrita; sin embargo, esta implica una osteotomia mandibular y una
tragueostomia. A pesar de lograr una tasa de éxito en pacientes seleccionados de hasta un 80 %
(reduccién mayor del 50 % del IAH), la morbilidad es alta, por lo que a dia hoy ha sido reemplazada

por las técnicas transorales.

Cirugia TORS base de lengua: abordaje robdtico. Esta técnica fue descrita para la cirugia de la
base de la lengua en 2010 (160) . Se asiste del sistema robot “da Vinci” (Intuitive Surgical,
Sunnyvale, Ca, USA). Permite efectuar una reseccion amplia del tejido de la base de la lengua que
incluye tejido linfatico y muscular. Presenta la ventaja adicional de menor riesgo de lesion a las

estructuras vasculonerviosas de la zona, sin embargo, el coste es alto.

e Cirugiadelaregion epiglética

El colapso primario de la epiglotis puede ser responsable del fracaso de la CPAP(161). Esta
indicada cuando existe una clara demostracion en la DISE de un colapso epigl6tico primario
causando obstruccién y presenta una deglucién preoperatoria normal. Hay que evitarla en pacientes

de edad avanzada debido al riesgo aumentado de aspiracion.

e Otras técnicas de tratamiento cervical: Suspension Lingual
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Incluye a aquellas técnicas que movilizan la lengua y crean un espacio retrolingual mayor sin
necesidad de realizar osteotomia mandibular, como seria el caso de las diferentes técnicas de

genioplastia de avance, el avance del geniogloso, etc

e Suspensién del hioides

El hueso hioides es la Gnica estructura rigida en la pared anterior de la hipofaringe. Los musculos
geniogloso, geniohioideo y constrictor faringeo se encuentran insertados en él y, su posicion es, por
tanto, clave para la permeabilidad de la VAS. Existen distintas técnicas ya que se han descrito
diversas madificaciones. Inicialmente se realizaba la fijacién del hueso hioides al borde inferior de
la mandibula (162), pasando a una “tirohioidopexia” como parte de la cirugia multinivel, o fijacion de
este al cartilago tiroides (96). La cirugia multinivel con técnicas sobre el hioides puede resultar mas
beneficiosa en pacientes amigdalectomizados, con un IAH de grado moderado-severo y con un IMC

< 25 en los que exista un colapso predominantemente lateral a nivel de la faringe-hipofaringe (163).

e Estimulacion del nervio hipogloso

Existen tratamientos dirigidos a mejorar el control y la funcion de los musculos de la faringe
como la estimulacién del nervio hipogloso (ENH). Se realiza a través de un dispositivo eléctrico que
contiene un cable dirigido hacia la lengua y otro cable sensor dirigido al diafragma que coordina la
respiracion con la contraccién del musculo geniogloso y produce un aumento en el tono faringeo.
Como resultado se produce una protrusién de la lengua evitando la obstruccion retrolingual. La
estimulacion se puede producir de dos maneras, de forma intermitente (sincronizada con la

respiracion) o de forma continua.

e Traqueotomia

En 1969, Khulo realizé la primera traqueotomia en AOS (164). Fue muy empleada para el
tratamiento de la AOS entre los afios setenta y ochenta, hasta que surgio la CPAP en 1981 (140).
La traqueotomia supone un “bypass”, evitando por completo cualquier obstruccién de la VAS. Con

la introduccién de la CPAP y las distintas técnicas quirargicas mencionadas previamente la
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traqueotomia poco a poco va cayendo en desuso como consecuencia de su morbilidad y deterioro

de la calidad de vida de los pacientes tragueotomizados.

1.8. Dispositivos de avance mandibular

1.8.1 Introduccién

Los dispositivos de avance mandibular (DAM) se incluyen dentro de los dispositivos intraorales
(DIO). Se utilizan durante el suefio y modifican la posicion de la mandibula, de la lengua y de otras

estructuras de soporte de la VAS para el tratamiento del ronquido(165) y/o AOS (1).

Recapitulando la historia de estos dispositivos, George Cattlin describié en su libro “The Breath
of life” en 1861 (166), como a los indigenas de América se les instaba a dormir con la boca cerrada,
evitando de esta manera los efectos adversos de la respiracion bucal. Mas adelante, Pierre Robin
utilizé un dispositivo intraoral para adelantar la mandibula en nifios con hipoplasia mandibular. En
la misma linea, Cartwright y colaboradores en 1982, disefiaron un retenedor de la lengua para el
tratamiento de la AOS, comenzando a partir de entonces un ininterrumpido camino para encontrar
una terapia no invasiva alternativa a la CPAP(167) y a la cirugia (UPPP...). En 1995 la AAMS,
incluyé por primera vez en las guias clinicas sobre el manejo de pacientes con AOS, el uso de
dispositivos intraorales para el tratamiento de apnea del suefio y desde entonces su uso ha crecido
significativamente(168, 169). En el afio 2011 la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR) recomendo el uso de DAM dentro de las normativas de tratamiento del AOS. Sin
embargo, la falta de cobertura de este tratamiento con DAM por parte del Sistema Nacional de Salud
ha conducido a una utilizacion muy escasa del mismo en nuestro pais. Asi llegamos al DIC (1) de
2021 donde se recogen ensayos controlados aleatorizados (ECA) que permiten abordar los efectos

del tratamiento con DAM sobre los distintos aspectos del AOS(170-176).

1.8.2. Tipos de dispositivos intraorales

Podemos encontrar tres grupos de DIO en funcion de su mecanismo de accion:

- Elevadores del velo del paladar
- Retenedores linguales
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- Dispositivos de avance mandibular (DAM).

Son los DAM los que presentan la mayor utilidad en la AOS.

1.Elevadores del velo del paladar

Pueden funcionar como un puente en aquellos pacientes sometidos a cirugia de partes blandas
con AOS y en pacientes con ronquido. Al elevar el velo del paladar, la Gvula se sitia en un plano
mas superior de manera que se atenua, e incluso desaparece, la vibracion generada por el paso
del aire durante el suefio y que es la causa principal del ronquido(177).
Podemos distinguir dos tipos de aparatos: ASPL (Adjustable Soft Palate Lifter®) y Equalizer

(Equalizer Airway Device®)

- ASPL (Adjustable Soft Palate Lifter®)

Disefiado por H. Paskow para elevar ligeramente el velo del paladar y evitar la vibracién del
paladar blando durante el suefio. Consiste en una placa maxilar acrilica removible que presenta en
su parte posterior y en la linea media, un botén acrilico que puede ser desplazado distalmente por
medio de un tornillo de activacién. El aparato es activado por el mismo paciente, 1/8" cada noche,

hasta llegar el botén acrilico a la zona de paladar blando clinicamente mas efectiva.

Figura 30. Dispositivo Adjustable Soft Palate Lifter®. Fuente: Macias Escalada E, et al. (178)
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- Equalizer (Equalizer Airway Device®)

Aunque este aparato provoca una elevacion del velo del paladar debido a su extensién acrilica
posterior, esta disefiado igualmente para provocar un avance mandibular. Actuaria por tanto como
un DAM. Se podria considerar como un dispositivo hibrido entre un elevador de paladar blando y
un reposicionador anterior mandibular. En el disefio original, presenta dos tubos plasticos situados
en su parte anterior, con el objeto de igualar la presién de aire intraoral y extraoral, sin perjudicar la
respiracion nasal. Pueden afiadirse diferentes sistemas de anclaje para aumentar el grado de

retencion en la boca.

Figura 31. Dispositivo Equalizer Airway Device®. Fuente: Macias Escalada E, et al. (178)

2.Retenedores linguales (Tonge Retaning Device (TRD) y Tongue Stabilizing device

(TSD).

Actllan Unicamente manteniendo la lengua en una posicion mas adelantada sin avance
mandibular. De esta manera, al aumentar la distancia entre la lengua y la pared faringea posterior,
aumenta el espacio aéreo posterior. Para ello disponen de una cavidad situada en la parta mas
anterior del dispositivo que provoca la succion de la lengua a través de la presién negativa que

generan. Se reservan para pacientes en los que por problemas dentarios (una protusiva insuficiente
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o falta de dientes de soporte) no son candidatos a DAM. También se pueden usar asociados a los

DAM, precisando menor cantidad de avance mandibular(179).

- TRD (Tongue Retaining Device®)

Mantiene la lengua en una posicion adelantada por succion, gracias a la existencia de un bulbo
anterior acrilico que crea una presion negativa en su interior al introducir la lengua durante el suefio.
a su mecanismo de accién y disefio, TRD seria el Unico dispositivo adaptable a pacientes

desdentados totales.

Figura 32. Dispositivo Tongue Retaining Device®. Fuente: Macias Escalada E, et al. (178)

- TLD (Tongue Locking Device®)

Similar al anterior, aunque con diferente disefio, este dispositivo ejerce igualmente un efecto de
traccion de la lengua hacia una posicion méas adelantada al introducirla en una cavidad en la que se

hace el vacio. La FDA permite su utilizacion para tratamiento del ronquido.

3.Dispositivos de avance mandibular (DAM)

También denominados dispositivos de reposicion mandibular. Son los DIO utilizados

habitualmente como tratamiento del ronquido y de la AOS. Los DAM son la alternativa a la CPAP
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para corregir el fallo anatémico en AOS (180). Es a los DAM a los que nos vamos referir de ahora

en adelante.

1.8.3. Mecanismo de accién

Los DAM son dispositivos que cubren los dientes maxilares y mandibulares. Su mecanismo de
accion supone un adelantamiento mandibular que consigue un reposicionamiento anterior de la
lengua y del paladar blando, debido al desplazamiento superior del hueso hioides, lateral de las

almohadillas de grasa parafaringeas y anterior de los musculos de la base de la lengua.

La manipulacion de la mandibula mediante los DAM induce cambios en la morfologia y el
volumen de la VAS. Esta nueva situacion aumenta el tono muscular motor y reduce colapsabilidad
de la VAS al tiempo que induce cambios en las presiones faringeas locales, que contribuyen a
normalizar las propiedades fisiologicas de la VAS. Cobo y colaboradores, realizaron una
reconstruccion tridimensional de la faringe y de la luz faringea en individuos control y pacientes con
patologia de las VAS y analizan el cambio anatémico y de la luz de la VAS pre y post la utilizacién

de un MAD(181).

Estos dispositivos aumentan la actividad electromiografica basal del geniogloso, tensan los
musculos palatogloso y palatofaringeo, aumentan la dimensién vertical y activan las paredes
laterales de la velofaringe (182). Ademas, el paladar blando se desplaza ventralmente, aumentando
el calibre del espacio retromandibular (169). Se ha constatado que el uso de DAM solo para la
estimulacion del masculo geniogloso sin protruir la mandibula no afecta al nimero de episodios de
obstrucciones respiratorias durante el suefio(183, 184), Lowe y cols. comprobaron
electromiograficamente cémo se incrementa el tono de la musculatura lingual (sobre todo el
geniogloso) tras insertar los DAM y cdmo este vuelve a descender tras quitar el aparato(185).. Los
DAM generan cambios en las presiones faringeas locales que contribuyen a normalizar las
propiedades fisiologicas de la VAS(186). La relacion anatémica alterada (rotaciébn y avance
mandibular) induce un aumento de la estimulacién neurosensorial que incrementa el tono muscular

motor y reduce la colapsabilidad de la VAS. De la misma forma, se incrementa el vector de accion
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de los musculos dilatadores faringeos que, al desplazarse centralmente, aumentan su longitud y
mejoran su contractilidad(187). Podemos comprender la accién de los DAM de una manera sencilla
entendiendo que estos dispositivos realizan una funcion similar a la que se produce durante las
maniobras de sedacién consciente y de resucitacion cardiopulmonar en las que, tras asegurar y
preservar la permeabilidad de la VAS liberdndola de cualquier objeto extrafio, se realiza una

maniobra de traccién anterior e inferior mandibular.

Protesis bucal

Avance de
la mandibula

Avance de
la lengua

Figura 33. Mecanismo de accion del DAM.
1.8.4. Tipos de DAM

Existen muchos tipos de DAM en el mercado que se diferencian segun el material de fabricacion,
la localizacién de las bielas, el grado de ajuste, la cantidad de aumento de dimensién vertical o el
movimiento lateral de la mandibula. Existen dispositivos de laboratorio o prefabricados, “boil and

bite”, monobloque o bibloque, ajustables o no ajustables; de material rigido o blando.

Los DAM no graduables, son més robustos pero una respuesta mala o insuficiente al tratamiento

puede comportar reconsiderar el grado de avance mandibular y conducir a la necesidad de construir
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un nuevo DAM. En los DAM graduables, las modificaciones en el grado de avance mandibular

(AVM) se realizan sin necesidad de nuevos registros en el paciente.

Para la toma de la mordida constructiva utilizamos la Galga de George® (ver figura 34).

Figura 34. Galga de George®. Instrumento de medicién y horquillas. Fuente: Autor.

Varios ensayos aleatorizados han comparado la eficacia de diferentes disefios de dispositivos
(188, 189). Los resultados preliminares de los estudios muestran cambios mas favorables tanto en
los sintomas clinicos como en los parametros evaluados en la polisomnografia en el caso de los
dispositivos de una sola pieza (190). Sin embargo, los estudios con un seguimiento a 2 afios no

muestran diferencias en eficacia a largo plazo entre los aparatos dos piezas(188).

En general podemos considerar que las caracteristicas ideales de un DAM son: que sea
ajustable, con soporte posterior, que realice una cobertura completa de dientes, que permita
movilidad mandibular, un adecuado sellado labial y permeabilidad de VAS, asi como que deje el
maximo espacio para la lengua. Actualmente se recomienda el uso de dispositivos hechos a medida,
bibloques vy titulables, adecuadamente validados (170). En nuestro pais estan considerados como

producto sanitario a medida (RD 414/1996).
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En los dispositivos de AVM regulable se puede modificar el porcentaje de protrusion de forma
progresiva hasta conseguir la maxima eficacia clinica y/o la aparicion de efectos molestos para el
paciente (191). Asi disponemos de modelos como Silensor ®, Herbst®, IST Herner@, Jasper
Jumper®, entre otros. En nuestro grupo de trabajo multidisciplinar, inicialmente se indic6 el DAM

tipo Silensor® (figura 33).

El Silensor® consiste en dos férulas, de policarbonato, unidas por dos bielas plasticas que
mantienen la mandibula en posicidn protruida. En general este tipo de modelos estan formados por
dos molduras, fabricadas de acrilico o policarbonato, unidas por dos bielas que unen ambas arcadas
dentarias manteniendo la mandibula protruida. Las bielas del Silensor® presentan una disposicion
de clase Il. Esto le infiere la ventaja de que, si se abre la boca durante el suefio, la mandibula no
tiende a colocarse en retrusion, como ocurre con el Herbst-IST Herner (por lo que se deben colocar
elasticos entre las dos férulas), sino que esta se colocaria en una posicién mas protruida aun (efecto
de empuje) aumentando el calibre de las vias aéreas superiores sin necesidad de colocar elasticos
de fijacién. Se fabrica, con un registro de protrusiva que puede variar del 60% hasta el 80% de la
maxima protrusion mandibular. Las bielas se suministran prefabricadas y presentan tamafios entre
21y 24 mm, lo cual permite cierto margen de trabajo en caso de necesitar un pequefio aumento o
disminucion de la protrusion mandibular, cambios que facilmente podemos realizar en clinica, sin
necesidad de rehacer las férulas una vez méas. Elinconveniente del Silensor®, es que es mas fragil
y menos duradero que los DAM de avance fijo. La ventaja, dado su bajo coste y eficacia, es que es
perfecto para la adaptacion inicial del paciente como paso previo a la fabricacion de un dispositivo

definitivo mas soélido y duradero, pero también mas caro.

