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EVALUACION DE LAS SUBPOBLACIONES DE MONOCITOS EN PACIENTES CON
APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO SOMETIDOS A CAMBIO VALVULAR
AORTICO

INTRODUCCION

La Apnea Obstructiva del Sueno (AOS) es un trastorno respiratorio del dormir
provocado por el colapso de la via respiratoria superior, acompanado de asfixia
transitoria y fragmentacion del sueno. En el dltimo consenso internacional sobre
la ACS se le define como: pacientes con un indice de apneas-hipopneas (IAH) =15
eventos respiratorios por hora de predominio obstructivo o cuando el paciente
presenta un IAH = 5 eventos respiratorios por hora, acompanado de al menos uno
de los siguientes sintomas: somnolencia diurna excesiva, suefNo no reparador,

cansancio excesivo y deterioro de la calidad de vida relacionada con el suefio” .

La AOS es una patologia subdiagnosticada y aproximadamente el 70% de los
pacientes con enfermedad arterial coronaria padecen de AOS no diagnosticada @
muy asociada al riesgo cardiovascular, hipertension arterial, enfermedad

coronaria, eventos cerebrovasculares y estenosis valvular 34,

La estenosis adrtica es la enfermedad valvular mas frecuente en el mundo, su
principal causa es la calcificacion atribuida a factores de riesgo como edad,
hipercolesterolemia, sexo masculino, tabaquismo, sindrome metabdlico,
aterosclerosis subclinica, enfermedad coronaria obstructiva, elevacion de los
niveles circulantes de proteina C reactiva (PCR) y lipoproteinas de baja densidad
(LDL) ®®),

Las manifestaciones clinicas de la estenosis adrtica no se hacen evidentes hasta
gue se presenta una disminucidon considerable del area valvular por lo que su
diagnostico se realiza principalmente por ecocardiografia, en etapas tempranas se
pueden observar areas focales de engrosamiento de las valvas sin obstruccién
significativa al flujo de salida del ventriculo izquierdo y una velocidad adrtica <2,6

m/s. En etapas posteriores, el gradiente transvalvular disminuye y la estenosis al



interior de la valvula engrosada reduce la capacidad hemodinamica afectando el
movimiento de la sangre a través de la aorta, asi, el prondstico empeora y el
reemplazo de la valvula adrtica es indispensable para un resultado positivo,
cuando los pacientes con estenosis adrtica grave no son tratados, su tasa de
mortalidad alcanza hasta el 50% en los siguientes 5 afios ©7®). La aterosclerosisy la
estenosis adrtica son dos patologias que cursan con mecanismos de progresion
similares, presentan activacion del endotelio y cambios en la fisiologia de las
células tisulares, intersticiales y del musculo liso; lo que estimula la calcificaciony
provoca inflamacion crénica, fibrosis y obstruccion hemodinamica de la valvula ©.
La valvula adrtica esta formada por 3 valvas, compuestas por tres capas: fibrosa
(rica en colageno), esponjosa (rica en proteoglicanos) y ventricular (rica en
elastina), en estas capas se encuentran las células intersticiales de la valvula (VICs),
las células de musculo liso (SMCs), y las células endoteliales (ECs) ©. En la
histopatologia de la estenosis se observan cambios en el numero de VICs,
abundantes células inflamatorias (macréfagos, y linfocitos T), necrosis,
calcificacion, formaciones 6seas y neovascularizacion, lo que ocasiona disfuncion

celular activa y alteraciones en la estructura trilaminar de la valvula 9.

La valvula adrtica en condiciones normales no presenta células inflamatorias, la
infiltracién de monocitos al endotelio de las valvas y su diferenciacién a

macrdfagos, son buenos indicadores de la progresiéon en la estenosis @M,

Los monocitos son células circulantes de vida corta que pueden diferenciarse en
tres subtipos (clasicos, intermedios y no clasicos) con funciones significativamente
diferentes dentro de la respuesta inflamatoria ™. Los monocitos clasicos (CD14++,
CDl6-) son la subpoblaciéon predominante en sangre periférica y constituyen
cerca del 85% de los monocitos totales, estan muy implicados en la inflamacion ya
gue en su extravasacion liberan TNF y producen 6xido nitrico lo que promueve la
inflamacion y favorece su diferenciacion principalmente a células dendriticas para
presentar antigenos dependientes al complejo principal de histocompatibilidad
clase Il (MHCII) ® ™ Los monocitos no clasicos (CD14+, CD16+) producen IL-IRA y
promueven un fenotipo de cicatrizacion de heridas, se diferencian principalmente
en macrofagos para vigilar el endotelio ®. Los monocitos intermedios (CD14++,
CD1l6+) producen altas cantidades de especies reactivas de oxigeno (ROS), tienen

propiedades inflamatorias superiores a los otros dos subtipos de monocitos,



después de un evento inflamatorio crénico (infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca o estenosis adrtica severa), los monocitos intermedios expanden su

poblacién desde casi indetectables hasta cerca del 8% en circulacion ©¥.

En la enfermedad valvular existe evidencia histopatoldgica de la presencia de
macrofagos dentro de las lesiones valvulares después de la disfuncion endotelial,
ademads, las moléculas de adhesion se elevan favoreciendo el infiltrado
inflamatorio, la remodelacion de la matriz extracelular y la alteracion
hemodindmica ®©. Muchos estudios informan de la estrecha relacion entre la
coagulacion de la sangre y la inflamaciéon, denominada tromboinflamacion,
incluyendo los monocitos como actor principal ©°. Los macrdfagos tienen la
capacidad de cambiar de fenotipo de acuerdo al estimulo recibido,
convirtiéndose en macrdéfagos de tipo 1 (M1) o de tipo 2 (M2). Los macréfagos M1
son células pro inflamatorios que producen oxido nitrico sintetasa inducible
(INOS), TNF, IL-6, IL-12 y proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-),
promueven la inflamacién y la atraccion de monocitos al area local para propagar
aun mas la inflamacién, se originan como respuesta a ligando de receptores tipo
Toll y de interferén, expresan CD86, MHC-Il y promueven la calcificacion dentro de
las células intersticiales valvulares, ademas, secretan vesiculas que sirven como
sitios de nucleacion para la microcalcificacion en las primeras etapas de la

estenosis ©1416),

Los macréfagos M2 producen factor de crecimiento transformante (TGF B), IL-10y
guimiocina ligando 22 (CCL22), tienen funciones inmunomoduladoras que
contribuyen a la proliferacion de células T reguladoras y gran participacion sobre
la apoptosis y angiogénesis de lesiones tisulares, los M2 se originan por el
estimulo de citocinas como IL-4 e IL-13 y expresan CD163 y receptores de manosa

y galactosa.