Figura 35. Modelo provisional de DAM Silensor® y Silensor® SL, utilizados en nuestra Unidad de

Suefio.
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Los dispositivos de dos piezas requieren un periodo de adaptacion consistente en aumentar
gradualmente el grado de protrusion mandibular hasta alcanzar un efecto terapéutico 6ptimo que
puede durar incluso 8 semanas tras un periodo de adaptacion de 4 semanas. Este largo periodo
antes de la plena aplicacion del tratamiento se considera una desventaja en los casos en los que
es necesario aplicar rpidamente un tratamiento, por ejemplo, cuando existe una ESD al volante.
Kato y cols. (192), encontraron que, por cada 2 mm de protrusion mandibular, aparecia una mejoria
aproximadamente de un 20% tanto en el nimero como en gravedad de las desaturaciones. Colocar
la mandibula en una posicion del 70% de la protrusion maxima supone mantener un equilibrio entre
la eficacia del dispositivo y sus posibles efectos secundarios. Actualmente existen estudios que
muestran que un mayor avance no siempre se asocia a una reduccion correspondiente del I1AH
(193, 194). Asimismo, no existe consenso sobre la posicion protrusiva inicial del aparato bucal
(posicion en la que se fabrica y entrega el DAM para su posterior adaptacién gradual) ni sobre la
posicion terapéutica recomendada. Esto se debe a la gran variabilidad individual entre profesionales
para la primera(195, 196) y a la gran variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento con
DAM para la segunda. La monitorizacion de los sintomas subjetivos del paciente y la evolucion
objetiva en el IAH podrian minimizar el avance mandibular necesario para el tratamiento de la AOS.

En esta linea se desarroll6 el estudio de Anitua y cols(197), se inici6 el avance mandibular en 1 mm

y se evaluo la evolucion del IAH. La protrusion objetivo fue la que consiguié la mayor reduccién del
IAH y los menores efectos secundarios. Treinta y seis pacientes participaron en este estudio,
consiguiendo el dispositivo una reduccién del IAH de 20,8 + 12,9/h. Diez de los 26 pacientes con
una reduccion del 50% del IAH (39%) tenian un avance nulo. El avance mandibular medio fue de
1,7 £ 1,5 mm, con lo que se consiguié una reduccién del 50% del IAH en el 72% de los pacientes.
De los 21 pacientes con AOS moderada-grave, 17 tuvieron la mayor disminucion del IAH con un

avance mandibular de 3 mm.

Con respecto a la dimensién vertical de oclusion, se cree que debe permanecer a un nivel

minimo, ya que al aumentar esta dimensién mediante la apertura de la mandibula, la lengua se
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puede desplazar hacia abajo y hacia atras reduciendo asi la permeabilidad de las vias

respiratorias(198).

La prueba de suefio se realizard una vez conseguido el maximo avance posible y permitira
confirmar de manera obijetiva la eficacia del DAM. Una vez comprobada la correccion de los eventos
respiratorios y definido de forma individual en cada paciente el grado de AVM se puede pasar a un

DAM de avance fijo.

En cuanto a los DAM con avance fijo, existen varios modelos siendo el TAP3® (Thorton

Adjustable Positoner) el mas empleado.

Figura 36. TAP (Tornton adjustable positioner)

Dentro de los dispositivos usados en la actualidad mas frecuentemente, nos encontramos con
los dispositivos Narval ™ de Resmed y SomnoDent de SomnoMed. El primero se trata de uno de
los dispositivos orales mas pequefios y ligeros que existen en el mercado. Su eficacia queda

avalada por el estudio ORCADES (con un 43% de los pacientes con AOS severa) (199-202).

El dispositivo SomnoDent de SomnoMed, es un dispositivo elaborado a medida, basado en una
impresion maxilomandibular individual que consta de una férula maxilar y una férula mandibular. El

mecanismo de tornillo de la férula superior permite un ajuste fino del avance mandibular.
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Figura 37. Dispositivos Narval ™ de Resmed

Figura 38. SomnoDent de SomnoMed.

En Estados Unidos el dispositivo mas empleado actualmente es el Prosomnus. Este dispositivo
no cuenta con ningn mecanismo de ajuste para modificar o mantener la posicion mandibular como

pistones, tornillos, correas o elasticos de reposicionamiento.
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Figura 39. Dispositivo Prosomnus.
1.8.5. Indicaciones de los DAM

Como ya hemos comentado previamente los DAM estan actualmente indicados en pacientes
con AOS con cualquier gravedad e imposibilidad para el tratamiento con CPAP. Estudios
observacionales han mostrado una buena aceptacion del tratamiento con DAM en pacientes que
han rechazado previamente la CPAP(203). Sin embargo, esta preferencia no puede extrapolarse a
los pacientes de novo (que no han tenido CPAP) tras el diagnéstico de la AOS ni al cumplimiento a

largo plazo, por lo que son necesarios mas estudios con esta orientacion.

Ademas, también se indican los DAM en los pacientes con AOS leves o moderadas sin

indicacion de CPAP, con sintomatologia menor o ronquido molesto (1).

El hecho de que los DAM no estén financiados por nuestro Sistema Nacional Publico de Salud,
lleva a considerar a estos dispositivos como alternativa a la CPAP, o0 en casos leves- moderados,
obviando que la mayor eficacia de la CPAP pudiera verse contrarrestada por una mejor aceptacion
del tratamiento con DAM, con un mayor cumplimiento en numero de horas/noche y de

noches/semana (203).
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1.8.6. Inicio de tratamiento y seguimiento. Efectos secundarios.

Los DAM deben realizarse por dentistas cualificados y que establezcan unas visitas de control
para limitar los efectos secundarios del tratamiento o los cambios oclusales. No obstante, para
confirmar de forma definitiva la eficacia del tratamiento con DAM, los médicos especialistas de las

unidades de suefio deben participar con revisiones de control (204).

Tras considerar al paciente candidato a DAM en la unidad de suefio, éste debe ser valorado por
un dentista certificado o experto en las alteraciones respiratorias del suefio que caracterizan la AOS,
idealmente que trabaje de forma coordinada con una unidad del suefio(180). Asi se excluiran
aquellos pacientes con contraindicaciones odontolégicas: escaso numero de dientes (de especial
importancia los molares), periodontitis severa, mal avance mandibular y algunas formas de
disfuncién de la articulacion temporomandibular. Al mismo tiempo, el paciente debe ser valorado
por ORL y cirugia maxilofacial, para descartar alteraciones anatomicas que sean subsidiarias de
otro tratamiento. Posteriormente, el dentista creard el DAM, avanzando de manera progresiva la
mandibula, hasta encontrar el avance en el que exista un equilibrio entre el confort del paciente y el
control de los sintomas. Ademas se debera comprobar la eficacia del dispositivo con una prueba de
suefo realizada en una unidad del suefio. En caso de no correccion de las alteraciones respiratorias
seran necesarios nuevos ajustes de los DAM con los consiguientes estudios del suefio tras las

modificaciones.

No existe ningin protocolo que establezca la cadencia de seguimiento, si bien algunos autores
recomiendan realizar controles cada 3, 6 y 12 meses y a partir de aqui, visitas anuales(199). En
cada consulta se debe valorar el cumplimiento de la terapia, que es referido por el paciente, el

control de la sintomatologia y la aparicion de efectos secundarios.

Los efectos secundarios de los DAM se han dividido en leves y transitorios, y en moderados-
graves y cronicos(205). Los efectos adversos mas comunmente observados con estos dispositivos
son las molestias musculares y dentales, cambios oclusales matutinos reversibles y las alteraciones

en la salivacion. También pueden surgir leves molestias a nivel temporomandibular que por lo
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general son transitorias(102). Se han documentado pequefios cambios oclusales permanentes en
estudios a largo plazo con disminuciones de la sobremordida (1,0-1,2 mm) y del resalte (1,06-1,7
mm) (206). A largo plazo pueden encontrarse también pequefias modificaciones en la
retroinclinacion de los incisivos superiores, una proinclinacion de los incisivos inferiores y una
mesializacion de los molares inferiores. El aumento de la altura facial total es secundario a los
cambios dentales. Se ha visto también que el tiempo de uso de los DAM esté relacionado con los

cambios dentales y esqueléticos (207).

1.8.7. Eficacia de los dispositivos: DAM vs placebo. DAM vs CPAP

De forma general podemos decir que se estima una eficacia general (disminucion del IAH) del
60%, si bien en funcién de los estudios la eficacia varia considerablemente(208). En la tabla 16 se
resumen los efectos de los DAM, entendiendo que la gran mayoria de los factores mejoran debido

a la disminucion del IAH.

Tabla 16. Efectos de los DAM.

Efecto Comentarios

Criterios de éxito muy dispares: IAH final<5/h,

<10/h o descenso del 50% del IAH basal.
Descenso significativo en el
IAH Notable variabilidad entre los distintos
60% de los pacientes
estudios. El grado de avance mandibular debe

individualizarse en cada paciente

Mejoria de los pardmetros
Otras variables

oximétricos y de la Mejoria relacionada con el descenso del IAH
del suefio

fragmentacion del suefio
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Mejoria relacionada con el descenso del IAH.
Somnolencia Disminucion Evaluada casi exclusivamente mediante la

escala de Epworth

Calidad de viday Mejoria de la calidad de
aspectos vida. Mejoria cognitiva poco Mejoria relacionada con el descenso del IAH

cognitivos explorada

Mejoria del control tensional
Aspectos nocturno. Escasas
Mejoria relacionada con el descenso del IAH
cardiovasculares evidencias sobre otros

aspectos cardiovasculares

Mejoria habitual de la
Ronquido
frecuencia y/o intensidad

Fuente: adaptado de DIC (1).

Se ha comprobado la eficacia de los DAM en términos de reduccién del I1AH frente a
placebo(209). comprobandose que la somnolencia subjetiva valorada por escala de Epworth y la

somnolencia objetiva medida por el TLMS, se reducen con DAM.

Algunos autores han demostrado mejoria también en la calidad de vida, el cansancio y la
fatiga(210, 211) con DAM. Estos dispositivos pueden modificar la estructura del suefio con una
mayor cantidad de suefio profundo y de suefio REM(190). Ademas se ha visto una disminucién del

indice de arousals(184).

Los estudios que comparan DAM con placebo por lo tanto, evidencian el beneficio de los DAM
pero cuando la comparativa es frente a la CPAP, esta ultima, resulta més efectiva en la reduccion

del IAH.
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Engelman y cols. (212) evidenciaron diferencias significativas entre los DAM y la CPAP en 7 de
21 variables estudiadas todas a favor de la CPAP, incluido el I1AH, los sintomas, la escala de
Epworth, los resultados funcionales del cuestionario de somnolencia, el componente mental de la
encuesta de salud abreviada. La somnolencia objetiva, el rendimiento cognitivo y la preferencia por
los tratamientos no fueron diferentes. En los pacientes con una forma leve de la AOS (IAH < 15),
los sintomas, la eficacia, la satisfaccion del tratamiento y la somnolencia subjetiva también fueron

mejores con CPAP que con DAM.

En un reciente metaandlisis (213), se comprobd que los DAM titulables presentaron un impacto
similar al de la CPAP en los principales resultados centrados en el paciente (somnolencia y calidad
de vida). La CPAP fue mas eficaz en la reduccion del IAH y del indice de desaturaciones. Sin
embargo, los dos tratamientos tuvieron un impacto similar en la estructura del suefio con un
aumento del suefio N3 y REM. Por ultimo, la adherencia al tratamiento y la preferencia de

tratamiento fueron mayoritariamente favorables a la DAM.

Uno de los mayores problemas de los DAM tradicionalmente ha sido la falta de respaldo de los
estudios en cuanto a la mejoria sobre la comorbilidad cardiovascular. Varios estudios han mostrado
una disminucién de los valores de Tension Arterial (TA) (2-4 mm Hg, medidas mediante MAPA) con
DAM durante el seguimiento(210, 214, 215). En un ECA (DAM vs CPAP) de un grupo australiano
(216) ,con un total de 108 pacientes con AOS moderada-severa (56 en tratamiento con CPAP, 52
con en tratamiento con DAM) se compararon los efectos de ambos tratamientos sobre diferentes
pardmetros de salud: somnolencia, capacidad neurocognitiva, calidad de vida, destreza en el
simulador de conduccién y efectos sobre la TA durante un periodo de seguimiento corto (1 mes).
Se vio que la CPAP era mas eficaz que los DAM para reducir el IAH (IAH de CPAP, 4,5 + 6,6/h; IAH
de DAM, 11,1 + 12,1/h; p < 0,01), pero el cumplimiento sin embargo fue mayor con los DAM (DAM,
6,50 £ 1,3 h por noche frente a CPAP, 5,20 + 2 h por noche; p < 0,001). La TA media no fue inferior
en grupo con DAM comparado con el grupo CPAP, sin embargo, en general, ninguno de los
tratamientos mejord la TA. Por el contrario, la somnolencia, el rendimiento en el simulador de

conduccion y la calidad de vida especifica de la enfermedad, mejoraron con ambos tratamientos de
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manera similar. En el estudio de cohortes prospectivo de Anadam y cols.(217), se incluyeron 570
pacientes con AOS severo (IAH > 30/h), y un grupo control de 269 sujetos (IAH< 5/h) con un
seguimiento bastante mayor que en el anterior estudio (media de 79 meses). Todos los pacientes
diagnosticados de AOS severa inicialmente eran tratados con CPAP y aquellos que no presentaban
una buena adherencia a la CPAP comenzaban tratamiento con DAM. Al final del estudio la muestra
analizada estaba constituido por 208 sujetos en el grupo control, 177 pacientes tratados con CPAP,
72 con DAM Yy 212 pacientes en el grupo de AOS severo que rechazaron tratamiento. Tanto el grupo
en tratamiento con CPAP como el grupo en tratamiento con DAM, presentaron similares indices de
muerte cardiovascular en comparacion con el indice de riesgo aumentado en el grupo de AOS sin
tratamiento, siendo el grupo sin apneas el de menor riesgo cardiovascular. Este es el primer estudio
gue ha sugerido que los DAM pueden reducir la mortalidad por eventos cardiovasculares al mismo

nivel gue la CPAP incluyendo pacientes con AOS severa.

1.8.8. Predictores de eficacia de DAM

No existe ninglin consenso en la actualidad sobre los factores que predicen una mejor respuesta
con estos dispositivos. Tampoco disponemos de ninguna caracteristica que nos permita descartar

totalmente a un candidato a DAM.

Dentro de la valoracion de los factores de eficacia de los DAM, el primer problema que nos
encontramos es que existe una gran variabilidad en la tasa de éxito en los diferentes estudios. Esto
se explica por la gran variabilidad en la metodologia de los estudios, por las distintas definiciones
de los eventos respiratorios empleadas y por los mdultiples tipos de dispositivos empleados en cada
estudio. Ademas, también existe una gran disparidad en los grados de severidad de la AOS y en

cuanto a los fenotipos de AOS incluidos.

Ademas, los criterios de eficacia han sido tradicionalmente muy dispares también. Algunos
estudios definian como éxito de la terapia un IAH final de <5/h, otros un IAH final <10/h y otros un

descenso del 50% con respecto al IAH basal. Actualmente parece establecido el criterio de eficacia
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de IAH <10y una reduccién = 50% con respecto al IAH basal, en la prueba de suefio realizada con

el avance maximo (218).

Respecto a las variables predictoras clinicas y antropométricas, se ha visto que las mujeres,
independientemente de la severidad inicial de la AOS presentan una eficacia mayor(219). Aquellos
pacientes con menor IMC y menor perimetro de cuello, sin hipertrofia de tejidos blandos faringeos,

presentan también una mejor respuesta a los DAM (220).

En cuanto a las pruebas de suefio, los pacientes con IAH leve-moderado y AOS posicional (172,
221), no asociado a REM (222), y con mayor SpO2 minima, se relacionan con un mayor éxito de

los DAM (223).

En la tesis doctoral de la Dra Gonzalez (6), enfocada en variables clinicas y respiratorias, se
objetivé que los factores con poder predictivo eran la presencia del habito tabaquico, el IMC bajo,
el IAH bajo previo al tratamiento y el predominio de AOS posicional. Con estas 4 variables se
desarrollé una férmula matematica para predecir el porcentaje de probabilidades de que un
pacientes respondiera eficazmente al tratamiento con DAM (Logit eficacia = - 3,151 + Fumador X

0,571 + IMC x 0,059 + IAH pre x 0,012 +Supino x 0,684).