Dentro de la enfermedad adrtica, la produccién de citocinas inflamatorias
promueve un cambio significativo en el paradigma M1/M2, limitando la cantidad
de M2 in vivo, y resaltando la importancia del equilibrio M1/M2 en las
valvulopatias® ™ ®. Altos niveles de lipoproteinas oxidadas (oxLDL) estimulan la
diferenciacion de macrofagos migrantes y residentes de tejido a células

espumosas, promueven el incremento de la vida media de los monocitos, mayor



adhesion y produccion de factores de crecimiento y de IL-1B y TNF, acciones que

en conjunto inducen la mineralizacion y progresion de la enfermedad ©.

ANTECEDENTES

Existe evidencia de la participacion de la apnea obstructiva del suefio en la
severidad de las enfermedades vasculares, sin embargo, la cardiopatia valvular y
la apnea obstructiva del suefio Nno se han estudiado lo suficiente; de acuerdo a la
busqueda intencionada que realizamos, no se cuenta con datos de prevalencia de
AOS en pacientes con estenosis valvular adrtica grave en poblacidon
latinoamericana, pero, en el hospital universitario de Bonn, Alemania, se realizd
un estudio con 140 pacientes diagnosticados con estenosis aodrtica grave y se
determind la prevalencia de trastornos respiratorios del suefo por poligrafia
respiratoria a partir del indice de apnea/hipopnea (IAH), obteniendo una
prevalencia del 71% de pacientes con trastornos respiratorios del sueno, de ellos
25% correspondia a apnea obstructiva del suefio (AOS) y 46% a apnea central del
sueno (ACS). Se ha reconocido la relacion de las enfermedades cardiovasculares y
su componente inflamatorio, donde la actividad celular realiza funciones clave en
la progresion y gravedad de la enfermedad; respecto a ello, se han estudiado las
subpoblaciones de monocitos en pacientes con infarto agudo de miocardio,
reportando que la proporcidn de monocitos clasicos incrementa en pacientes con
IAM en comparacidn con pacientes sanos, mientras que los monocitos
intermedios y no cldsicos no presentan cambios significativos®®. Se ha
establecido que las alteraciones metabdlicas, forman parte de la progresion de las
enfermedades cardiacas induciendo a la inflamacién crénica dificil de revertir, por
ello en un estudio realizado en la Clinica Universidad de Navarra, Espana,
analizaron a 102 pacientes de entre 41 y 86 anos, con importantes factores de
riesgo cardiovascular (hipertension, dislipidemia, hipertrigliceridemia, diabetes,
obesidad, tabaquismo y aterosclerosis subclinica) y determinaron las
subpoblaciones de monocitos y su asociacién con los factores de riesgo
cardiovascular, reportando que los monocitos clasicos correlacionan
positivamente con el IMC y triglicéridos y negativamente con el colesterol HDL,
por su parte los monocitos intermedios correlacionan positivamente con el

colesterol total y el HDL y los monocitos no clasicos correlacionan positivamente



con IMC, perimetro abdominal, triglicéridos, presion arterial diastdlica y
negativamente con colesterol LDL"™. La evaluacion del componente inflamatorio
en la remodelacién de la calcificacion en la enfermedad valvular adrtica ha
tomado especial atencidon, para ello se llevd a cabo un estudio en el Instituto
Universitario de Cardiologia y Neumologia de Quebec, Canada y analizaron
histolégicamente 285 valvulas patoldgicas, reportando que el 28,4% presentaron
infiltrado inflamatorio crénico (marcador leucocitario por células CD45+ vy
macréfagos CD68+ ademas de células T CD3 +; estos infiltrados sugieren que la
inflamacion participa en el proceso fibréotico y de mineralizacion. Lo anterior
permite dirigir el estudio a analizar la desventaja inflamatoria que confiere la

presencia de AOS en pacientes con estenosis valvular adrtica grave.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La apnea obstructiva del suefo es un problema de salud publica
subdiagnosticado, con grandes implicaciones en el desarrollo de patologias
cardiacas; la estenosis adrtica es uno de los problemas valvulares mas graves y
comunes; se ha demostrado que la comorbilidad con AOS empeora la progresion
y desenlace. Consideramos que el componente inflamatorio celular en ambas
patologias es pieza clave en la severidad del dano valvular. En México no se
cuenta con conocimiento amplio sobre la prevalencia de AOS en pacientes con
enfermedades cardiacas y no existe informacién de su relaciéon con la estenosis
valvular adrtica grave, por tanto, buscamos analizar los factores que relacionan
ambas patologias con la respuesta inflamatoria, lo anterior pretende generar
nuevos conocimientos que permitan desarrollar estrategias de prevencion y

tratamiento que den mejoria a la calidad de vida de los pacientes.

OBJETIVO GENERAL

Determinar las subpoblaciones de monocitos circulantes y de macrdfagos
residentes en tejido valvular, en pacientes sometidos a cirugia de cambio valvular

adrtico y analizar su relacién con la apnea obstructiva del sueno.



OBJETIVOS PARTICULARES

1. Evaluar la calidad de suefo en pacientes candidatos a cirugia de cambio
valvular aértico.

2. Establecer la prevalencia de Apnea Obstructiva de Suefio en pacientes con
estenosis valvular adrtica.

3. Determinar la severidad de la Apnea Obstructiva del Suefo en pacientes con
poligrafia respiratoria positiva.

4, Determinar las subpoblaciones de monocitos circulantes y macréofagos M1y M2

en la valvula patoldgica en pacientes con estenosis grave.

JUSTIFICACION

Un estudio reciente realizado por nuestro grupo de trabajo reporta una
prevalencia de 46.6% de AOS en pacientes con primer infarto agudo de miocardio
y de 56% en sujetos no infartados con comorbilidades como: diabetes,
hipertension, tabaquismo e hiperlipidemia. A pesar de la alta prevalencia,
ninguno de los sujetos de estudio tenian diagndstico de AQOS, en el estudio se
analizé la interaccidén inflamatoria y metabdlica, concluyendo que la respuesta
inflamatoria y la gravedad del infarto se acentdan cuando los pacientes presentan
AOS. La estenosis valvular adrtica es la enfermedad de una de las valvulas
cardiacas y representa la primera causa de intervencion quirdrgica en nuestra
institucién con una elevada tasa de mortalidad (hasta un 50%) cuando no se
realiza |la cirugia correctiva. La relacién que existe entre la estenosis valvular y la
AOS ha sido poco estudiada pero se reporta a la AOS como responsable de
generar complicaciones y danos en pacientes con estenosis valvular, la AOS es
una enfermedad subdiagnosticada, lo que limita las posibilidades de abordaje y
tratamiento. Consideramos necesario un estudio que determine la calidad de
sueno de los pacientes sometidos a recambio valvular, el proceso inflamatorio que
se genera y el impacto de la AOS sobre la gravedad de la estenosis, con la
finalidad de brindar conocimiento para generar posibilidades de diagndstico,

prevencion y tratamiento.



HIPOTESIS

Alternativa- Los niveles de monocitos circulantes y macréfagos en tejido valvular
adrtico son diferentes en pacientes con diagnoéstico de apnea obstructiva del

suefo en comparacion a quienes no presentan apnea obstructiva de sueno.

Nula - No hay diferencia entre los niveles de monocitos circulantes y macréfagos
en tejido valvular aértico en pacientes con diagndstico de apnea obstructiva del

sueNo en comparacion a quienes no presentan apnea obstructiva de suefo.

METODOLOGIA

Disefio del estudio

Se realiz6é un estudio observacional, analitico y prospectivo cuya poblacion fue
clasificada en 4 grupos: 1. Grupo control sin AOS, 2. Grupo control con AOS, 3.
Grupo con EAo sin AOS, y 4. Grupos con EAo con AOS. Los pacientes del grupo
con EAo son pacientes programados para cambio valvular adrtico de entre 40 y
80 anos que aceptaron participar en el protocolo de investigacion, se les tomaron
muestras sanguineas para analisis bioquimicos, se les realizé bioimpedancia para
analisis de composicidén corporal, determinacidén de mediadores inflamatorios y
analisis de las subpoblaciones de monocitos, se les aplicaron cuestionarios de
calidad de sueno y poligrafia respiratoria para el diagnostico de AOS, y durante la
intervencion quirdrgica se obtuvo una porcion de tejido (valvula adrtica
patoldgica) para el analisis de macrdéfagos in situ, al final de la recoleccion de

todos los datos se realizara el analisis de resultados y la conclusién del estudio.

Poblacidén de estudio

Sujetos en un rango de edad entre 40 a 80 anos que cursan con estenosis valvular
aortica que fueron sometidos a cirugia para cambio valvular adrtico en el Instituto

Nacional de Cardiologia - Ignacio Chavez.
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Criterios de Inclusion

- Pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Cardiologia programados
para cirugia de cambio valvular, con diagnoéstico de estenosis valvular aértica de
acuerdo a GPC 2008, de etiologia calcificada.

- Edad comprendida entre 40 y 80 anos.

Criterios de Exclusion

- Pacientes con antecedente de infarto agudo de miocardio.

- Pacientes con marcapasos.

- Pacientes con diagndstico de cardiopatia distinta a la valvular.

- Pacientes con enfermedades autoinmunes y/o neoplasicas.

- Pacientes con antecedente de cirugia previa o transfusion en los Ultimos 6
meses.

- Pacientes con proceso infeccioso generalizado.

- Pacientes inmunodeprimidos.

Criterios de Eliminacion

- Pacientes que decidan no seguir en el protocolo de estudio.

- Pacientes que retiren el consentimiento informado.

- Pacientes a quienes no se pueda realizar la poligrafia respiratoria.

- Pacientes a quien no se pueda realizar su seguimiento postquirurgico.

- Fallas en el procesamiento de las muestras.

Variables
Cualitativas Cuantitativas
Sexo, obesidad, diabetes, hipertension, | Edad, peso, IMC, colesterol,
tabaquismo, estenosis valvular adrtica, | triglicéridos, glucosa, mediadores
apnea obstructiva del sueno. inflamatorios, subpoblaciones de
Monocitos.
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Operacionalizacién de las variables

Variables cualitativas

Sexo Caracteristica bioldgica que define al hombre y a la mujer.

Obesidad Acumulacion anormal o excesiva de grasa perjudicial para la
salud, cuando el indice de masa corporal (IMC) es = 30.

Diabetes De acuerdo a la Asociacién Americana de Diabetes, el

diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 se establece cuando se
presenta un porcentaje de hemoglobina glucosilada (HbAI) es
> 6.5%; niveles de glucosa en ayunas > 126 mg/dl; prueba de
tolerancia a la glucosa oral = 200 mg/dL; prueba aleatoria de
glucosa plasmatica > 200 mg/dL o cuando el paciente refiere
consumir un farmaco hipoglucemiante.