Respecto a los factores cefalométricos predictores, un angulo del plano mandibular disminuido,
una distancia del hioides al plano mandibular reducida, un paladar blando mas corto, un espacio
parafaringeo mayor y un aumento de la anchura intercanina inferior pronostican mejor respuesta.
Sin embargo, ninguna variable tampoco ha demostrado tener un valor predictivo independiente en

la respuesta a estos dispositivos(102).

En 2022, Camarfes-Gonzalvo y colaboradores (224), realizaron una revision sistematica para
identificar los predictores de la eficacia del tratamiento con dispositivos orales en AOS adultos.
Analizaron las bases de datos PubMed, EMBASE, Scopus, Web ofScience y Cochrane para
identificar estudios potencialmente relevantes. Un total de 99 estudios cumplieron los criterios de
elegibilidad y se incluyeron en la revision, y 60 en el metaandlisis. Los respondedores eran pacientes

mas jovenes, con circunferencia del cuello mas pequefia y un IMC mas bajo. Ademas, presentaban
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una longitud maxilar mas corta, una menor distancia del hueso hioides a la tercera vértebra cervical,
una menor longitud de las vias respiratorias, una menor area transversal de las vias respiratorias y
una mayor saturacién minima de oxigeno saturacién de oxigeno minima durante el suefio. Los que
respondieron necesitaron una presion positiva continua en las vias respiratorias inferior a la de los
gue los no respondedores. El tipo de DIO no afect6 a los resultados del metaanalisis y es este el
articulo que demuestra que el criterio de eficacia de IAH <10 junto con una reduccion del IAH mayor
del 50% con respecto al valor basal, es el que aporta el "peso" de la significacion para varias

variables.

Ademas, se han observado efectos terapéuticos positivos de los DAM en pacientes cuyas VAS
se colapsa durante el suefio en la region orofaringea y en aquellos con menor resistencia nasal y
orofaringea(225). Se ha visto también que responden mejor aquello pacientes que tuvieron

previamente una CPAP con presiones bajas (< 8 cm H20)(104).

En cuanto a los factores predictores relacionados con los rasgos fenotipicos fisiopatolégicos
(PALM: anatomia/colapsabilidad de las vias respiratorias superiores, funcion muscular, “loop gain”
(LG) y umbral de arousal) comentados previamente en el apartado de fisiopatologia, existe el
estudio cruzado y aleatorizado de Edwards y cols.(226) de 14 pacientes con AOS en los que se
realizaron dos estudios del suefio con y sin su DIO. En cada condiciéon se evaluaron los rasgos
fenotipicos y el IAH. Se observd que el tratamiento con DIO redujo el IAH (30 + 5 frente a 11 £ 2
eventos/h; p < 0,05), debido a mejoras en la anatomia/colapsabilidad de las VAS en condiciones
pasivas (1,9 £ 0,7 frente a 4,7 £ 0,6 L/min; p < 0,005) y activas (2,4 + 0,9 frente a 6,2 £ 0,4 L/min; p
< 0,001). En el analisis multivariante, la colapsabilidad pasiva de las vias respiratorias superiores y
el LG fueron predictores independientes de la reduccion del IAH. Concluyendo que la terapia con
DIO mejora la colapsabilidad de la VAS tanto en condiciones pasivas como activas y la mayor
respuesta al tratamiento se produjo en aquellos pacientes con un compromiso anatémico leve y un

LG bajo.

Ademas gracias a la introduccién de nuevos técnicas tales como la DISE, hemos comprobado

qgue un aumento de la permeabilidad a nivel de la velofaringe y de la orofaringe durante la simulacién
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de avance mandibular durante este estudio, conlleva una mejor respuesta al tratamiento aunque
con un bajo valor predictivo negativo (227), que junto al coste que conlleva la prueba, lleva a dia de

hoy a no aconsejar la practica sistematica de DISE en los pacientes candidatos a DAM (1).

Existen trabajos como el de Fernandez-Sanjuan y colaboradores(194) en busca de la
optimizacion de las maniobras de avance mandibular durante la DISE mediante un posicionador
titulable, un Selector de Avance Mandibular (SAM). Estos autores pretendian identificar aquellos
pacientes que potencialmente se pudieran beneficiar de la terapia con DAM utilizando una maniobra
titulable, reproducible y medible con el SAM durante la DISE. Ademas, quisieron valorar la posible
relacion entre la gravedad de la AOS vy el grado de avance necesario para una respuesta positiva
durante la DISE. EI SAM es una herramienta titulable formados por dos componentes, un cuerpo
gue es redutilizable y unas bandejas desechables que se introducen en la boca del paciente. Las
bandejas pueden colocarse o retirarse independientemente del cuerpo del dispositivo, lo que facilita
su insercion o de la boca en cualquier momento. El operador puede realizar un avance controlado,
progresivo y de alta precision (en rango de mm) durante la sedaciéon. Se empieza desde una
posicion neutra/retrusiva hasta alcanzar la posicién 6ptima en la que, si el paciente responde, se
puede eliminar la apnea/el ronquido. En este estudio, de 161 pacientes, se encontré que no existia
ninguna relacion entre la gravedad de la AOS y la recomendacion de DAM. Ademas, se objetivo
una débil relacién positiva entre el avance necesario para obtener una respuesta y la gravedad de

la enfermedad.

A la hora de la blsqueda de estos factores predictores, nos encontramos con una condicion
comun a la mayoria de los estudios, que es la falta de inclusién de pacientes con AOS grave. Esto

conduce a una mayor dificultad a la hora de predecir los pacientes con buena respuesta al DAM.

El hecho de la ausencia de claros factores predictores de eficacia, los problemas de los estudios
con estos dispositivos que hemos comentado anteriormente, junto con la falta de financiacion de
los DAM por nuestro Sistema Sanitario publico, lleva a que se recomienden los DAM como terapia
alternativa a la CPAP, presentando estos dispositivos una clara situacion de inferioridad con

respecto a la CPAP.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

Los dispositivos de avance mandibular (DAM) son una alternativa vélida no invasiva para el
tratamiento de la apnea obstructiva del suefio (AOS) en determinados pacientes. Sin embargo,
existe un porcentaje no desdefiable de pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento
con estos dispositivos. En la literatura actual se reconocen ciertos factores de buena respuesta, si
bien hoy en dia, no existe ningun factor aislado o en conjuncién con otros, que por si mismo asegure

el éxito de esta terapia.

Conocemos numerosos factores implicados en la etiologia y fisiopatologia de la AOS, que
condicionan la gravedad de esta enfermedad. No parece descabellado pensar que algunos de esos
mismos factores pudieran estar también implicados en la eficacia del tratamiento con DAM. Desde
un punto de vista estructural, la morfologia 6sea, las exdstosis mandibulares (conocidas como tori
mandibulares) y las caracteristicas de la distribucién de los tejidos blandos en la VAS pudieran ser

variables predictoras de eficacia de los DAM.

2.2. Objetivos

Para la comprobacién de la hipétesis que nos planteamos, se trazaron los siguientes objetivos.

OBJETIVO PRINCIPAL:

e Analizar los parametros estructurales (entendiendo como tales las variables cefalométricas

y la presencia de torus mandibular) predictores de éxito de los DAM.

113



OBJETIVOS SECUNDARIQOS:

e Determinar la eficacia de los DAM en nuestro estudio.

e Analizar la prevalencia de torus mandibular en nuestra muestra.

e Determinar los cambios en las variables respiratorias segun la presencia de torus.

e Desarrollar un modelo predictivo (formula matematica) de buena respuesta a los DAM.

e Comparar los valores cefalométricos segun la presencia o ausencia de torus mandibular.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Disefio, ambito y sujetos a estudio

Estudio de cohortes realizado con una recogida prospectiva de variables (228). Se incluyeron

los pacientes remitidos a la Unidad de Suefio y Ventilacion (UTSyV) del Hospital Universitario

Marqués de Valdecilla (HUMV) por sospecha de apnea obstructiva del suefio (AOS) que cumplian

los siguientes criterios para tratamiento con DAM:

Edad = 18 anos

Diagnostico de AOS leve-moderada (IAH 215 y <30) con sintomatologia relevante como

ronquido, apnea, ESD y astenia, no explicada por otras causas.

Diagnostico de AOS severa (IAH = 30) con rechazo de CPAP como primera de opcion

terapéutica.

Diagnéstico de AOS en tratamiento con CPAP con falta de adherencia y/o intolerancia o

rechazo de la terapia.

Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

Pacientes con ESD para los que pudiera representar un peligro el retraso del tratamiento

con DAM (como por ejemplo ESD durante la conduccién).

Pacientes no subsidiarios de DAM desde el punto de vista ortodoncico tras valoraciéon por
neumaologo prescriptor de la Unidad de Suefio: falta de piezas dentarias (>8) que impidieran
el correcto anclaje de la DAM, escaso avance mandibular, enfermedad activa de articulacién

temporo-mandibular, movilidad dentaria grave, enfermedad periodontal importante.

Patologias concomitantes graves o situaciones de inestabilidad clinica que a juicio del

médico prescriptor no requerian tratamiento con DAM.
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e Facilidad para las nauseas.

e Los pacientes con apnea central fueron excluidos de este estudio. Se entendié por Apnea

central del suefio IAH > 5 y mas del 50% de los episodios respiratorios centrales.

e Negativa a la firma del consentimiento informado.

3.2. Tamafno muestral

Se incluyeron en el estudio 103 pacientes, todos los sujetos que cumplian los criterios de
seleccidn y aceptaron participar durante el periodo de reclutamiento. Este nUmero muestral permite
estimar la eficacia de la intervencion, 70 % segun estudios previos(184, 229), con una precision de
+ 9 %, con un nivel de confianza del 95 %, para una poblacion de referencia de 200 (que son el
namero de pacientes que cumplen los criterios de seleccion en un periodo de 5 afios en nuestra

unidad).

Este tamafio muestral permitia incluir al menos 7 variables en el modelo de regresién logistica,

es decir 10 sujetos por cada variable incluida en el modelo.

3.3. Desarrollo

3.3.1. Derivacion de pacientes candidatos a DAM

A todos los pacientes se les realiz6 una ortopantomografia y una teleradiografia lateral para su
posterior valoracion por el ortodoncista segun el protocolo de nuestra UTSyV. Si no existia
contraindicacion identificada por el ortodoncista y, una vez firmado el consentimiento informado, se

procedi6 a realizar el tratamiento de DAM.

Posteriormente se solicitd un segundo estudio de suefio con el dispositivo con el grado de

avance maximo, en un plazo méaximo de 6 meses.
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3.3.2. Métodos

3.3.2.1. Recogida de variables.

Variables demograficas:

Edad (afios) y género (masculino/femenino)

Variables exploratorias:

Talla en bipedestacién (m) mediante estadibmetro con 1 mm de precision
Peso en bipedestacion (Kg) mediante bascula digital calibrada con 0,1 Kg de precision.
indice de masa corporal (IMC: Kg/m?) calculado segun la férmula IMC= peso (Kg)/ Talla (m2).
Se definié de acuerdo con la clasificacion de la OMS:

Normopeso: < 25

Sobrepeso: =2 25 < 30

Obesidad grado I: 230< 35

Obesidad grado II: = 35< 40

Obesidad grado IlI: =2 40
Perimetro de cuello: mediante una cinta métrica en centimetros a la altura del hioides
Tension arterial (mmHg) se midi6 mediante un esfigmomandmetro tanto la tension sistélica
como la diastolica.
La posicidn relativa de la lengua y del paladar, segun la Escala de Mallampati (85).
La existencia de hipertrofia amigdalar y su grado, de acuerdo con la escala de Friedman (86)
Cierre y la oclusién de la arcada dentaria. Esto se realizé mediante papel Arti-fol metallic. Se
trata de una lamina de poliéster metalizada de 12 micras de grosor, muy resistente, con una
anchura de 22 mm que se recorta a la mitad (11 mm) para que al ocluir sélo lo haga con una
pieza dental. Presenta un recubrimiento de color unilateral que marca la zona en la que se
produce el contacto. Se colocé el papel entre cada pieza superior e inferior, de ultimo molar del
primer cuadrante a Gltimo molar del segundo cuadrante y se solicitd al paciente que cerrase con

fuerza tirando del papel hacia fuera. Se consideré mordida abierta cuando podiamos sacarlo de
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boca sin ningun tipo de resistencia, remarcando en el papel las piezas sin contacto. La mordida
abierta posterior se definié como la ausencia de contactos en premolares y molares cuando el

paciente muerde en maxima intercuspidacion.

- Valoracion del perfil facial de acuerdo con la oclusion:
e Clase I: perfil facial normal. La cuspide del primer molar superior esta en el mismo plano del
surco del primer molar inferior.
e Clase II: perfil retrognata. La cuspide del primer molar superior esta por delante del plano
del surco del primer molar inferior
o Clase llI: perfil facial prognata. La cuspide del primer molar superior esta por detras del
plano del surco del primer molar inferior

- Valoracién del avance mandibular de forma cualitativa (buen avance, regular o malo)
Variables clinicas

- Habitos toxicos: presencia de tabaquismo (habito activo o no (esto incluye tanto exfumadores
como no fumadores) y de habito endlico

- Escala de Epworth

- Excesiva somnolencia conduciendo

- Accidentes de trafico
Variables del estudio de suefio pre y post DAM. Definicion de los diferentes grados de AOS
Las variables analizadas procedentes de los estudios de suefio se detallan a continuacion:

+ 1AH: indice de apnea-hipopnea. Nimero de apneas mas hipopneas por hora de suefio (o de

registro si no disponemos de EEG).

* IAH en supino: indice total de eventos respiratorios asociados a la posicién de decubito

supino
* 1A: indice total de apneas

* IH: indice hipopneas, incluye hipopneas y RERAs
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ID3: indice de desaturaciones = 3%

CT 90%: porcentaje de tiempo durante el registro con saturaciones por debajo del 90%.
+ Saturacion media: media de la saturacion obtenida a lo largo de todo el registro.
» Saturacion minima: minimo valor de saturacién obtenido durante el registro.

Para la gradacion de los diferentes niveles de severidad del AOS se ha seguido el Documento
Internacional de Consenso (1)

. AOS leve IAH= 5y < 15,

. AOS moderado IAH = 15y <30

. AQOS grave IAH = 30

Definicién de los eventos:

Apnea obstructiva: reduccion de >90% del flujo respiratorio de = 10s con esfuerzo

respiratorio.

- Apnea central: reduccion de >90% del flujo respiratorio de = 10s sin esfuerzo respiratorio.

- Apnea mixta: reduccion de >90% del flujo respiratorio de = 10s con componente central
y obstructivo.

- Hipopnea: reduccion entre 30-90% del flujo respiratorio de =210s con desaturacion = 3%

yl/o arousal en el EEG.

-Obstructiva: si ronquido 0 movimiento paraddjico toracoabdominal o aplanamiento

de la onda inspiratoria durante el evento.

-Central: si reduccién proporcional del flujo inspiratorio y amplitud del movimiento

toracoabdominal sin los criterios de hipopnea obstructiva

- Arousal: ritmos alfa o theta o ritmos superiores a 16Hz (no husos de suefio) en cualquier
fase de sueno (duracion 23s y precedida =10s de suefo estable). En REM tiene que

existir un aumento del tono del electromiograma mentoniano de = 1 segundo
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Variables cefalométricas

— Atodos los pacientes se les realizé una teleradiografia lateral de craneo y una ortopantografia.

— Los pardmetros de dimensién y dentofaciales de la via aérea se midieron mediante un programa
de analisis digital cefalométrico (con el software Dolphin Imaging Cephalometric and Tracing

10.0, Chatsworth, CA, EUA).

— Seregistraron las variables cefalométricas (ver tabla 17 y figura 37).
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Tabla 17. Variables cefalométricas.