Hipertension

Presién arterial sistdlica > 140 mmHg, y/o presion arterial
diastdlica 2 90 mmHg o cuando los pacientes refieren
consumir algun farmaco antihipertensivo.

Estenosis
valvular adrtica

Estrechamiento de la valvula aodrtica que durante la sistole,
obstruye el flujo sanguineo desde el ventriculo izquierdo hacia
la aorta ascendente, diagnosticado mediante ecocardiografia,
de acuerdo a la GPC 2008.

Apnea
obstructiva del
sueno

Trastorno respiratorio del suefo caracterizado por la
obstruccion parcial o completa de la via aérea superior y el
cese repetitivo de la respiracion durante el suefo, asi como un
indice de apneas-hipopneas (IAH) > 15/h de predominio
obstructivo o la presencia de un IAH > 5/h acompanado de
uno o Mas de los siguientes sintomas: somnolencia excesiva
diurna, sueno no reparador, cansancio excesivo y deterioro de
la calidad de vida relacionada con el sueno no justificable por
otras causas, esto, de acuerdo al Udltimo consenso
internacional sobre AOS.
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Variables cuantitativas

Colesterol

Valores por arriba del valor normal de acuerdo a los estandares
del laboratorio central del Instituto Nacional de Cardiologia.

Triglicéridos

Valores por arriba del valor normal de acuerdo a los estandares
del laboratorio central del Instituto Nacional de Cardiologia.

Glucosa

Valores por arriba del valor normal de acuerdo a los estandares
del laboratorio central del Instituto Nacional de Cardiologia.

Subpoblacion
esde

Monocitos clasicos de acuerdo a la expresion de CD14++, CD 16-,
monocitos intermedios de acuerdo 352 a la expresion de

monocitos CDl14++, CDlo+ y monocitos no clasicos de acuerdo a la

expresion de CD14+, CDl16+.

Poblaciones macrdofagos tipo 1 con expresion de CD86 y macrofagos tipo 2

de con expresion de CD163
macrofagos
Marcadores principales citocinas dependientes de la funciéon y estimulacion

inflamatorios | de macréfagos como TNF e [L-10, valores de acuerdo al

fabricante de la técnica de determinacion.

Proceso experimental

- A los pacientes con los criterios de inclusion, les fue informado del protocolo de
estudio, y con previo conocimiento firmaron un consentimiento informado para
cada procedimiento a realizar.

- Se realizd la evaluacion de las siguientes variables clinicas: edad, sexo, presion
arterial, indice de masa corporal, indice cintura/cadera y circunferencia del cuello.

- Previo a la cirugia se tomarén muestras sanguineas (15 ml de sangre periférica)
en tubos vacutainer de tapdn amarillo y tapdn lila con EDTA para separar,
conservar y analizar el suero en alicuotas (300ul a -80 oC) con la finalidad de
evaluar los elementos bioquimicos y citocinas (IL-10, IL-6, MCP-1 y TNF) y para
aislar las células mononucleares por la técnica de gradiente de Ficoll para la

evaluacion por citometria de flujo de las subpoblaciones de monocitos.
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- Las subpoblaciones de monocitos seran estudiadas de acuerdo a la expresion de
CD14 y CDl6: Monocitos clasicos CD14++ CD16-, monocitos intermedios CD14++
CDl16+ y monocitos no clasicos CD14+ CDl6+.

- Posterior a la intervencion quirdrgica se realizd la aplicacion de cuestionarios de
calidad de sueno, riesgo de apena e indice de somnolencia (Pittsburgh, Berlin y
Epworth, respectivamente), se clasificd la duracion del sueno como: suefio corto <
6 h/dia, suefioc normal 7-8 h/dia y suefio largo = 9 h/dia. Se identificaron
alteraciones del suefno cuando se presentaron problemas para conciliar o
mantener el sueno, sintomas de trastornos respiratorios como ronquidos o
apneas, somnolencia diurna excesiva o cuando el paciente referia alteraciones en
su calidad de vida vinculado a sus habitos de suefo.

- La noche previa a la cirugia, se realizdé una poligrafia respiratoria para determinar
el IAH y obtener el diagndstico de AOS y estadificar en leve, moderada y grave
segun sea el caso, con un poligrafo respiratorio Philips 399 Alice Night One y
canulas nasales P1350.

- De acuerdo al andlisis de sueno y poligrafia respiratoria, los pacientes fueron
clasificados en dos grupos: A) Pacientes con Apnea Obstructiva de Suefo y B)
Pacientes sin Apnea Obstructiva de sueno.

- Se adiciono un grupo control de pacientes con AOS sin estenosis valvular adrtica.
- Durante la cirugia, se tomo6 una muestra de la valvula aodrtica patoldgica, el tejido
se mantendrd en formaldehido al 4% con PBS para la determinacién de

macrdéfagos M1 (CD86) y macréfagos M2 (CD163) in situ por inmunohistoquimica.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresan en valor absoluto y porcentaje y las
cuantitativas como media * desviacion estandar. Para el analisis de las variables
cualitativas se aplico la prueba de la X2. La comparacion de medias se llevd a cabo
mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, considerando un
intervalo de confianza del 95% y valores estadisticamente significativos aquellos
con p=<0,05. Se hizo un analisis de coeficiente de correlacién para evaluar la
relacion de la AOS y las subpoblaciones de monocitos in situ y circulantes de
pacientes con estenosis valvular adrtica. El analisis estadistico se realizd con el

programa informatico Prism- GraphPad version 9.
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RESULTADOS

Los pacientes con EAo, independientemente de la presencia de AOS tienen una
edad mas avanzada en comparacion a los grupos control (EAo con AOS 61 vs
control con AOS 55; EAO sin AOS 61 vs control sin AOS 47; p=<0.001).