Variable Significado

1. SNA Angulo S-Na-A (Steiner). Relacion horizontal del maxilar superior

2. SNB Angulo S-Na-B (Steiner). Relacién mandibular horizontal

3. ALMEDIA Longitud del tercio medio facial

4. Gn-CV4 IP Distancia del Gnation (Gn) a la punta mas inferior del C4

5. 0CC Plano oclusal (OCC) al plano S-N. Angulo formado por el plano oclusal
con el plano silla-nasién. Relacién maxilomandibular vertical

6. MPSN Angulo formado por el plano mandibular y la linea S-N

7. Sobremordida

8. Resalte

9. Hfaceant

10.Hfacepost

11. MPH

12. HRGn

13. C3H

14. TGL

15.TGH

16. PNSP

Distancia entre los bordes incisales superior e inferior medida

perpendicularmente al plano oclusal

Distancia entre los bordes incisales superior e inferior medida en el plano

oclusal

Altura Facial Anterior (Na-Me)

Altura Facial Posterior (S-Go)

Perpendicular al plano mandibular (PMD) que pasa por el punto H.

Distancia del hueso hioides al maxilar inferior

Hioides a C3-Retrognacion. Linea que une el punto H con el punto

(Retrognacion) RGn. Anatébmicamente, corresponde al suelo de la boca

Linea que une el punto H con C3

Longitud de lengua (mm)

Dorso de la lengua. Altura méxima del dorso de la lengua

PNS a P. Longitud del paladar blando
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17. MPT Grosor maximo del paladar blando

18. SPAS Espacio aéreo superior. Medida (mm) de la via aérea entre las partes
blandas
19. MAS Espacio medio de la via aérea. Medida (mm) de la via aérea entre la pared

anterior y la pared posterior de la faringe a lo largo de una linea paralela

al plano Go-B, que pasa por el punto P

20. 1AS Espacio aéreo inferior. Medida (mm) de la via aérea situada entre la pared

anterior y la pared faringea posterior a lo largo de la linea Go-B

21.VAL (PNS-Eb) Longitud orofaringea

"C4: 4° vértebra cervical. SN: distancia desde Silla Turca hasta punto Nasion

En la figura 40, se muestra una vista cefalométrica sagital con los pardmetros de referencia

(puntos, planos, angulos y coordenadas cartesianas) utilizados en el estudio.
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Figura 40. Vista cefalométrica sagital. Fuente: autora.

Puntos cefalométricos:

¢ Na: nasion, punto mas anterior de la sutura fronto-nasal.

e S:silla turca, centro geométrico de la silla turca.

o Eb: base de la epiglotis.

e H: punto més anterior del cuerpo del hueso hioides.

e TT: punta de la lengua.

e RGn: punto més posterior de la sinfisis mandibular a nivel del plano sagital medio.
e CVA4IP: punto mas inferior de la 4° vértebra cervical.

e Co: punto mas anterior y superior del condilo mandibular.
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e Gn: punto mas anterior e inferior de la mandibula a nivel del plano sagital medio de la sinfisis.
e B: punto mas posterior de la concavidad anterior de la sinfisis mandibular.

e Go: punto més posteroinferior de la mandibula.

e A: punto mas posterior de la concavidad anterior del hueso maxilar.

e Me: punto mas inferior de la sinfisis mandibular.

e Po: punto mas superior del conducto auditivo externo.
Variable Torus mandibular

Se recogio la presencia o ausencia del torus mandibular (TM). El examen para registrar su

existencia se realizé mediante la inspeccion y/o palpacion de la cara interna maxilar inferior.

Figura 41. Ejemplo de torus mandibular. Fuente: autora.
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Otras variables

- Cumplimiento subjetivo del tratamiento con DAM.

Se recogid segun la informacion proporcionada por el paciente. La media de uso contabilizada
en horas/noche se calculé multiplicando el nimero de horas por noche que usa el dispositivo por el

namero de noches por semana dividido por siete.

3.3.2.2. Estudios de suefio.

En cuanto a las pruebas de suefio, se realizaron tanto PSG como PR (esta ultima con equipo

validado frente a la Polisomnografia convencional).

La poligrafia respiratoria que se utilizo fue el equipo Philips Respironics Alice PDx. Los eventos
se puntuaron segun los criterios de la Academia Americana de Medicina del Suefio (AASM) (7).
Este dispositivo consta de las siguientes sefiales: sensor de flujo aéreo de presién (canula nasal),
térmico (termistor), esfuerzo respiratorio por bandas pletismogréaficas toracicas y abdominales,
pulsioximetria, sensor de posicién corporal y sensor de ronquido. Se realizé el mismo estudio

posteriormente con DAM.

A los biosensores referidos en la poligrafia hay que afiadir las siguientes sefiales en la PSG:

Electroencefalograma (EEG, montaje C3-A2, C4-Al).

Electrooculograma (EOG, derecho e izquierdo).

Electromiografia (EMG, mentoniano y tibial)

Videograbacion.

La interpretacion de estos estudios se realizdé por personal experimentado y acreditado de
nuestra unidad. Se siguieron las normativas vigentes para la realizacién y correccion del estudio de

suefo(230).

Para la eleccion de una prueba u otra (PSG o PR) se siguieron las recomendaciones del DIC

(1) (figura 42) y de nuestro propio protocolo de actuacion en la UTSyV (figura 43). En primer lugar,
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se tuvo en cuenta la probabilidad clinica de AOS, considerando probabilidad intermedia-alta de AOS

a la presencia de ESD (Epworth > 10) y dos de los siguientes 3 criterios:

- Ronquido intenso habitual
- Despertares asficticos

- Apneas observadas y/o HTA

Se reservo la polisomnografia para pacientes con enfermedades cardiopulmonares inestables,
sospecha de otros trastornos del suefio concomitantes o que puedan justificar los sintomas,
presencia de un trastorno depresivo o insomnio y/o ingesta de farmacos que pudieran interferir en

la estructura del suefio o con sospecha de patologia no respiratoria durante el suefio.
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Sospecha clinica de AOS

ECP inestable

Sospecha de otros trastornos del
suefio que justifiquen la clinica

Intermedia-alta
probabilidad*

Baja
probabilidad

Otros trastornos respiratorios
Valoracion durante el suefio PR

Analisis manual
experta Valorar en trastorno

ansiosodepresivo e insomnio \

! | ! !

Seguimiento PSG/PR PSG IAH < 5 IAH=5
N —) ! | l
‘ Mejoria No mejoria Resultado VaT;;%SS G ‘ ASTS
| 1 , L
IAH = 15 IAH 5-14 IAH <5
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otras causas?
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Figura 42. Algoritmo de actuacién a nivel especialista ante sospecha de AOS. ESD: excesiva
somnolencia diurna; DT: decision terapéutica; ECP: enfermedad cardiopulmonar; IAH: indice de

apnea-hipopnea; PR: poligrafia respiratoria; PSG: polisomnografia. Fuente: DIC (1).
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PROTOCOLO DEACTUACION UTS y V Hospital Valdecilla

Interconsultas de Atencién Primariay Especialistas

Sospecha clinica

\AO/
3 v

Baja probabilida = Enfermedad | Intermedialta probabilidad|
cardiopulmonar
inestable

Valoracién expert Ll Sc'Jspechade disomnig v
diferenta AOS

PR Analisis manual |
OtrosTRS |

Insomnio, trastorno ‘—Iﬁ
ansiosdepresivo

|IAH<5| |IAH>5|

v

PSG |«

No ntjoria 1

Figura 43. Protocolo de actuaciéon de nuestra UTS y V. Fuente: autora.

3.3.3. Definicién de eficacia

Se considerd que el tratamiento con DAM era “eficaz” cuando el estudio de suefio realizado con
el DAM mostré un IAH < 10 eventos/hora con una reduccion del IAH > 50% sobre el IAH basal(104,

168).

Se defini6 como “parcialmente eficaz” cuando el IAH era >10 con una disminucién del |1AH
superior al 50% y por ultimo se considerd ineficaz cuando no existia una disminucion del IAH

superior 50%, independientemente del IAH final (ver tabla 18).
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Tabla 18. Definiciones de eficacia

Eficaz:

(IAH <10 con disminucién con respecto al IAH basal de mas del 50%)

Parcialmente eficaz:

(IAH =10 con disminucion con respecto al IAH basal de mas del 50%)

No eficaz:

(No existe disminucién de al menos el 50 % del IAH independientemente del IAH)

Para la busqueda de factores predictores de eficacia y la construccién de un posible modelo
predictivo en funcion de la variable 1AH, se simplificaron las 3 categorias de respuesta en un modelo
dicotdmico en base a la modificacion del IAH < 10 eventos /hora o IAH > 10 eventos/hora; incluyendo

a la categoria inicial de “parcialmente eficaz” en la categoria de “no eficaz”.
3.4. Analisis estadistico

El andlisis descriptivo de la muestra se realiz6 mediante distribuciones de frecuencias absolutas
y relativas para las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas, se comprobo el ajuste de
los datos a una distribucion normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, utilizando la media

y la desviacion estandar o la mediana y el rango intercuartilico, segun el caso.

Para examinar las relaciones entre las variables cualitativas se utilizaron pruebas de Chi-
cuadrado. La prueba t de Student se utilizé para comparar variables numéricas. Si las variables no
presentaban una distribucion normal, se utilizé la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para
muestras independientes, y la prueba de Wilcoxon si las dos variables estaban relacionadas.
Cuando se analizaron tres 0 mas variables se utilizé la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis

para muestras independientes. Un valor de p < 0,05 se consider6 significativo.
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Se realiz6 un andlisis de regresion logistica. Para la seleccion de variables para el analisis
multivariante, se realizd un andlisis univariante con cada una de las variables siguiendo el modelo

propuesto por Hosmer y Lemeshow(228). Se consideraron las variables con una significacion

inferior a 0,25, asi como su relevancia clinica, independientemente de su significacién estadistica.

Para identificar la existencia de colinealidad entre las variables incluidas en el modelo, se utilizé
el estadistico de tolerancia(231). Para su interpretacion, se consideraron los valores inferiores a

0,10 con colinealidad significativa, y los inferiores a 0,20 se consideraron como posible colinealidad.

Para buscar factores de eficacia y construir un modelo predictivo, las tres categorias de
respuesta (eficaz, parcialmente eficaz y no eficaz) se simplificaron en un modelo dicotomico (eficaz

y no eficaz), agrupando las respuestas parcialmente eficaces dentro de las no eficaces.

Se calculé el area bajo la curva (AUC) de los modelos de regresion logistica con el programa

Medcalc(232).

Todos los calculos se realizaron con el paquete estadistico SPSS (IBM Corp. Released 2017.

IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY).
3.5. Revision y Aprobacion del Estudio

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciones Médicas (CEIM)
de Cantabria (Referencia 2013.171). Todos los pacientes fueron informados de la finalidad del
estudio, de los posibles riesgos y beneficios de su participacién, ademas de otorgar libremente el

consentimiento informado por escrito (ver anexo).
Tratamiento de los datos e investigacién biomédica

Los datos recogidos fueron tratados segun lo establecido por la Ley Organica 3/2018 del 5 de

diciembre, de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales.
Financiacion

La presente tesis doctoral no cuenta con ningun tipo de financiacion.
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4. RESULTADOS
4.1. Flujo de pacientes
Se incluyeron inicialmente un total de 123 pacientes, de los cuales 103 completaron el estudio.

Veinte pacientes (16%) fueron excluidos tras la cumplimentacion de las pruebas radiolégicas y
de los examenes realizados por los dentistas. Los principales motivos de exclusién fueron
problemas dentales y el riesgo de alteraciones oclusales (véase el diagrama de flujo de pacientes

de la figura 44).

Pacientes incluidos en el
estudio
N=123

Desestimacion odontdlogo

N= 20 (16%)

Pacientes que
completaron el
protocolo
N=103

Figura 44. Diagrama de flujo del estudio.
4.2. Analisis descriptivo de la poblacion a estudio

La edad media de los pacientes fue de 46,3 afios, siendo en su mayoria varones (89,3%).
Aproximadamente el 30% eran fumadores. EI IMC medio fue de 28,6 kg/m2 y se detecté TM en 34
pacientes (33%). El IAH pre-terapia fue de 31,4 y post-terapia del 11,3, presentando una

disminucion global del 64%.
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La tabla 19.a presenta las caracteristicas basales de estos 103 pacientes. La tabla 19.b muestra

estas mismas caracteristicas basales en funcién de la presencia 0 ausencia de torus, sin encontrar

diferencias entre ambos grupos.

Tabla 19. (a) Caracteristicas de los 103 pacientes

Variable

Edad Media (DE)
Sexo N° (%)
Hombres
Mujeres
Fumador actual N° (%)
IMC Media (DE)
Circunferencia del cuello Media
(DE)
Epworth Media (DE)
IAH pre-MAD Media (DE)
IAH post-MAD Media (DE)

Torus. N° (%)

46,3 (9,1)

92 (89,3%)
11 (10,7%)
33 (32%)
28,6 (3,6)

40,6 (2,6)

11,1 (4,8)
31,4 (16,2)
11,3 (9,2)

34 (33%)

Tabla 19. (b) Caracteristicas de los pacientes en funcion de la presencia o no de torus

Variable Torus No Torus p
Edad Media (DE) & 45,15 (8,5) 46,6 (9,5) 0,396
Sexo N° (%) b
Hombres 30 (88,2%) 62 (89,9%) 0,802
Mujeres 4 (11,8%) 7 (10,1%)
Fumador activo N°(%) P 9 (26,5%) 24 (34,8%) 0,395
IMC N°(%)® 0,176
<25 5 (16,1%) 6 (9,4%)
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25-29.9 20(64,5%) 34 (53,1%)

>30-34.9 6 (19,4%) 24 (37,5%)

Circunferencia del

cuello Media (DE) @ 41,0(2,8) 39,9 (2,4) 0,021
Epworth Media (DE) & 10,6 (5.2) 11,4 (4,7) 0,462
Supino N (%) P 18(54,5%) 29 (45,3%) 0,389
ODI pre-MAD Media (DE)®  22,1(16,6) 26,6 (18,9) 0,231
IAHpre-MADMedia(DE)® 28 2(13,1) 32,5 (16,9) 0,250

IMC: indice de masa corporal; OMS: Organizacién Mundial de la Salud. DE: desviaciéon estandar 2

Prueba de Chi cuadrado ° Prueba de Mann-Whitney.

Se realizé un analisis para la valoracion de la media y la DE de las caracteristicas cefalométricas
de nuestros pacientes segun la respuesta a los DAM (respondedores y no respondedores) ( ver

anexo tabla 9.1)

El cumplimiento medio de la terapia con DAM fue de 5,87 (DE: 1,36) horas/noche. Como
hemos visto en el apartado anterior, este dato se recogié mediante la informacién proporcionada
por el paciente. La media de uso contabilizada en horas/noche se calculé multiplicando el nimero

de horas por noche que usa el dispositivo por el nimero de noches por semana dividido por siete.
El avance mandibular medio de los DAM fue del 68% (DE: 6,1) del avance maximo.

Se realiz6 una regresion por grupos de edad y observamos resultados totalmente heterogéneos
y no lineales (tabla 20). Los grupos de edad se establecieron atendiendo a los percentiles 25, 50 y

75 % de la muestra.
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Tabla 20. Grupos de edad y eficacia.

Edad OR p

<40 afios 0,287
41-46 afos 0,296 0,105
47-53 afios 0,528 0,414
>54 afios 0,278 0,089

OR: odds ratio

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de torus seguln

los distintos grupos de edad (ver anexo tabla 9.2)

De igual manera, se analizé la relacion entre el IAH pre-terapia con la presencia de torus siendo
mas frecuente el torus en aquellos con un menor IAH previo, pero no siendo estadisticamente

significativo (OR: 0,988; p=0,396).
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Figura 45. Diagrama de cajas. Presencia de torus e IAH pre-terapia. 0: no torus; 1: torus
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Si se demostrd asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de torus y el IAH
post-terapia (p=0,002), siendo mas frecuente el torus en aquellos pacientes con un menor IAH

post-DAM (figura 46).
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Figura 46. Diagrama de cajas. Presencia de torus e IAH post-terapia. 0: no torus; 1: torus

4.3. Eficacia del tratamiento con DAM

La eficacia del tratamiento con DAM se basa en la modificacién del IAH pre y post DAM. Para
definir el resto de variables implicadas en el analisis también denominamos pre a la situacion basal

y post cuando se ha efectuado tratamiento con DAM.

La efectividad del DAM fue aproximadamente del 58%, pero si tenemos en cuenta las
respuestas parcialmente eficaces, la eficacia alcanzo el 70% (ver tabla 21). Aunque este dato (el
presentar una respuesta parcialmente eficaz) es de gran relevancia clinica, para la busqueda

de factores predictivos, el grupoparcialmente eficaz se incluyé en el grupo no eficaz.
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Tabla 21. Eficacia de los DAM

Criterio % Intervalo de confianza del 95
Eficaz 58,3 48,2-67,9

(IAH <10 con | IAH 50%)

Parcialmente eficaz 12,6 6,8-20,6

(IAH > 10 con | IAH 50%)

No eficaz 29,1 20,6-38,9

(No existe | IAH 50%

independientemente del IAH)

En la tabla 22 se muestran los cambios globales en las variables respiratorias pre y post-DAM
en funcién de la presencia o ausencia de torus. Se observé una mejoria significativa en todas las
variables con los dispositivos, a excepcién de la variable CT90% (que experimentd mejoria sélo en

el grupo con torus) y de la saturacion media (sin variaciones en pre y post DAM tanto en aquellos

pacientes con torus como sin torus).
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Tabla 22. Cambios en las variables respiratorias segun presencia torus.

Torus No Torus
Pre-DAM Post-DAM Pre-DAM Post-DAM
Media (DE) Media (DE) p Media (DE) Media (DE) p

IAH 28,7 (13,4) 7,1(6,2) <0,001 33,6 (17,4) 13,6 (9,9) <0,001

ID3 22,1 (17,5) 7,2 (7,6) <0,001 27,9 (19,5) 11,7 (9,7) <0,001
CT90 6,5 (9,3) 2,1(3,7) 0,024 8,5 (14,6) 5,8 (12,3) 0,228
Sp0O2 94,0 (1,6) 94,0 (1,6) 0,312 92,1 (9,7) 93,8 (1,6) 0,148
med

IAH: indice de apnea-hipopnea; CT90%: porcentaje de tiempo de registro con valores de SpO2

<90%; ID3: indice de desaturacion de oxigeno = 3% (numero medio horario de episodios de

desaturaciéon); SpO2 media: saturacion arterial media de oxihemoglobina. DE: desviacion

estandar

Se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,017) entre los grupos de eficacia

y la existencia de torus. Asi, dentro del grupo de eficaces, el 43% de los pacientes presentaban

torus. Dentro del grupo de no eficaces, solo el 24% asociaban TM.

Tabla 23. Presencia de torus por grupos de eficacia.

Torus No torus
Eficaz N° (%) 26 (43,3) 34 (56,7)
Parcialmente eficaz N° (%) 1(7,1) 13 (92,9)
No eficaz N° (%) 7(24,1) 22 (75,9)

De especial relevancia clinica es el analisis del grupo de pacientes categorizado como

parcialmente eficaces. Este grupo englobaba a los pacientes mas severos en cuanto al IAH pre-
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terapia (ver tabla 23) con una media IAH pre-DAM 50,23 comparado con los otros dos grupos (no
eficaces (media 25,75) y eficaces (media 29,75)). La respuesta al tratamiento- valorada por el IAH
post-DAM- dentro del grupo de parcialmente eficaces fue importante, pasando el IAH de rango
severo a leve (media IAH post-DAM 13,15), con una disminucion con respecto al IAH basal del 73,8

% (ver tabla 24 y figuras 43 y 44).

Tabla 24. Variacién del IAH por grupos de eficacia.

IAH pre (media y DE) IAH post (media y DE)
Eficaz 29,75 (15,57) 4,93 (3,03)
Parcialmente eficaz 50,23 (19,51) 13,15 (5,95)
No eficaz 25,75 (7,25) 22,60 (7,37)
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Figura 47. Diagrama de cajas de IAH pre-DAM por grupos de eficacia
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Figura 48. Diagrama de cajas de IAH post-DAM por grupos de eficacia.

4.4. Factores predictores de eficacia del tratamiento con DAM

Se analizaron a continuacién las variables que pudieran estar implicadas en la respuesta al
tratamiento de los DAM y que nos permitieran establecer un modelo predictivo de eficacia para
determinar los buenos respondedores a DAM. Para ello se procedio a la realizacion de un analisis
univariante y posteriormente el analisis multivariante mediante regresion logistica. Como se ha
comentado en la metodologia, para la seleccion de las variables se procedi6 a realizar un analisis
univariante de cada una de las variables, siguiendo el criterio de seleccidn propuesto por Hosmer y

Lemeshow (228), en el que se consideraban las variables con un nivel de significacion inferior a
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0,25. Ademas se tuvo en cuenta la relevancia clinica de las variables, independientemente de la

significacion estadistica.

Para la busqueda de estos factores predictores de eficacia y para la elaboracion posterior de un
modelo predictivo en funcién de la variable 1AH, establecimos a dicha variable IAH como categoria
dicotomica predictora de eficacia, codificada como O cuando el IAH era inferior 10 y 1 cuando el IAH
era igual o superior a 10. Es decir que los pacientes categorizados previamente como parcialmente
eficaces se incluyeron en la misma categoria que los no eficaces para la busqueda de estos factores
predictores de eficacia. A pesar de la relevancia clinica que supone una repuesta parcial al
tratamiento como se comentara en la discusion, preferimos establecer un punto de corte de eficacia

mediante un criterio mas estricto de cara a determinar un modelo predictivo lo mas exigente posible.

En el andlisis univariante se determiné que soélo la presencia de TM era estadisticamente
significativa (OR = 3,54; p = 0,007). En cuanto a las variables cefalométricas, las que obtuvieron
una p < 0,25 fueron el angulo formado entre el plano oclusal y el plano “sella-nasion” (OCC) y el
resalte. Ademas, se considero el IMC, el tabaquismo, la edad y la existencia de torus mandibular
(por presentar p < 0,25) y el sexo (por relevancia clinica) para el analisis multivariante. Ninguna de
estas siete variables seleccionadas mostré colinealidad, es decir, valores de tolerancia inferiores a

0,10 (ver anexo tabla 9.3).

Tabla 25. Analisis univariante de la OR de la eficacia de la intervencién con DAM

OR IC 95% p
Edad (afios) 0,97 0,930-1,015 0,196
Sexo femenino 0,88 0,251-3,103 0,846
SNA 0,98 0,855-1,085 0,837
SNB 1,02 0,882-1,112 0,302
Almedia 0,98 0,924-1,045 0,628
Gn-CVv4 IP 0,83 0,963-1,028 0,997
OocCcC 0,94 0,887-1,053 0,194
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MPSN 0,98 0,934-1,064 0,585

Sobremordida 1,06 0,844-1,291 0,583
Resalte 0,84 0,637-1,110 0,217
Hfaceant 1,01 0,978-1,062 0,543
Hfacepost 1,03 0,973-1,087 0,319
C3H 0,95 0,902-1,054 0,729
TGL 0,99 0,979-1,082 0,339
TGH 1,05 0,970-1,101 0,375
PNSP 1,04 0,942-1,119 0,358
MPT 1,07 0,814-1,296 0,503
SPAS 1,01 0,894-1,128 0,892
MAS 0,95 0,864-1,128 0,738
IAS 0,99 0,889-1,205 0,543
VAL 1,01 0,966-1,069 0,812
IMC 0,91 0,814-1,024 0,112
ERSD 1,50 0,666-3,394 0,327
Tabaquismo 0,49 0,213-1,140 0,098
Circunferencia cuello 0,92 0,794-1,083 0,343
Torus 3,54 1,409-8,919 0,007

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza del 95%. ERSD: Eventos respiratorios supino-

dependientes. Véanse las abreviaturas de las variables cefalométricas en la tabla 17.

Posteriormente se realizaron dos modelos de regresion logistica:

El primero fue un modelo 1.0- Intro (método “intro”) en el que se incluyeron las 7 variables
previamente descritas en el univariante: OCC, resalte, IMC, la historia de tabaquismo, la edad, el
sexo y la existencia de torus mandibular, observandose nuevamente que el torus era la Unica
variable asociada al éxito del tratamiento con DAM (p = 0,035; OR = 2,85), como se muestra en la

tabla 26.
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Tabla 26. Analisis multivariante de la OR de efectividad de los DAM. Modelo 1.0 Intro

OR IC 95% p
Edad 0,97 0,924-1,017 0,209
Sexo 1,39 0,332-5,821 0,653
IMC 0,93 0,818- 0,933 0,296
OoCcC 0,97 0,884-0,969 0,506
Resalte 0,84 0,628-1,128 0,248
Fumador activo 0,55 0,222-1,366 0,198
Torus 2,85 1,075-7,577 0,035

IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%. Véanse las

abreviaturas en la Tabla 17.

Ademas, se realiz6 un modelo 1.1. (con el método “condicional hacia atras”) en el que se

incluyeron inicialmente las mismas 7 variables del modelo 1.0.
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Tabla 27. Analisis multivariante de la OR de efectividad de los DAM. Modelo 1.1. Método de

seleccién de variables: condicional hacia atras.

OR 95 % CI p
Paso 1
Edad 0,97 0,93-1.03 0,390
Sexo 1,39 0,33-5,82 0,653
IMC 0,93 0,81 -1,06 0,296
OCC 0,96 0,88 — 1,06 0,506
Resalte 0,84 0,62-1,12 0,248
Fumador 0,55 0,22 -1,36 0,551
Torus 2,85 1,07 -7,57 0,035
Paso 2
Edad 0,97 0,92 -1,02 0,229
IMC 0,94 0,82 - 1,06 0,338
OCC 0,97 0,88 — 1,06 0,534
Resalte 0,84 0,63-1,13 0,258
Fumador 0,55 0,22-1,37 0,206
Torus 2,93 1,11-7,74 0,029
Paso 3
Edad 0,95 0,92-1,01 0,193
IMC 0,94 0,82 -1,06 0,326
Resalte 0,83 0,62-1,12 0,237
Fumador 0,56 0,22-1,39 0,213
Torus 2,98 1,13-7,83 0,027
Paso 4
Edad 0,97 0,93-1,02 0,244
Resalte 0,84 0,63-1,13 0,267
Fumador 0,51 0,21-1,24 0,141
Torus 3,33 1,29 -8,55 0,012
Paso 5
Edad 0,97 0,92 -1,02 0,240
Fumador 0,50 0,20 -1,20 0,121
Torus 3,32 1,30 -8,49 0,012
Paso 6
Fumador 0,51 0,21-1,23 0,139
Torus 3,44 1,35-8,74 0,009
Paso 7
Torus 3,54 1,40 -8,92 0,007

IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%. Véanse las
abreviaturas en la Tabla 17.
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Se calculo el area bajo la curva (AUC) de los dos modelos 1.0- Intro (7 variables) y 1.1-

Condicional hacia atras (3 variables).

El modelo que corresponde al paso numero 5 del condicional hacia atrds (de la tabla 25) se
consider6 el mas apropiado, ya que su AUC era muy similar a la del modelo 1.0- Intro, e incluia

variables clinicas de facil obtencion (edad, habito tabaquico y torus).

Se calculd el area bajo la curva (AUC) de los dos modelos 1.0- Intro (7 variables) y 1.1-
Condicional hacia atrds (3 variables). No se consider6 el modelo final (paso numero 7) del
condicional hacia atras que incluia solo el torus, porque presentaba un AUC claramente inferior
(62,9%) con una diferencia del 8% con respecto al modelo 1.0. Para la realizacion de estos calculos

se utilizé el programa MedCalc(232).

= Modelo 7 variables

= Modelo 3 variables
08
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Sensibilidad
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1 - Especificidad

Figura 49. Curva ROC. Modelo 1.0 (7 variables): azul y Modelo 1.1 (3 variables): rojo. AUC:

area bajo la curva.
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Con el modelo 1.0, se obtuvo un area bajo la curva de 0,706 y con el modelo 1.1 el AUC fue de

0,698.

Se calculoé que la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor

predictivo negativo (VPN) de los dos modelos (tabla 28).

Tabla 28. Capacidad predictiva de los dos modelos propuestos.

Modelo Sensibilidad Especificidad VPP VPN AUC
Modelo 1.0- Intro 72,8% 70,45% 76,8% 66,0% 70,6%
7 variables

Modelo 1.1 76,3% 59,1% 71,4% 65,0% 69,8%

Condicional hacia

atras 3 variables

VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. AUC: area bajo la curva

Si comparamos ambos modelos, vemos que no presentaban grandes diferencias. Resaltar tan
s6lo, que el modelo mas simplificado de 3 variables era ligeramente superior en cuanto a
sensibilidad y ligeramente inferior en especificidad. Esto quiere decir que un modelo predictivo
sencillo que incluye 3 variables (edad, habito tabaquico y TM) es capaz de predecir el éxito del

tratamiento con una sensibilidad del 76,3%, con una especificidad en torno al 60%

Elegimos este modelo de 3 variables por su simplicidad y asi establecimos una férmula de
prediccion matematica mediante con las constantes obtenidas previamente en el condicional hacia

atras.
Logit de eficacia = 1,442 + [(edad x -0,028) + (fumador x -0,694) + (torus x 1,201)].

La edad se expreso6 en afos, siendo negativa su constante (-0,028), lo que significa que a mayor
edad peor eficacia. Lo mismo sucede con la constante de los fumadores, también negativa, debido

a gque los fumadores presentan menos posibilidades de éxito. Por ultimo, la presencia de torus, en
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este caso con constante positiva, ya que va en el mismo sentido que la eficacia (si existe torus,

mayor probabilidad de eficacia).

De la aplicacion de esta férmula mateméatica para cada paciente con sus propias caracteristicas,

obtendriamos un valor numérico que podriamos transformar en probabilidad mediante la ecuacion:

e logit Eficacia/ 1 + e logit Eficacia

Asi, tendriamos la probabilidad, expresada en porcentaje, que tiene cada paciente diagnosticado

de AOS, de ser un buen respondedor al tratamiento con DAM en funcién de estas tres variables.

4.5. Relacion entre torus mandibular y las variables cefalométricas

Por dltimo, se analiz6 la posible existencia de una relacién entre el torus mandibular y las
variables cefalométricas. Como se muestra en la tabla 29, se observé que a una mayor retroposicion
del hueso hioides (es decir a menor distancia desde la vértebra C3 al hueso hioides (C3H); estando

en el limite de la significacion estadistica (p = 0,055).
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Tabla 29. Comparacién de los valores cefalométricos segun la presencia de torus mandibular

No Torus Torus

Variable Mediana P25-P75 Mediana P25-P75 p*

SNA 81,1 78,5-82,7 81,8 79,5-83,8 0,345
SNB 77,9 75,9-79,8 78,9 75,7-80,7 0,502
Almedia 82,8 78,8-88,0 82,0 79,1-86,0 0,680
Gn-CV4 IP 101,6 96,3-106,3 102,2 93,8-108,2 0,683
OCC 17,6 14,2-19,7 14,7 11,6-19,8 0,317
MPSN 35,5 30,0-39,6 33,0 30,2-37,7 0,277
Sobremordida 1,5 0,4-2,7 2,1 1,1-3,3 0,175
Resalte 3,8 3,0-4,7 3,5 2,9-4,6 0,671
Hfaceant 124,6 116,4-131,2 120,4 114,7-124,3 0,164
Hfacepost 82,6 77,4-85,9 82,6 76,4-87,4 0,721
C3H 40,2 36,4-43,1 37,5 36,2-40,4 0,055
TGL 81,6 76,6-84,9 80,3 74,9-84,9 0,411
TGH 29,5 25,9-32,6 27,9 25,5-31,4 0,228
PNSP 38,3 35,4-41,3 38,4 34,3-40,7 0,972
MPT 10,7 9,6-12,0 10,2 9,5-11,5 0,409
SPAS 9,2 7,2-12,0 9,0 6,8-11,2 0,818
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MAS 12,5 10,0-14,4 11,6 9,4-13,0 0,150

IAS 10,5 9,2-12,7 10,0 7,8-13,6 0,492

VAL 75,0 68,6-81,5 74,7 71,0-78,2 0,662

* Prueba U de Mann-Whitney. Véanse las abreviaturas de las variables cefalométricas en la tabla

17.