Tanto el grupo control con AOS como el grupo de EAo con AOS presentan en
mayor proporcién hipertension arterial (HAS) (control con AOS 27.3% vs control sin
AOS 16.6%; EAo con AOS 68.8% vs EA0 sin ASOS 16.6%; p=0.013).

Existe un mayor indice aterogénico en los pacientes con AOS en comparacién con
los grupos sin AOS (control con AOS 3 vs control sin AOS 2.3; EAo con AOS 2.8 vs
EAo sin AOS 2; p=0.024).

En los grupos con AOS la saturacién de oxigeno durante el suefio es mas bajo que
en el grupo control comparado con el grupo de EAo (68 vs 75.5; p=0.010), sin
embargo este Ultimo grupo presenta mayor nimero de apneas e hipopneas (92 vs
65; p= 0.049).

Pacientes con EAO con y sin AOS presentan mayor porcentaje de masa muscular
(EAo con AOS 20.3 vs control con AOS 47.5; EAo sin AOS 16.7 vs control sin AOS 53.5;
p=<0.001), agua corporal total (EAo con AOS 33.6 vs control con AOS 37.3; EA0O sin
AOS 295 vs control sin AOS 42.4; p=0.003) y masa magra (EAo con AOS 46 vs
control con AOS 51.8; EAo sin AOS 39.3 vs control sin AOS 58.3; p=0.001); asi como
mayor porcentaje de grasa corporal (EAo con AOS 36.7 vs control con AOS 32.9; EAo
sin AOS 38.4 vs control sin AOS 30.4; p=0.041) en comparacién con los grupos

control.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion.

Control Control c/AQS EAo s/AQS EAo c/AOS Valor de P
n=12 n=22 n=6 n=16
EDAD # D.E. 476t8 55+4 6117 62 16
DIABETES, n(%) 1(8.3%) 5(22.7%) 1(16.6%) 5(31.2%) 0.5474
HIPERTENSION, 2(16.6%) 6 (27.3%) 1(16.6%) 11(68.8%)
n(%)
TABAQUISMO, 1(8.3%) 2 (9%) 0 (0%) 5(31.3%) 0.3546

n(%)

Las variables cualitativas se presentan como porcentajes y las cuantitativas como mediaD.E., los datos se analizaron con chi
cuadrado y Kruskal Wallis y Dunn, respectivamente. Valores de p<0.05 se consideraron diferencias significativas.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacién control con AOS y EAo con AOS.

Control c/AOS EAo c/AOS Valor de P
Glucosa (mg/dL) 104 (97.5-117.5) 98.3(95.8-120.8) | 0.4166
Triglicéridos (mg/dL) 165 (144.5-258) 123.5(102.3-157) | 0.0243
Colesterol (mg/dL) 179 (157.5216.5) | 178(134.8-211.8) | 0.5376
HDL (mg/dL) 37.8 (35.6-44.3) 44.2 (38.3-48.2) | 0.1076
LDL (mg/dL) 124 (99.1-134) 117 (76.4-148.8) | 0.9914

Las variables cualitativas se presentan como porcentajes y las cuantitativas como mediaD.E., los datos se analizaron con chi
cuadrado y Kruskal Wallis y Dunn, respectivamente. Valores de p<0.05 se consideraron diferencias significativas.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de la poblacidn.

Control Control c/AQS EAo s/AQS EAo c/AQS Valor de P
n=12 n=22 n=6 n=16

GLUCOSA 96.5 (85.5-102.8) 104 (97.5-117.5) 98.9 (94.9-107) 98.3 (95.8-120.8) 0.3452
(mg/dL)
TRIGLICERIDOS 159.5(109.3-326.8) 165 (144.5-258) 125.5 (117.5-137) 123.5(102.3-157) 0.0778
(mg/dL)
COLESTEROL 197.5(152.3-228) 179 (157.5-216.5) 147 (134.5-186.5) 178 (134.8-211.8) 0.2178
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 45.1 (40.1-54.5) 37.8 (35.6-44.3) 41.7 (39.2-59) 44.2 (38.3-48.2) 0.2073
LDL (mg/dL) 116 (87.9-137.8) 124 (99.1-134) 89.3 (75.3-105) 117 (76.4-148.8) 0.3737
iNDICE 2.3(1.9-3) 3(2.4-3.5) 2(1.3-2.5) 2.8 (2.4-3.5) 0.0244
ATEROGENICO
(mg/dL)
CREATININA 0.84 (0.79-0.98) 0.85 (0.81-1) 0.78 (0.64-1) 0.89 (0.78-1.1) 0.6545
(mg/dL)
ALBUMINA 4.7 (4.6-4.8) 4.5(4.3-4.6 4.4 (4.3-4.6) 4.3 (3.8-4.6 0.0063
(g/dL)

Las variables cualitativas se presentan como porcentajes y las cuantitativas como mediaD.E., los datos se analizaron con chi
cuadrado y Kruskal Wallis y Dunn, respectivamente. Valores de p<0.05 se consideraron diferencias significativas.
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COMPOSICION CORPORAL

Tabla 4. Analisis composicién corporal.