Figura 50. Radiografia lateral del cuello de uno de nuestros pacientes que muestra la distancia

entre la vértebra hioides y la vértebra C3. Fuente: autora.
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4.6. Relacion entre torus mandibular y el indice de masa corporal.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0,332) entre la presencia de

torus y el IMC como se muestra en la tabla 30 y figura 51.

Tabla 30. Presencia de torus por grupos de IMC.

Torus No torus
Normopeso N° (%) 5 (35,7%) 9 (64,3%)
Sobrepeso N° (%) 22 (37,9%) 36 (62,1%)
Obesidad N° (%) 7 (22,6%) 24 (77,4%)

Normopeso IMC < 25; Sobrepeso IMC 2 25 < 30; Obesidad IMC 2 30

40
ENo torus
8 M Torus

36

34
32 |
30

28

iMC

%
24 = i

22

20

Normopeso Sobrepeso Obesidad

Figura 51. Diagrama de cajas: grupos de IMC y presencia/ausencia de torus.
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5. DISCUSION

La AOS es la enfermedad respiratoria mas prevalente y la CPAP, es la terapia no farmacolégica

mas extendida en el mundo.

En los ultimos afios, los dispositivos intraorales se han convertido en una alternativa no invasiva
cada vez mas empleada para el tratamiento de la AOS, siendo la principal opcién a la presion fija
(5). Estos dispositivos tienen la ventaja de no requerir una fuente de electricidad y ser menos
molestos en el uso cotidiano. Se toleran en general bien por la mayoria de los pacientes y su eficacia
terapéutica esta avalada por diferentes estudios(188, 229, 233). Las guias europeas proponen la
CPAP frente a los DAM (recomendacion condicional, calidad de la evidencia muy baja), sin
diferenciar segun la gravedad de la enfermedad(4). Tradicionalmente, los DAM se han utilizado en
personas con AOS leve o moderada o en aquellos que no toleraban el tratamiento con CPAP(4).
Pocos estudios incluyen pacientes con DAM y enfermedad en rango grave, siendo la presente tesis

doctoral uno de ellos.

» Respecto alas caracteristicas basales y la eficacia del tratamiento

Historicamente, los pacientes que se consideran mejor respondedores a los DAM en cuanto a
la edad son los jévenes (179, 205, 234, 235). En nuestro estudio la edad media fue de 46,3 afios
con una DE de 9,1. No se observo una peor respuesta terapéutica con el aumento de la edad tras
la realizacién del analisis de regresion por edad, obteniéndose resultados totalmente heterogéneos

y no lineales.

También la literatura describe que las mujeres, independientemente de la severidad inicial de
la AOS, presentan una eficacia mayor de respuesta a estos dispositivos(200). En el estudio de
Marklund y cols. de 630 pacientes (120 mujeres) se comprobd que el sexo femenino predecia el
éxito de la respuesta a estos dispositivos(234). Los resultados de nuestro estudio van en la misma
linea que los estudios previos, si bien no llegaron a alcanzar la significacion estadistica

probablemente debido al escaso numero de mujeres incluidas en el estudio (apenas un 10,7%).
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Lamentablemente, este hecho se repite en la gran mayoria de las publicaciones(102), lo que pone

de manifiesto la necesidad de estudios que incorporen un mayor nimero de mujeres.

En el presente estudio, también observamos que los fumadores activos presentaban menos
probabilidades de éxito con los DAM. El tabaquismo es responsable de la inflamacién cronica de
las encias y, por tanto, del debilitamiento del tejido de soporte de los dientes(102). El habito de
fumar tiene un efecto perjudicial en la incidencia y en la progresion de la periodontitis. Esto también
puede ser una contraindicacion para el tratamiento con los DAM, como hemos visto anteriormente.
Por lo tanto, parece légico considerar los efectos negativos del tabaquismo en los pacientes con
estos dispositivos. No hemos podido encontrar ninguna referencia sobre el efecto del tabaquismo y
el éxito de los DAM, y creemos que futuros estudios deberian incluir también esta variable. Si
disponemos de un reciente estudio que demuestra que el tabaquismo influye negativamente en la

tolerancia a los DAM(236).

Esta ampliamente descrito en la literatura que la obesidad influye de manera negativa en la
eficacia de estos dispositivos, tanto el IMC como la circunferencia del cuello(220). En nuestro
estudio ni el IMC ni la circunferencia de cuello fueron factores predictores de eficacia. Analizamos
la posible relacion entre la presencia de torus y el IMC. El grupo con obesidad presentaba menos
porcentaje de torus comparados con los que no tenian obesidad, si bien estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

En nuestro estudio, el 33% de los 103 pacientes presentaba torus mandibular, lo que coincide

con la prevalencia comunicada en otros estudios(237).

Prevalece la idea de que los pacientes con AOS con puntuaciones de gravedad de IAH mas
bajas presentan mejores respuestas a estos dispositivos(205, 229). Sin embargo, esto no se ha
evaluado sistematicamente, ya que la mayoria de los estudios incluyen grupos heterogéneos con
pacientes con puntuaciones de IAH leves o moderadas, excluyendo a los graves y por tanto la
valoracion adecuada del efecto de los DAM en este grupo de pacientes(238). En algunas

publicaciones recientes, se ha tenido en cuenta este perfil de pacientes, no descartando el empleo
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de los DAM en el grupo con AOS grave(191, 224). En nuestro estudio, todos los pacientes
presentaban AOS moderada o grave con IAH medio de 31,4 y DE: 16,2 y se encontrdé una buena

respuesta al tratamiento con DAM, con una disminucion media del 64% del IAH.

En el estudio de Palm y cols.(117), se establecié que los pacientes con AOS mas leve tienen
mas probabilidades de presentar TM de mayor tamafio que los pacientes con AOS grave. Nosotros
no medimos el tamafio del torus en nuestro estudio, pero analizamos la relacién entre el IAH pre-
terapia con la presencia de torus, siendo mas frecuente el TM en aquellos con un menor IAH previo

(AOS mas leves), si bien no fue estadisticamente significativo (OR: 0,988; p=0,396).

» Respecto ala eficacia del Tratamiento con DAM

Como hemos comentado anteriormente la clasificacién de la AOS por gravedad se basa en la
alteracion del 1AH, es decir en la repercusién sobre el nimero de eventos respiratorios que se
producen por hora de suefio. La eficacia del tratamiento con DAM se valora en cuanto a la correccién
de dicho indice. La definicién de la eficacia (el criterio de respondedor a los DAM) ha sido uno de
los principales problemas con los que hemos contado debido al uso de diferentes criterios en los
distintos estudios. Los estudios que han definido el éxito del tratamiento con un criterio estricto de
reduccion del IAH < 5 eventos/hora han encontrado una tasa de éxito de entre el 35-40%, con un
25 % afiadido si la respuesta al tratamiento era parcial(220, 229). En la revisién sistematica
realizada por Marklund y colaboradores(239), la respuesta terapéutica que se lograba era muy
variable y mas aun en funcion del criterio empleado, siendo la eficacia del 19-75% si el criterio

utilizado era un IAH < 5, y del 30- 94% si se utilizaba un IAH < 10.

En una reciente revision y metaanalisis de Camafies- Gonzalvo y cols.(104), se agruparon los
principales criterios que existian para definir eficacia, para homogeneizar los resultados del
metaanalisis, como la reduccion del IAH por debajo de un valor especifico (criterio 1: IAH <10)(234,
240-245) o la reduccion porcentual del IAH respecto al valor basal (criterio 2: reduccion del 1AH
>50%)(246-250) o una combinacién de ambos (criterio 3)(226, 251-254); encontrando que el criterio

3 "IAH <10 junto con una reduccion del IAH >50%" era el que proporcionaba el "peso” de
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significacion para diversas variables, recomendando el empleo de este criterio para sucesivos

estudios que permitan predecir el éxito del tratamiento de la AOS mediante DAM.

En nuestro estudio hemos considerados que el tratamiento era eficaz cuando el IAH con el
dispositivo era < 10 eventos/hora con una reducciéon del IAH > 50%, parcialmente eficaz cuando el
IAH era > 10 pero existia un descenso del IAH > 50% sobre el IAH basal, e ineficaz cuando no se
producia una reduccion del IAH > 50% sobre el IAH basal. Nuestros resultados mostraron una buena
respuesta al tratamiento con DAM, con una disminucién media del IAH en un 64%, resultados que
concuerdan con los datos reportados en la literatura(211, 255) y esto teniendo en cuenta ademas,

gue el IAH medio de nuestro estudio fue severo (media 31,4).

En nuestra muestra la eficacia de esta terapia fue aproximadamente del 58%, pero si tenemos

en cuenta las respuestas parcialmente eficaces, la eficacia alcanzé el 70%.

El hecho de presentar una respuesta parcialmente eficaz es de gran relevancia clinica. Este
grupo englobaba a los pacientes mas severos en cuanto al IAH pre-terapia (ver tabla 23) con una
media IAH pre-DAM 50,23 comparado con los otros dos grupos (no eficaces (media 25,75) y
eficaces (media 29,75)). La respuesta al tratamiento- valorada por el IAH post-DAM- dentro del
grupo de parcialmente eficaces fue importante, pasando el IAH de rango severo a leve (media IAH
post-DAM 13,15), con una disminucion con respecto al IAH basal del 73,8 %. Por lo tanto, aunque
estos pacientes no llegan a cumplir el criterio de IAH < 10, su IAH final se encuentra dentro de rango

leve.

Observamos también diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de
eficacia y la existencia de torus. Como era de esperar, dentro del grupo de eficaces, el 43% de los
pacientes presentaban torus. Dentro del grupo de no eficaces, solo el 24% asociaban TM, lo que va

en el mismo sentido de que la presencia de TM condiciona eficacia.
» Respecto alos factores predictores estructurales

Dada la existencia de mayor evidencia cientifica sobre variables clinicas, antropométricas y

polisomnograficas, en esta tesis nos hemos centrado en los factores estructurales predictores de
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eficacia, entendiendo por tales los factores cefalométricos y el torus mandibular. Se trata de unas

variables faciles de obtener y accesibles desde cualquier centro sanitario.

Las variables cefalométricas descritas en la literatura en los pacientes respondedores son la
disminucion de los angulos del plano mandibular, la reduccién de las distancias entre el hioides y el
plano mandibular, los paladares blandos cortos, el aumento de los espacios parafaringeos y el
aumento de la anchura intercanina inferior (180). En el estudio prospectivo de Cunha y
colaboradores (102), de 40 pacientes con AOS de leve a moderada, se observd que los pacientes
respondedores eran aquellos con menos trastornos orofaringeos, agrandamiento del espacio
faringeo superior y con disminucion del espacio inferior al agrandamiento de la anchura intercanina
mandibular; sin embargo, ninguno de estos factores resultd ser predictivo independiente de la
eficacia. En la revisién de Guarda-Nardini y cols. (256), se identificaron 13 estudios en un intento
de relacionar variables cefalométricas especificas con la eficacia del tratamiento con DAM en
pacientes con AOS. Se obtuvieron varios resultados interesantes. En primer lugar, el angulo del
plano mandibular y la distancia entre el hueso hioides y el plano mandibular se sugirieron como
posibles predictores de la eficacia de los DAM, de tal forma que un angulo mandibular bajo y una
distancia disminuida entre el hueso hioides y la mandibula se correlacionaron positivamente con el
resultado del tratamiento. Asi se propuso que el DAM pudiera ayudar a restaurar la permeabilidad
de las vias respiratorias en pacientes con desequilibrios anatémicos especificos. En segundo lugar,
esta revision destac6 las limitaciones de la mayoria de los estudios analizados, debido a los
hallazgos algo inconsistentes y a la heterogeneidad de los disefios de los mismos. La mayoria de

los estudios fueron retrospectivos y con pequefios tamafios muestrales.

En cuanto a las mediciones cefalométricas en las vias respiratorias superiores, no existen unos
valores estandares establecidos, lo que dificulta la comparacion de datos entre distintos estudios.
Si volvemos al estudio de Camafies — Gonzalvo y cols.(104), se vio que los respondedores
presentaban una longitud maxilar mas corta, una altura facial anterior y posterior mas baja y una
distancia més corta del hueso hioides a la tercera vértebra cervical. Nosotros hemos analizado los

valores de estas variables cefalométricas también, en funcion de la respuesta positiva o0 negativa a
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los DAM. En posteriores estudios se deberian incluir otros grupos étnicos para confirmar si estos

valores se mantienen y se pueden extrapolar.

En nuestro estudio, no pudimos demostrar ningun predictor cefalométrico de eficacia
estadisticamente significativo. Es cierto, que estas diferencias con respecto a otros estudios - que
si encuentran variables predictoras-, pueden deberse a las diferentes metodologias empleadas (en
nuestro caso, inclusion de pacientes con AOS mas grave). Ademas, ninguno de los estudios de la
literatura que encuentran estas variables predictoras cefalométricas los relaciona con la presencia
de torus mandibular, es decir la presencia de torus no ha sido recogida junto con variables
cefalométricas en estudios previos, y como hemos visto es la variable estructural mas importante

en nuestro estudio.

En el estudio de Palm y cols. (117), aparte de encontrar que el tamafio del torus se asociaba
con el indice de eventos respiratorios durante el suefio, los pacientes con una AOS mas leve
presentaban mas probabilidades de torus de mayor tamafio, como ya hemos comentado. Asi
mismos, se confirmo que la probabilidad de éxito del tratamiento con DAM era mayor en aquellos
pacientes con TM mas grandes. En nuestro estudio, hemos visto que la presencia de torus
claramente determina una buena respuesta a la terapia, siendo la Unica variable de todas las
analizadas que corresponde a un factor predictor independiente. El hecho de que la mera presencia
de TM resulte ser un factor determinante en el éxito de la DAM es muy relevante, sobre todo

teniendo en cuenta la sencillez de su exploracion.

Podemos postular por lo tanto que el TM es una caracteristica estructural con dos significados
diferentes en pacientes con AOS. Por un lado, cuando son de mayor tamafio (257), pueden
desempefiar un papel en la etiologia de la AOS. Por otra parte, la presencia de un torus es una
caracteristica anatémica favorable que puede conducir a una mejor respuesta al tratamiento con

DAM (117).

En nuestro estudio, la presencia de un torus mandibular se asocié a una mayor retroposicion

hioidea (p = 0,055); en otras palabras, cuanto menor era el valor de la distancia C3-hioides mayor
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era la frecuencia de la presencia de TM y mejor la respuesta al tratamiento con DAM. Una posible
hipétesis que planteamos al respecto y que podria explicar el papel de los tori mandibulares en
nuestros resultados, es la teoria de que el TM ejerce un factor protector en situaciones
anatdbmicamente desfavorables. Esta hip6tesis requeriria estudios dirigidos a la valoracion de la
funcion de la musculatura de la orofaringe. Asi, los pacientes con una posicién desfavorable del
hioides necesitarian una mayor traccion del musculo geniogloso. Esto podria condicionar el
desarrollo de TM, que actuaria a la vez como sistema de compensacion contra el esfuerzo que
desarrollado por el musculo geniogloso y como factor predictivo del éxito del tratamiento con DAM,

proporcionando una traccién mas favorable al avance mandibular.

Basandonos en nuestros resultados, la evaluacion del TM parece ser una variable
indispensable en los pacientes sometidos a tratamiento con DAM como predictor del éxito de la
terapia. No hemos podido encontrar una variable que fuera mas facil de obtener, mas econémicay

predictiva de la eficacia de los DAM.
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6. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

Los DAM son terapias que podrian extenderse a todos los pacientes con AOS, incluyendo los
gue presentan afectacion severa. Los estudios venideros sobre los DAM deberian contar con un
namero proporcional de hombres y mujeres y no excluir, de igual manera, a los pacientes con IAH

Severo.

Existe un problema claro de desigualdad de estos dispositivos comparados con la CPAP. Esto
se debe a la ausencia de financiacion publica de los dispositivos y a la presencia aun de cierta
incertidumbre en cuanto a los efectos de los DAM sobre la morbimortalidad de la enfermedad a

largo plazo.

La valoracién del impacto del TM en la respuesta al tratamiento con DAM deberia ser una

prioridad de futuros estudios.