Control Control c/A0S EAo s/AOS EAo c/AOS Valor de P
n=12 n=22 n=6 n=16
indice metabélico 1459 (1255-1563) 1274 (1173-1369) 1363 (1260-1485) 1299 (1252-1456) 0.2005
basal (BMR)
Masa magra blanda 53.5 (46.4-57.4) 47.5(42.7-53.9) 16.7 (14.2-20.9) 20.3 (13.9-21.8) <0.0001
(SLM)
Agua corporal Total 42.4 (36.4-44.9) 37.3 (33.5-42.5) 29.5 (28-33.1) 33.6 (27.6-35.5) 0.0034
(TBW)
Masa magra 58.3 (50.5-62.5) 51.8 (46.5-59.1) 39.3 (37.6-45.3) 46 (37-46.8) 0.0016
corporal (LBM)
% de grasa corporal 30.4 (29.1-32.9) 32.9(30.7-36.3) 38.4(29.9-43) 36.7 (30.9-43.3) 0.0415
(PBF)
IMC kg/m2 33.78 (25.7-35) 26.2 (23.3-27.7) 26.3 (24.4-31) 0.1080
CINTURA (cm) 95.2 (92.9-102.9) 101.5 (92.7-114.3) 98 (89.2-105.5) 101 (95-106) 0.6183
CUELLO (cm) 38 (35.5-41.25) 41 (38.8-44.2) 38 (36.2-41) 39 (37-44) 0.1081

Las variables cualitativas se presentan como porcentajes y las cuantitativas como mediaD.E., los datos se analizaron con chi

cuadrado y Kruskal Wallis y Dunn, respectivamente. Valores de p<0.05 se consideraron diferencias significativas.

VALORES DE LA POLIGRAFIA RESPIRATORIA

Tabla 5. Valores de la poligrafia respiratoria en poblacion control con AOS y EAo con AOS.

Control ¢/AOS EAo ¢/AOS Valor de P
No. DE EVENTOS 114 (70.5-201) 179 (83.5-276.5) 0.3669
OBSTRUCTIVOS
HIPOPNEAS 65 (48.5-100) 92 (73.7-139.5) 0.0498
APNEAS
DURACION DE 58.8 (51.2-59.8) 56 (48.9-65) 0.8617
EVENTOS
SATURACION 68 (62-74) 75.5(71.2-81.5) 0.0103
MAS BAJA %
IAH 33.7(21.5-44.5) 34.8 (21.1-47.7) 0.7860
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HIPOAPNEAS APNEA
2004 0.0498
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Figura 1. Valores de la poligrafia respiratoria. Los datos se presentan como media y D.E., analizados con Kruskal Wallis y Dunn,
los valores de p<0.05 se consideraron diferencia significativa.

INDICE APNEA -HIPOPNEA (IAH)

=0.0001
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Figura 2. Valores del indice apnea hipopnea (IAH). Los datos se presentan como media y D.E., analizados con Kruskal Wallis y
Dunn, los valores de p<0.05 se consideraron diferencia significativa.
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EVALUACION DE LA CALIDAD DEL SUENO

Psal
20-

1.7

10+

Control s/ADS
Control ¢/ ADS

Figura 3. indice de calidad de suefio de Pittsburgh, los datos se presentan como media y D.E., analizados con Kruskal Wallis y
Dunn.

DE LA SOMNOLENCIA
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Control s/ADS
Control ¢/AQS —

Figura 4. Evaluacién de somnolencia diurna con el test de Epworth, los datos se presentan como media y D.E.,
analizados con Kruskal Wallis y Dunn.
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CONCLUSIONES

-La gravedad de la AOS no difiere entre pacientes cony sin EAo.

-En los grupos con EA0, la masa magra corporal es muy inferior a lo deseable, con
incremento considerable de grasa corporal.

-El grupo control cuenta con apnea grave, la cual podria o no explicar la presencia
de otros factores de riesgo, tales como la HAS, hipertrigliceridemia, riesgo
estandar de aterosclerosis y saturaciones mas bajas, datos observados en este
analisis, por lo que es de suma importancia priorizar el tratamiento de la AOS para
prevenir futuras complicaciones cardiacas.

-Todos los grupos presentan mala calidad de suefio, evaluado a través del indice
de calidad de sueno de Pittsburgh con un promedio de 9.

-Ningun participante en este analisis tenia conocimiento de la presencia de AOS.
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DESCRIPCION DE LA PLAZA DE SERVICIO
SOCIAL ASIGNADA

Esta plaza forma parte del programa nacional de servicio social en investigacion,
el cual consiste en una convocatoria concurso a nivel nacional. El médico pasante
cuenta con un tutor en un instituto donde se realice investigacion que debe ser
perteneciente al Sistema Nacional de Investigadores. Es un servicio con duracion
de 1 ano y el médico pasante debe realizar dos reportes a CIFRHS sobre los
avances obtenidos en el periodo comprendido de su servicio social. Es una gran
oportunidad para adentrarse en la investigacion de la mano de investigadores
con una larga experiencia que permite complementar los conocimientos médicos
vistos desde una perspectiva diferente, asi como adentrarse en la busqueda de la
generacion de nuevo conocimiento.

Respecto a lo que a mi concierne tuve la oportunidad de realizar mi servicio social
en investigacion en el departamento de inmunologia bajo la tutela de la Dra
Malinalli Brianza Padilla, dentro del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez INCICH en la CDMX.

Dentro de las actividades que me fue posible realizar durante mi servicio social
fueron las  siguientes: realizar practicas en el laboratorio  de
inmunologia,reclutamiento de pacientes, toma de muestras sanguineas,
procesamiento de muestras en el laboratorio, aplicacién de cuestionarios a
pacientes hospitalizados, aplicacion de poligrafia respiratoria, toma de
bioimpedancia, asistencia a congresos de interés en cardiologia, presentacion de
cartel en congresos, presentacion de trabajo oral en congreso, participacion en

seminarios de actualizacidn, asistencia a cirugias cardiacas, entre otras.