El papel del habito tabaquico podria tener una influencia negativa en la respuesta a los DAM,

por lo que en futuras investigaciones deberia introducirse como variable a estudio.

Se necesitan estudios dirigidos a la valoracion de la funcién de la musculatura de la orofaringe
para comprobar que los pacientes con una posicion desfavorable del hioides, necesitan una mayor

traccion del musculo geniogloso y esto puede condicionar la aparicién del TM.

Es necesario aplicar la férmula matematica predictiva que hemos determinado en nuestro

estudio en otra cohorte externa, para validar su capacidad prondstica en el éxito de la terapia.
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7. CONCLUSIONES

1. Eltorus mandibular (TM) es una variable estructural asociada al éxito del tratamiento con los
dispositivos de avance mandibular (DAM). Su presencia practicamente triplica la
probabilidad de éxito de estos dispositivos.

2. La valoracion de la existencia del TM es el examen mas sencillo y con mayores beneficios
en términos de eficacia.

3. La prevalencia de TM en nuestro estudio fue del 33%, coincidiendo con lo referido en la
literatura.

4. En el presente estudio no se identificaron variables cefalométricas predictoras del éxito del
tratamiento con DAM.

5. La existencia de TM se asocid a una mayor retroposicién hioidea.

6. La eficacia de los DAM en nuestra muestra fue del 60 %.

7. Se observé una mejoria significativa en todas las variables respiratorias con los DAM, a
excepcion del CT90% (que experimentd mejoria s6lo en el grupo con torus) y de la
saturacion media (sin variaciones en pacientes con torus y sin torus).

8. El empleo de unaférmula matematica predictiva con 3 variables faciles de obtener fue capaz

de pronosticar el éxito de la terapia en el 69% de los casos.
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larespuesta alos DAM
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9.2. Tabla de contingencia EDAD * TORUS_2C

TORUS 2C Total
0 1
Recuento 14 8 22
1
% dentro de EDAD_4G 63,6% 36,4% 100,0%
Recuento 17 9 26
2
% dentro de EDAD_4G 65,4% 34,6% 100,0%
EDAD_4G
Recuento 18 10 28
3
% dentro de EDAD_4G 64,3% 35,7% 100,0%
Recuento 20 7 27
4
% dentro de EDAD_4G 74,1% 25,9% 100,0%
Recuento 69 34 103
Total
% dentro de EDAD 4G 67,0% 33,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,8482 ,838
Razoén de verosimilitudes 871 ,833
Asociacion lineal por lineal 527 ,468
N de casos validos 103

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 7,26.
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9.3. Tabla de Coeficientes de colinealidad
Modelo Estadisticos de colinealidad
Tolerancia FIv
,922 1,084
edad
,873 1,145
Sexo_N
,808 1,238
IMC
,947 1,056
1 occ
,972 1,029
resalte
,941 1,062
fumador
,908 1,102
TORUS_2C

a. Variable dependiente: EFICACIA_2C
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Abstract: Background: In obstructive sleep apnoea (OSA), treatment with mandibular advancement
devices (MADs) reduces patients” Apnoea—Hypopnoea index (AHI) scores and improves their
sleepiness and quality of life. MADs are non-invasive alternatives for patients who cannot tolerate
traditional continuous positive airway pressure (CPAP) therapy. The variability of responses to
these devices makes it necessary to search for predictors of success. The aim of our study was to
evaluate the presence of mandibular torus as a predictor of MAD efficacy in OSA and to identify
other potential cephalometric factors that could influence the response to treatment. Methods: This
was a retrospective cohort study. The study included 103 patients diagnosed of OSA who met the
criteria for initiation of treatment with MAD. Structural variables were collected (cephalometric
and the presence or absence of mandibular torus). Statistical analysis was performed to evaluate
the existence of predictive factors for the efficacy of MADs. Results: A total of 103 patients who
were consecutively referred for treatment with MAD were included (89.3% men); the mean age of
the participants was 46.3 years, and the mean AHI before MAD was 31.4 (SD 16.2) and post- MAD
11.3 (SD 9.2). Thirty-three percent of patients had mandibular torus. Torus was associated with a
better response (odds ratio (OR) = 2.854 (p = 0.035)) after adjustment for sex, age, body mass index
(BMI kg/m?), the angle formed by the occlusal plane to the sella-nasion plane (OCC plane to SN),
overinjection, and smoking. No cephalometric predictors of efficacy were found that were predictive
of MAD treatment success. Conclusions: The presence of a mandibular torus practically triples the
probability of MAD success. This is the simplest examination with the greatest benefits in terms of
the efficacy of MAD treatment for OSA.

Keywords: obstructive sleep apnoea; mandibular advancement devices; cephalometry;

mandibular torus

1. Introduction

Continuous positive airway pressure is the most widely used treatment and an effica-
cious option for patients with obstructive sleep apnoea (OSA) [1]. On the other hand, the
effectiveness of mandibular advancement devices (MADs) as valid non-CPAP (continuous
positive airway pressure (CPAP)) alternatives has been demonstrated via solid scientific
evidence [2]. Some authors suggest that movement of the mandible using MADs achieves
anterior repositioning of the tongue and soft palate, as well as changes in the morphology
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and volume of the upper airway (UA). This new situation increases motor muscle tone and
reduces UA collapsibility while inducing changes in local pharyngeal pressures, which
contribute to normalising the physiological properties of the UA [3,4].

The variability of the responses to these devices reported in the scientific literature
makes it necessary to search for predictors of success that allow us to choose the best
candidates. Two systematic reviews [5,6] that attempted to evaluate the different clini-
cal, diagnostic, and cephalometric factors involved in the response to MADs once again
highlighted the heterogeneity of the studies and the absence of exportable conclusions.

The mandibular torus is an exostosis located inside the mandible under the lingual
surface [7] (the bony prominence that usually occurs at the level of the premolars in the
internal table of the lower jaw in some individuals). Most appear bilaterally and may have
varying degrees in size depending on the population studied [8,9]. Palm et al. [10] related
the existence of the mandibular torus to the success of a MAD treatment. From a clinical
point of view, this finding is relevant because its presence is easily detectable by simple
palpation and/or visualisation.

The use of cephalometric measurements in multiple studies has also been attempted
in order to identify the aspects that should be considered as predictors of MAD efficacy.
In the previously cited review [6], only 13 articles could be considered given the method-
ological characteristics of the studies, and it is currently not possible to determine which
measurements reliably determine a patient’s response to a MAD treatment. Furthermore,
the performance of a correct cephalometric assessment requires, in addition to the use of a
radiological technique, the need for a precise assessment of the measurements by experts.
This complexity highlights the need to find a simple, low-cost examination applicable to
clinical practice that can help in therapeutic decision-making with respect to MADs.

The aim of our study was to demonstrate that the presence of a mandibular torus,
as determined via a routine examination in a doctor’s office, can be a predictive factor of
a good response to MADs. The secondary objective was to identify factors affecting the
success of treatments with MADs using cephalometric measurements.

2. Material and Methods

This was a cohort study performed with a prospective collection of variables [11].
Patients referred to the Sleep and Ventilation Unit of the Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla for suspected OSA who met the following criteria for treatment with MAD
were included: >18 years and:

e A diagnosis of mild-to-moderate OSA (Apnoea—Hypopnoea index (AHI) > 15 and
<30) with relevant symptomatology such as presence of snoring, witnessed apnoea,
excessive daytime sleepiness, and asthenia not explained by other causes.

A diagnosis of severe OSA (AHI > 30) with CPAP rejected as the first therapeutic option.
Patients with OSA undergoing CPAP treatment with a lack of adherence and/or
intolerance or refusal of therapy.

Patients with severe somnolence while driving, for whom a delay in treatment with
MAD represented a danger, were excluded. Other exclusion criteria included patients who
would be intolerant of MADs from an orthodontic standpoint following an assessment by
the prescribing pulmonologist of the Sleep Unit; lack of teeth (>8) preventing the correct
anchorage of the MAD or poor mandibular advancement. We also excluded patients with
serious concomitant pathologies or situations of clinical instability that, in the opinion of
the prescribing physician, did not require treatment with MADs. Patients with central
apnoea syndrome were excluded from this study.

According to the characteristics of each patient and following the action protocol of the
Sleep and Ventilation Unit, respiratory polygraphy from the Philips Respironics Alice PDx
was requested for each patient. Events were scored according to the American Academy
of Sleep Medicine criteria (AASM) [12]. All patients underwent an orthopantomography
and lateral neck X-ray for subsequent assessment by the orthodontist according to our
Sleep Unit protocol. If there was no contraindication identified by the orthodontist and



Int. |. Environ. Res. Public Health 2022, 19, 14154 30f13

once informed consent was signed, the MAD treatment was performed. The MAD used
was a two-piece custom-made adjustable device (Silensor®), and its design features and
effectiveness have been previously published [13]. Titration occurred over a period of
approximately six weeks, during which the appliance was incrementally advanced until
the maximum comfortable limit of mandibular advancement was reached. Subsequently, a
second sleep study was conducted with the device within a maximum period of 6 months.

The dimensional and dentofacial parameters of the airway were measured using a
digital cephalometric analysis program (Dolphin Imaging Cephalometric and Tracing 10.0,
Chatsworth, CA, USA).

Data on the following variables were collected: age (years), sex, BMI (kg/m?), smoking
history (current, past, or non-smoker), and sleepiness (excessive somnolence measured us-
ing the Epworth score (ES)). The polygraphic variables were total recording time in minutes,
respiratory events measured by the apnoea/hypopnea index (AHI), mean oxyhemoglobin
arterial saturation (5a0O;), percentage of recording time with SaO; <90% (CT90: <30), and
desaturation index values (ODI: number of desaturations per hour of recording).

Twenty-one cephalometric variables were recorded (see Figure 1 and Table 1). The
presence of mandibular torus (bilateral exostosis along the lingual aspect of the mandible
above the mylohyoid line) was assessed by inspection and/or palpation of the maxillary
lower jaw internal part (see Figure 2).

QU
cv4 IP\) / \ EbW GneCV4IP

Figure 1. Sagittal cephalometric view showing the reference parameters (points, planes, angles, and
Cartesian coordinates) used in the study. Cephalometric points. Na: nasion, most anterior point of
the fronto-nasal suture; S: sella, geometric centre of the sella turcica; Eb: base of the epiglottis; H:
most anterior point of the body of the hyoid bone; TT: tip of the tongue; RGn: most posterior point of
mandibular symphysis at the level of the mid-sagittal plane; CV4IP: most inferior point of the C4; Co:
most anterior and superior point of the mandibular condyle; Gn: most anterior and inferior point of
the mandible at the level of the mid-sagittal plane of the symphysis; B: most posterior point of the
anterior concavity of the mandibular symphysis; Go: most posteroinferior point of the mandible;
A: most posterior point of the anterior concavity of the maxillary bone. Me: inferior most point of
mandibular symphysis. Po: most superior point of the external auditory canal.
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Table 1. Cephalometric variables and their abbreviations.

1. SNA Horizontal Upper Jaw Relationship.
2. SNB Horizontal mandibular relationship.
3. Midface length Condilion Point-A. Midface length.
4. Gn-CV41P. Distance from the Gation (Gn) to the most inferior tip of the C4.
5 OCC Occlusal plane (OCC) to the S-N p.lane. Angle forme.d by the oc.clusal‘ plane
to the sella-nasion plane. Vertical maxillomandibular relationship.
6. MPSN Angle formed by the mandibular plane and the S-N line.
7 Overbite Distance between the superior and inferior incisal edges measured

perpendicularly to the occlusal plane.

Distance between the upper and lower incisal edges measured in the

8. Overjet occlusal plane.
9. Hfaceant Anterior face height (Na-Me).
10. Hfacepost Posterior Face Height (5-Go).
HYOID MP PERP
11. MPH Perpendicular to the mandibular plane (PMD) passing through the H point.
Distance of the hyoid bone from the lower jaw.
Hyoid to C3-Retrognathion
12. HRGn Line joining point H with point (Retrognation) RGn. Anatomically, this
corresponds to the floor of the mouth.
H-C3
13. C3H Line joining point H with point C3.
14. TGL Tongue Length (mm). Length of the tongue.
15. TGH Dorsum of tongue. Maximum height of the dorsum of the tongue.
16. PNSP PNS to P (see Figure 1). Length of the soft palate.
17. MPT Maximum soft palate thickness.
Superior airway space. Measurement (mm) of the airway between the soft
18. SPAS palate and the posterior pharyngeal wall along a line parallel to the Go-B

plane, passing through the most posterior and superior point of the
soft palate.

Middle airway space. Measurement (mm) of the airway between the
19. MAS anterior wall and the posterior pharyngeal wall along a line parallel to the
Go-B plane, passing through point P.

Inferior airway space. Measurement (mm) of the airway located between
the anterior wall and the posterior pharyngeal wall along the Go-B line.

21. VAL (PNS-Eb) Oropharyngeal length.

20. IAS

This study was approved by the Medical Investigations Ethics Committee (MIEC)
of Cantabria (Reference 2013.171). Written informed consent was obtained from all the
patients. All data were obtained in compliance with Spanish laws and the guidelines of the
Declaration of Helsinki.

2.1. Defining MAD Effectiveness

To consider the efficacy of the MAD, we defined the patients’ responses to the MAD
treatment as:
e  Effective: defined as an AHI < 10 with decrease of more than 50% from baseline [14,15].
e  Partially effective: defined as an AHI > 10 with a decrease of more than 50% from baseline.
e  Not effective: defined as an AHI decrease lower than 50% from baseline, regardless of
the current AHI.
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Figure 2. Mandibular torus.

2.2. Statistical Analysis

Descriptive analysis of the sample was performed using absolute and relative fre-
quency distributions for qualitative variables. For quantitative variables, the fit of the data
to a normal distribution was checked using the Kolmogorov-Smirnov test by using the
mean and standard deviation or the median and interquartile range, depending on the case.

Chi-square tests were used to examine the relationships between the qualitative
variables. Student’s ¢-test was used to compare paired samples, and non-parametric tests
were used if these conditions were not met. If the variables were normally distributed,
the non-parametric Mann-Whitney U test was used for independent samples, and the
Wilcoxon test was used if two variables were related. When three or more variables were
analysed, we used the non-parametric Kruskal-Wallis test for independent samples. A
value of p < 0.05 was considered significant.

A logistic regression analysis was performed. For the selection of variables for the
multivariate analysis, a univariate analysis was performed with each of the variables,
following the model proposed by Hosmer and Lemeshow [11]: variables with a signifi-
cance of less than 0.25 were considered, and their clinical relevance was also considered,
regardless of their statistical significance. To identify the existence of collinearity between
the variables included in the model, the tolerance statistic [16] was used: values below 0.10
were considered to have significant collinearity, and those below 0.20 were considered to
have collinearity that may be of concern.

To search for efficacy factors and construct a predictive model, the three response
categories (effective, partially effective, and non-effective) were simplified to a dichotomous
model (effective and non-effective), with partially effective responses grouped with the
non-effective responses.

All calculations were performed using the SPSS statistical package (IBM Corp. Re-
leased 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0, Armok, NY, USA).

3. Results

A total of 123 patients started the protocol, of which 103 completed the study. Twenty
patients (16%) were excluded after the radiological tests were performed and following
examinations by dentists. The main reasons for exclusion were dental problems and the
risk of occlusal changes (see patient flow chart Figure 3).
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Patients included in the
study
N=123

Dismissed by dentist
N= 20 (16%)

Patients who completed
the protocol
N=103

Figure 3. Patient flow chart.

The average age of the patients was 46.3 years, the majority were male (89.3%), and
approximately 30% were smokers. The average body mass index was 28.6 kg/m? and
torus was detected in 34 patients (33%). Table 2a presents the primary characteristics of
the 103 patients. Table 2b shows the characteristics according to the presence or absence of

torus, finding no differences between the two groups.

Table 2. (a) Characteristics of the 103 patients. (b) Characteristics of the patients depending on

whether torus is present or not.

(a)
Variable
Age Mean (SD) 46.3 (9.1)
Sex N° (%)
Men 92 (89.3%)
Women 11 (10.7%)
Current smoker N° (%) 33 (32%)
BMI Mean (SD) 28.6 (3.6)
Epworth Mean (SD) 11.1 (4.8)
AHI pre-MAD Mean (SD) 314 (16.2)
AHI post-MAD Mean (SD) 11.3(9.2)
Torus. N° (%) 34 (33%)
(b)
Variable Torus No Torus p
Age Mean (SD) @ 45.15 (8.5) 46.6 (9.5) 0.396
Sex. N° (%) P
Men 30 (88.2%) 62 (89.9%) 0.802
Women 4 (11.8%) 7 (10.1%)
Current smoker N° (%) P 9 (26.5%) 24 (34.8%) 0.395
BMI WHO classification N°(%) P
<25 5 (16.1%) 6 (9.4%) 0.176
25-29.9 20 (64.5%) 34 (53.1%) ’
>30-34.9 6 (19.4%) 24 (37.5%)
Epworth Mean (SD) @ 10.6 (5.2) 114 (4.7) 0.462
Supine N° (%) P o o
mean (SD) 18 (54.5%) 29 (45.3%) 0.389
ODI pre-MAD Mean (SD) @ 22.1 (16.6) (16.7) 26.6 (18.9) 0.231
_ a
AHI pre-MAD Mean (SD) 282 (13.1) 32.5 (16.9) 0.250

mean (SD)

BMI: Body mass index; WHO: World Health Organization. @ Chi squared test > Mann-Whitney test.
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The mean mandibular advancement was 68% (SD: 6.1) of maximum breakthrough
and mean device compliance was 5.87 (SD 1.36) hours/night.

The overall changes in respiratory variables pre and post-MAD, depending on the
presence or absence of torus, are shown in Table 3. Significant improvement was observed
in all variables, with the exception of CT90% (only in no tours group) and mean% saturation
(in both groups).

Table 3. Overall changes in respiratory variables according to the groups (Torus or No Torus).

Torus No Torus
Pre-MAD Post-MAD Pre-MAD Post-MAD
Mean (SD) Mean (SD) P Mean (SD) Mean (SD) P
AHI 28.7 (13.4) 7.1(6.2) <0.001 33.6 (17.4) 13.6 (9.9) <0.001
ODI 22.1(17.5) 7.2 (7.6) <0.001 27.9 (19.5) 11.7 9.7) <0.001
CT90% 6.5(9.3) 2.1(3.7) 0.024 8.5 (14.6) 5.8 (12.3) 0.228
Mean Sat% 94.0 (1.6) 94.0 (1.6) 0.312 92.1 (9.7) 93.8 (1.6) 0.148

AHI, Apnoea—-Hypopnoea Index; CT90%, percentage of recording time with SaO, values <90%; ODI,
oxygen desaturation index (hourly average number of desaturation episodes); mean SaO2, mean arterial
oxyhemoglobin saturation.

The effectiveness of MAD was approximately 58%, but when grouped with the par-
tially effective responses, the effectiveness reached up to 70% (see Table 4). While this data
is of great clinical relevance, in order to search for predictive factors, the group partially
effective was included in the not effective group.

Table 4. MAD effectiveness.

% 95%Confidence Interval

Effective

(AHI < 10 with decrease of more than 50% from baseline) 583 48.2-67.9

Partially effective

(AHI > 10 with a decrease of more than 50% from baseline) 126 6.8-20.6

Not effective
(AHI decrease lower than 50% from baseline, regardless of 29.1 20.6-38.9
the current AHI)

In the univariate analysis (Table 5), only the presence of mandibular torus was statis-
tically significant (OR = 3.54, 95% CI: 1.408-8.919; p = 0.007). Among the cephalometric
variables, those that obtained p < 0.25 were OCC, overjet, BMI grade, smoking, age, and
the existence of mandibular torus. These six variables and sex were selected for the
multivariate analysis.

No collinearity was found between the variables.

Among the variables, those that obtained p < 0.25 were OCC, overjet, BMI, smoking,
age, and the existence of mandibular torus. These six variables and sex were selected for
the multivariate analysis.

Table 6 shows model 1, which includes the seven variables mentioned above, show-
ing that torus was the only variable associated with MAD treatment success (p = 0.0.35;
OR =2.85).

We calculated the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative
predictive value (NPV) to be 41.8%, 80.0%, 74.2%, and 50.0% respectively.

The relationship between the presence of a mandibular torus and different cephalo-
metric variables was also analysed (Table 7). The existence of a mandibular torus was
associated with a greater hyoid retroposition (reduced C3-hyoid distance; Figure 5), with
p = 0.055 (at the limit of statistical significance).
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Table 5. Univariate analysis of the OR of the effectiveness of the MAD intervention.

OR CI 4
Age (years) 0.97 0.930-1.015 0.196
Female sex 0.88 0.251-3.103 0.846
SNA 0.98 0.855-1.085 0.837
SNB 1.02 0.882-1.112 0.302
Midface length 0.98 0.924-1.045 0.628
Gn-CV4 infP 0.83 0.963-1.028 0.997
occC 0.94 0.887-1.053 0.194
MPSN 0.98 0.934-1.064 0.585
Overbite 1.06 0.844-1.291 0.583
Overjet 0.84 0.637-1.110 0.217
Hfaceant 1.01 0.978-1.062 0.543
Hfacepost 1.03 0.973-1.087 0.319
C3H 0.95 0.902-1.054 0.729
TGL 0.99 0.979-1.082 0.339
TGH 1.05 0.970-1.101 0.375
PNSP 1.04 0.942-1.119 0.358
MPT 1.07 0.814-1.296 0.503
SPAS 1.01 0.894-1.128 0.892
MAS 0.95 0.864-1.128 0.738
IAS 0.99 0.889-1.205 0.543
VAL 1.01 0.966-1.069 0.812
BMI 0.91 0.814-1.024 0.112
Supine-dependent respiratory events 1.50 0.666-3.394 0.327
Smoking history 0.49 0.213-1.140 0.098
Neck circumference 0.92 0.794-1.083 0.343
Torus 3.54 1.409-8.919 0.007

OR, odds ratio; CI, confidence interval 95%. See abbreviations Table 1.

Table 6. Multivariate analysis of the OR of effectiveness of the MAD intervention. Model 1.

OR 95% CI p
Age 0.97 0.924-1.017 0.209
Sex 1.39 0.332-5.821 0.653
BMI 0.93 0.818-0.933 0.296
ocCcC 0.97 0.884-0.969 0.506
Overjet 0.84 0.628-1.128 0.248
Current smoker 0.55 0.222-1.366 0.198
Torus 2.85 1.075-7.577 0.035

BMI, body mass index; OR, odds ratio; 95% CI: 95% confidence interval. See abbreviations Table 1.

With this model, an area under the curve of 0.706 was obtained (Figure 4).

100 -
80

60

Sensitivity

40 -

20+

AUC = 0.706

P<0.001

oH 1 Il 1
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figure 4. ROC Curve Model 1.



Int. |. Environ. Res. Public Health 2022, 19, 14154 90f 13

Table 7. Comparison of cephalometric values according to the presence of a mandibular torus.

No Torus Torus

Variable Median P25-P75 Median P25-P75 p*
SNA 81.1 78.5-82.7 81.8 79.5-83.8 0.345
SNB 77.9 75.9-79.8 78.9 75.7-80.7 0.502
midface length 82.8 78.8-88.0 82.0 79.1-86.0 0.680
Gn-CV4 infP 101.6 96.3-106,3 102.2 93.8-108.2 0.683
OCC 17.6 14.2-19.7 14.7 11.6-19.8 0.317
MPSN 35.5 30.0-39.6 33.0 30.2-37.7 0.277
Overbite 15 0.4-2.7 2.1 1.1-3.3 0.175
Overjet 3.8 3.04.7 3.5 2.9-4.6 0.671
Alfaciala 124.6 116.4-131.2 120.4 114.7-124.3 0.164
Alfacialpost 82.6 77.4-85.9 82.6 76.4-87.4 0.721
C3H 40.2 36.4-43.1 375 36.2-40.4 0.055
TGL 81.6 76.6-84.9 80.3 74.9-84.9 0411
TGH 29.5 25.9-32.6 27.9 25.5-31.4 0.228
PNSP 38.3 35.4-41.3 38.4 34.3-40.7 0.972
MPT 10.7 9.6-12.0 10.2 9.5-11.5 0.409
SPAS 9.2 7.2-12.0 9.0 6.8-11.2 0.818
MAS 12.5 10.0-14.4 11.6 9.4-13.0 0.150
IAS 10.5 9.2-12.7 10.0 7.8-13.6 0.492
VAL 75.0 68.6-81.5 74.7 71.0-78.2 0.662

* Mann-Whitney U test. See abbreviations Table 1.

Figure 5. Lateral neck X-ray of one of our patients showing Hyoid-C3 vertebra distance.

4. Discussion

The effectiveness of mandibular advancement devices has been previously demon-
strated. Traditionally, they have been recommended for mild or moderate OSA or for those
who do not tolerate CPAP treatment [17]. In adult patients with OSA, the use of CPAP is
superior to that of MADs (however, this is a conditional recommendation with very low
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quality of evidence). In the same vein, the criterion has been maintained that OSA patients
with lower AHI severity scores have better responses to these devices [18,19]. However,
this has not been systematically evaluated, as most studies have included heterogeneous
groups with patients with mild or moderate AHI severity scores. Some studies [20] still
excluded patients with AHI values > 30 events/h from their investigations; nevertheless,
recent publications have considered this patient profile. However, other studies included
patients with severe OSA [21,22]. In our study;, all patients had moderate or severe OSA
(mean AHI: 31.4; SD: 16.2) and had a good response to the MAD treatment, with a mean
decrease of 64% in the frequency of respiratory events, results that are in line with the data
reported in the literature [23,24].

Historically, the best responders to MAD have been young patients [18,25,26], fe-
male patients, and those with lower BMIs, smaller neck circumferences [27], and supine-
dependent respiratory events [28]. Although the results of our study support the above
conclusions, our results did not achieve statistical significance. We did not observe a worse
therapeutic response with increasing age. To confirm this, despite the fact that the mean
age in our sample was 46 years, we performed a regression analysis by age and observed
totally heterogeneous and non-linear results. As for sex, no conclusive results were ob-
tained given the small number of females included in the study (barely 10.7%). This is
unfortunately repeated in most publications, making it clear that we need studies that
include more females.

On the other hand, given this problem of classification into responders and non-
responders to MAD, some authors propose the introduction of an easy-to-make and low-
cost trial device into the therapeutic pathway of OSA patients can circumvent the problem
of individual responses to treatment by allowing effective classification of patients [29].

Regarding cephalometric measurements in the upper airway, there is no established
protocol, which makes it difficult to compare data between different studies.

The cephalometric variables reported in the literature in responders are decreased
mandibular plane angles, reduced hyoid to mandibular plane distances, short soft pal-ates,
increased parapharyngeal spaces, and increased inferior intercanine widths [30]. In a
prospective study of 40 patients [31] with mild to moderate OSA, responders were found to
be patients with less oropharyngeal disorders, enlargement of the upper pharyngeal space,
and with decreases in the space underneath the enlargement of the intercanine mandibular
width; however, none of these factors were found to be predictive of responses to MADs
when the multivariate analysis was performed. A systematic review by Guarda-Nardini [6]
showed heterogeneity of the parameters evaluated in the literature. Furthermore, most
studies were retrospective and had small sample sizes. In our study, we were unable to
demonstrate any statistically significant cephalometric predictors of efficacy. It is true
that these differences with respect to the rest of the studies may be due to the different
methodologies employed (in our case, inclusion of more severe OSA patients). Finally, none
of the studies in the literature correlated the predictors of cephalometric efficacy with the
presence of a mandibular torus. This variable (presence of a torus) has not been collected
together with cephalometric variables in previous studies, and it is the most important
structural variable in our study.

Thirty-three percent of the 103 patients in this study had a mandibular torus, which
coincides with the prevalence reported in other studies [32]. Clinically, the fact that the
presence of a torus is found to be a determining factor in the success of MAD is significant,
especially taking into account the simplicity of its exploration. Other studies [10] have
found that torus size is associated with the frequency of respiratory disturbances during
sleep, with the smallest torus sizes seen in patients with severe OSA. Treatment success with
an oral appliance occurs more frequently in patients with a larger torus than in those with
no torus or a small torus. In our study, we limited our analysis by assessing its presence
rather than its size.

Mandibular tori have been postulated to be anatomical features with two different
meanings in patients with OSA. On the one hand, when they are large [33], they may play
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a role in the aetiology of OSA. On the other hand, the presence of a torus is a favourable
anatomical feature may lead to a better response to treatment with MADs [10].

In our study, the presence of a mandibular lingual torus was associated with greater
hyoid retroposition (p = 0.055); in other words, the lower the value of the C3-hyoid distance,
the greater the frequency of the presence of mandibular tori and the better the response to
treatment with MADs.

A potential hypothesis underpinning our results to explain the role of torus could be
the theory that the mandibular torus is a protective factor in anatomically unfavourable
situations, although it is an explanation that does not refute the literature and would require
studies directed at the function of the hypoglossus muscle. Thus, patients with a more distal
hyoid position would require greater traction on the genioglossus muscle. This would
lead to hypertrophy of the mandibular torus, which would act both as a compensation
system against the effort that the genioglossus muscle must develop and as a predictive
factor for the success of treatment with MADs by providing more favourable traction to the
mandibular advancement itself.

In the present study, we also found that current smokers were less likely to have MAD
success. Smoking is responsible for chronic gum inflammation, and thus, weakening of
the supporting tissue of the teeth [34]. Smoking habits have a detrimental effect on the
incidence and progression of periodontitis. This may also be a contraindication treatment
with MADs. Therefore, it seems logical to consider the negative effects of smoking on
MADs themselves. We could not find any references on the effect of smoking and the
success of MADs, and we believe that future studies should also include this variable.
However, a recent study showed that smoking negatively influenced MAD tolerance [35].
In our study, the side effects observed in most cases were mild and transient.

Based on our results, the assessment of the mandibular torus seems to be an indis-
pensable variable in patients undergoing treatment with MADs as a predictor of therapy
success. We could not find a variable that was easier to obtain, cheaper, and more predictive
of the efficacy of MADs. Revealing the impact of the torus in MAD treatment responses
should be the priority of future studies with larger numbers of patients.

5. Conclusions

The mandibular torus is an anatomical variable associated with the success of MAD
treatment. Its presence practically triples the probability of MAD success. This is the
simplest examination with the greatest benefits in terms of the efficacy. In the present study,
we did not identify any cephalometric variables that were predictive of treatment success.
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En la apnea obstructiva del suefio (AOS), el tratamiento con dispositivos de avance
mandibular (DAM) reduce el indice de apnea-hipopnea (IAH) de los pacientes y
mejora la somnolencia y la calidad de vida. Los DAM son alternativas no invasivas
para los pacientes que no toleran el tratamiento tradicional con presién positiva
continua en las vias respiratorias (CPAP). La variabilidad de las respuestas a estos
dispositivos hace necesaria la busqueda de predictores de éxito. El objetivo de la
presente tesis doctoral fue elaborar un estudio de investigacion clinica, para evaluar
la presencia de factores estructurales de eficacia para estos dispositivos,
entendiendo por estructurales los factores cefalométricos y el torus mandibular (TM).
Se encontré que la existencia de TM practicamente triplicaba la probabilidad de éxito
de esta terapia. La evaluacion del TM es el examen mas sencillo y con mayores
beneficios en cuanto a la eficacia del tratamiento con DAM en pacientes con AOS.

In obstructive sleep apnoea (OSA), treatment with mandibular advancement devices
(MADSs) reduces patients' apnoea-hypopnoea index (AHI) and improves sleepiness
and quality of life. MADs are non-invasive alternatives for patients who cannot
tolerate traditional continuous positive airway pressure (CPAP) therapy. The
variability of responses to these devices makes it necessary to search for predictors
of success. The aim of this doctoral thesis was to develop a clinical research study to
evaluate the presence of structural efficacy factors for these devices, with structural
being understood as cephalometric factors and mandibular torus (MT). It was found
that the existence of MT nearly triples the likelihood of success of this therapy. MT
assessment is the simplest and most beneficial test for the efficacy of MAD therapy
in patients with OSA.
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