Fotografia 1. Practica en el laboratorio de Inmunologia
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PRINCIPALES ACTIVIDADES DE
CAPACITACION

Principales actividades de capacitacion que recibié del o la pasante durante su estancia en el Programa
Nacional de Servicio Social en Investigacion en Salud:

Actividades de Capacitacion Lugar Fecha
(sede) (dia, mes y aino)
1.Metodologia de la investigacion en Salud Sitio virtual 27 de
con orientacion en Atencion Primaria de Secretaria de septiembre
Salud Salud DGCES 2023
2.Congreso de Cuidados Criticos Hotel Plaza San 21al 23 de
Cardiovasculares C3 Jeronimo, CDMX septiembre
2023

3. Rotaciéon en banco de sangre

Banco de sangre
INCICH

19 de octubre

de 2023
4, Epidemiologia, estadistica y Metodologia Sitio virtual The Diciembre
de la investigacion Brain Community | 2023 a 26 de
by ARSOM enero 2024
5. Rotacién en banco de sangre Banclcla\lglecssngre 27 de enero
de 2023
6.Congreso Semana del cerebro CINVESTAV | Departamento de 13,14y 15
IPN farmacobiologia de marzo
del CINVESTAV 2024
sede Sur, CDMX
7. Curso de Cardiologia INC 80 anos Hotel Camino Real 18 al 20 de
Polanco, CDMX abril de 2024
8. XIX Congreso Latinaomericano de Suefo Universidad 24 al 27 de
2024 Pontificia abril de 2024
Javeriana, Bogota
Colombia
., Banco de sangre | 22 de junio de
9. Rotacion en banco de sangre INCICH 2024
10. Congreso CITIC 2024 Expo Santa Fé, 26 AL 28 de
CDMX junio de 2024

1.Seminarios académicos del departamento

INCICH Instituto

Septiembre

de Inmunologia del INCICH Nacional de 2023 a Junio
Cardiologia 2024
Ignacio Chavez,
CDMX
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PUBLICACIONES DERIVADAS DEL PROYECTO

DE INVESTIGACION

Principales productos obtenidos derivados del proyecto de investigacion en el que esta
incorporado el o la pasante durante su estancia en el Programa Nacional de Servicio Social

en Investigacion en Salud

Nombre del Articulo Nombre de la Revista Fecha de Publicacién
(dia, mes y aino)
Evaluacién Especifica por Género de los Salud Publica de 2024
Trastornos del Sueno en una Poblacidn México
Urbana Adulta de la Ciudad de México:
Perspectivas de la Cohorte Tlalpan 2020.
PRESENTACION DE TRABAJOS EN
CONGRESOS
Presentaciones en Congresos Instituciéon que convoca Fecha dela

Nombre del Evento

presentacion
(dia, mes y afio)

XIX Congreso Latinoamericano de Suefo ALADS,
Bogot3a, Colombia

Asociacion 24 AL 27 DE
Latinoamericana del ABRIL DE 2024
Sueno
(ALADS)

CINVESTAV IPN “Semana del cerebro”

13 AL15 DE
MARZO DE 2024

Centro de Investigacion
y de Estudios Avanzados
del Instituto Politécnico
Naciona
(CINVESTAV IPN)

DISTINCIONES OBTENIDAS

Nombre del Congreso

Fecha dela

presentacion
(dia, mes y ano)

Instituciéon que convoca

Mencién de Honor en categoria presentacion de
trabajos orales en el XIX Congreso
Latinoamericano de Suefio ALADS, Bogot3,
Colombia

Titulo: “Impacto de la apnea obstructiva del
suefio en dos enfermedades cardiovasculares
(infarto agudo de miocardio y estenosis adrtica)”

Asociacion 24 AL 27 DE
Latinoamericana del ABRIL DE 2024
Sueno
(ALADS)
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ANEXOS

Anexo I. Constancia del curso: Metodologia de la investigacion en Salud con
orientacion en Atencion Primaria de Salud.

- SALUD

- SECRETARIA DE SALUD

LA SECRETARIA DE SALUD
A TRAVES DE LA DIRECCION GENERAL
DE CALIDAD Y EDUCACION EN SALUD
OTORGA LA PRESENTE

CONSTANCIA

A
Jr I‘.

Griselda Pazaran Romero

Por haber concluido satisfactoriamente el Curso a Distancia:

Programa de capacitacion en Metodologia de la Investigacion
en Salud con orientacién en Atencién Primaria de Salud

conunaduracibnde 32  horas,
obteniendo una Calificacion de 1g9.00 %

Se extiende la presente constancia el 27 de septiembre de 2023

>

— =

. MAGDALENA DELGADO BERNAL
Directora de Educacién en Salud

Folio
ObdZaee0-5d98-11ee-8704-ed17b78cc6d9
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Anexo ll. Constancia del curso: Epidemiologia, estadistica y Metodologia de la
investigacion.
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% INSTITUTO NACIONAL DE
¢ NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

¢ ¥ MANUEL VELASCO SUAREZ

SECRETARIA DE SALUD %, o’

LA SECRETARIA DE SALUD Y
EL INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA
Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ

OTORGAN LA PRESENTE

CONSTANCIA
GRISELDA PAZARAN ROMERO

POR SU PARTICIPACION COMO ASISTENTE EN EL CURSO

EPIDEMIOLOGIA, ESTADISTICA Y
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

"

Impartido del & de noviembre de 2023 al 26 de enerc 2024. Duracién 40 hrs.

DR. RAMIRO G. RUIZ GARCIA DRA. FABIOLA E. SERRANO ARIAS
Subdirector de Formacion, Actualizacion y Directora de Enseiianza

Capacitacion de Recursos Humanos

2C24
Felipe Carrillo
PUE RTO
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....................

Ciudad de México, 12 de marzo de 2024
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Anexo lll. Constancia del curso: Congreso de Cuidados Criticos Cardiovasculares
C3.

Congreso de

uidados ‘riticos
ardiovasculares i dcvxico

Dr(a). Griselda Pazaran Romero

Por su participacion como: ASISTENTE

Durante el C3 - Congreso de Cuidados Criticos Cardiovasculares.
Realizado del 21 al 23 de septiembre de 2023.

VLS

Dra. Alexandra Arias Mendoza
Directora del C3

: < Semana del 4
Cerebro 2024 BRAIN _
%» Cinvestav AWARENESS

El Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional (Cinvestav IPN) a través del Departamento de
Farmacobiologia otorga el presente

Constancia
& Griselda Pazaran Romero
Por haber asistido al evento llevado a cabo los dias 13, 14 y 15
4 de marzo 2024 de manera Presencial en el marco de la Semana A
P s - del Cerebro Cinvestav 2024 de la Sede Sur . -9

di— |
Dra. fanet Murbartian Dr. David Centurion

. =



Anexo V. Constancia de presentacion de cartel en el Congreso “Semana del cerebro”
CINVESTAV IPN.

Cinvestav

Sede Sur

Semana del =
Cerebro 2024 BRAIN® =
Cinvestav VAWARENESS .

D ty caren®®

El Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional (Cinvestav IPN) a través del Departamento de
Farmacobiologia otorga el presente

Reconocimiento a

Pk~ Griselda Pazaran Romero, Luis M Amezcua Guerra, o G
Guadalupe O Gutiérrez Esparza, Mireya Martinez Garcia,
Malinalli Brianza Padilla

Par presentar el cartel

Diferencias del suefio entre hombres y mujeres

g"‘ i ) ) En el marco de la Semana del Cerebro Cinvestav 2024 llevada a cabo los dias ) 4 "a
13,14y 15 de marzo 2024 en la sede sur del Cinvestav

=

I . . Iy
Dra. Janet Murbartian Dr. David Centuridn
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Anexo VI. Constancia de asistencia al Curso de Cardiologia INC 80.

TGRSR 7E I VANT GO
ME XI 1CO
FITVTONDE
OGIA
CHAVET

EL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
IGNACIO CHAVEZ

otorga la presente

Constancia

a:

Griselda Pazaran Romero

por su participacion como

Asistente

en el Curso de Cardiologia INC 80
Ciudad de México, 18 al 20 de abril del 2024

/ Coty—

Jorge Gaspar H.
Director General
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Anexo VII. Mencién de Honor en categoria presentacién de trabajos orales en el XIX
Congreso Latinoamericano de Suefio ALADS, Bogotd, Colombia.

CONGRESO “7
LATINOAIIIBIG&NO

D E SUENO
T A ALADS

ASOCIACKIN LATINOAMERICANA DE SUEND

Bogotd DC/27 de abril de 2024

MENCION DE HONOR AL TRABAJO DE INVESTIGACION EN CATEGORIA
PRESENTACION ORAL

SOMETIDO EN EL XIX CONGRESO LATINOAMERICANO DE SUENO 2024.

El comité académico del XIX CONGRESO LATINAOMERICANO DE SUENO ALADS;
CERTIFICA que el trabajo de investigacion titulado:

Impacto de la apnea obstructiva del sueiio en dos enfermedades cardiovasculares (infarto
agudo de miocardio y estenosis aortica). Griselda Pazaran Romero.

Ha sido merecedor a la Mencion de Honor en la categoria Trabajo de investigacion
Presentaciéon Oral; en el marco del Congreso realizado del 24 al 27 de abril de 2024, en la

ciudad de Bogota, en la sede de la Pontificia Universidad Javeriana; el trabajo se exhibe en
la plataforma del XIX Congreso Latinoamericano de Suefio.

El presente certificado se expide el dia 29 de abril de 2024,

Comit¢ Cientifico y evaluador:

Dr. Marco A. Venegas Dra. Cecilia Algarin Dra. Guadalupe Teran
Jurado Jurado Jurado

Dra. Mariel Gonzalez.
Secretaria Académica de Trabajos de Investigacion.

www.aladsweb.com info@aladsweb.com +57 301 7183499
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Anexo VIII. Constancia asistencia al congreso CITIC 2024

~iTi~
Wl 1 1N Mx

CONSTANCIA ASISTENTE

SE OTORGCA LA SIGUIENTE CONSTANCIA A:

Griselda Pazaran Romero

POR HABER ASISTIDO AL CONGRESO CITIC 2024 QUE SE LLEVO A CABO LOS DIiAS
26, 27 Y 28 DE JUNIO 2024.

VALOR CURRICULAR ANTE EL CONSEJO MEXICANO DE CARDIOLOGIA (31.01) PUNTOS DE LOS
CRITERIOS HOMOLOGADOS CMC-025-2024
VALOR CURRICULAR ANTE CONAMEGE (24.0 PUNTOS) NO. REGISTRO 5781/2024

DR. ALEJANDRO RICALDE
DIRECTOR

AN

Anexo IX. Publicacién derivada del trabajo de investigacién. “Evaluacion Especifica
por Género de los Trastornos del Suefo en una Poblacion Urbana Adulta de la
Ciudad de México: Perspectivas de la Cohorte Tlalpan 2020".

Gender-specific Assessment of Sleep Disorders in an Adult Urban Population of Mexico
City: Insights from the Tlalpan 2020 Cohort.
Evaluacién Especifica por Género de los Trastornos del Suefio en una Poblacién Urbana Adulta de
la Ciudad de México: Perspectivas de la Cohorte Tlalpan 2020.

Luis M Amezcua-Guerra, MD, PhD,1’2. Griselda Pazaran-Romero, MD.3, Guadalupe O Gutiérrez-
Esparza, PhD_1, Gabriela Fonseca-Camarillo, PhD_1, Mireya Martinez-Garcia, PhD_1, Lucero E

Groves-Miralrio, BSc.1, Malinalli Brianza-Padilla, PhD.*T.
. Department of Immunology, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Mexico City,

Mexico.

. Health Care Department, Universidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco, Mexico City,
Mexico.

. Scholarship, Direccion General de Calidad y Educacion en Salud, Health Ministry, Mexico
City, Mexico.

*Corresponding Author:

Malinalli Brianza-Padilla, PhD.

Department of Immunology, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
Juan Badiano 1, Seccién XVI, 14080 Tlalpan, Mexico City, Mexico.

E-mail: maly.brianz@gmail.com

Phone number: (+52)55 5181 1139.

ORCID: 0000-0002-0238-8278.
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