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El registro de CO, transcutdneo contribuye a la subclasificacion de las apneas del
sueno obstructivas

Transcutaneous CO, monitoring contributes to the subclassification of obstructive sleep apnea

O registro transcutaneo de CO, contribui para a subclassificacdo das apneias do sono
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Repliblica. Montevideo, Uruguay. La hipercapnia resultante de apneas del suefio es una consecuencia fisiopatolégica de relevancia, que puede provocar

Correos electrénicos: disfunciones cardiacas, circulatorias, neuroldgicas y renales. Es un tema de investigacion reciente, desde que se cuenta
marianaksiazenicki@gmail.com, con la medicion de CO, transcuténea. La prevalencia en pacientes con apneas del suefio, y sus factores predictivos, no
anamusetti@gmail.com, son completamente conocidos. Si bien se han descrito distintos fenotipos de apneas del suefio, el registro de PtCO,
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no se ha usado frecuentemente para su clasificaciéon. El objetivo de este estudio es presentar los resultados de 242
pacientes que consultaron por apneas obstructivas del suefio, a quienes se estudié con polisomnografia completa y

importante. El bicarbonato plasmatico, el tiempo transcurrido en apneas y los periodos de suefio REM con desaturacion de
oxigeno persistente, fueron los hechos frecuentemente asociados. La inclusion de la hipercapnia durante el suefio, entre

ORCID: 0000-0001-6379-4977 las caracteristicas para subclasificar al sindrome, podria contribuir al tratamiento especifico y personalizado.
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ORCID: 0000-0003-1574-6238 obesidad, fenotipos

ORCID: 0009-0007-8868-6092
ORCID: 0009-0009-0767-6920

ORCID: 0000-0001-8016-1290 ABSTRACT
ORCID: 0000-0002-8242-9606 Hypercapnia resulting from sleep apnea is a significant pathophysiological consequence that can lead to cardiac, circulatory,
ORCID: 0009-0002-7075-5911 neurological, and renal dysfunction. This topic of research has been the subject of recent research since transcutaneous

ORCID: 0009-0004-0631-9618

CO, measurement became available. Its prevalence in patients with obstructive sleep apnea and its predictive factors are
ORCID: 0009-0001-0183-4758

not fully understood. Although different sleep apnea phenotypes have been described, PtCO, monitoring has not been
frequently used for classification. The objective of this study is to present a review of 242 patients presenting for sleep
apnea, who underwent complete polysomnography and transcutaneous CO, pressure monitoring. Increased CO, during
sleep was present in 23.6% of patients. The waking PtCO, level allowed classification into groups with varying degrees of
severity and was the most significant predictor of increased CO,. Plasma bicarbonate, time spent in apnea, and REM sleep
periods with persistent oxygen desaturation were the most frequently associated factors. Including sleep hypercapnia
among the characteristics for subclassifying the syndrome could contribute to specific and personalized treatment.

Key words: Hypercapnia, transcutaneous CO,, pressure, obstructive sleep apnea, obesity-hypoventilation syndrome, phenotypes

RESUMO

A hipercapnia resultante da apneia do sono é uma consequéncia fisiopatoldgica significativa que pode levar a disfuncéo
cardiaca, circulatéria, neuroldgica e renal. E um assunto de pesquisa recente, desde que a medicio transcutanea de
CO, esta disponivel. Sua prevaléncia em pacientes com apneia do sono obstrutivas e seus fatores preditivos ndo séo
totalmente conhecidos. Embora diferentes fenétipos de apneia do sono tenham sido descritos, o registro de PtCO, nao
tem sido frequentemente usado para sua classificacido. O objetivo deste estudo é apresentar os dados de 242 pacientes
que consultaram por apneia do sono, que foram submetidos a polissonografia completa e pressédo transcutanea de CO,.
O aumento de CO, durante o sono estava presente em 23.6% dos pacientes. O valor de PtCO, ao acordar permitiu
classifica-los em grupos com diferentes graus de gravidade e foi o mais importante preditor de aumento. Bicarbonato
plasmatico, tempo gasto em apneias e periodos de sono REM com dessaturacado persistente de oxigénio foram eventos
frequentemente associados. A inclusdo da hipercapnia do sono entre as caracteristicas para subclassificacdo da sindrome
pode contribuir para um tratamento especifico e personalizado.

Palavras-chave: Hipercapnia, pressdo transcutdnea de CO,, apneia do sono, sindrome de obesidade-hipoventilagdo, fendtipos
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INTRODUCCION

La alteracién del intercambio gaseoso pulmonar provocado
por las apneas del suefio es una de sus consecuencias mas
relevantes. Los episodios de desaturacion de oxigeno de la
sangre arterial han sido reconocidos desde la descripcién
del trastorno™ ? y se ha profundizado extensamente en su
estudio® 4.

El aumento de la presiéon parcial de anhidrido carbdnico
arterial (PaCO,), provoca repercusiones fisiopatologicas
conocidas en el sistema de control ventilatorio, en la funcion
cardiaca y circulatoria, en el sistema nervioso simpatico y
en la funcién renal®. Sélo recientemente, desde que estuvo
disponible su medicién transcutanea (PtCO,), ha sido posible
estudiar el aumento de la PCO,, sin interferir con el suefo.
El registro continuo se obtiene con electrodos cutdneos
sensibles al CO, que difunde desde los capilares a través de
la piel. Es posible estimar la PCO, arterial, teniendo en cuenta
que la PtCO, no es igual a la arterial ni a la capilar, ya que
el calentamiento de la piel incrementa el metabolismo celular
y el intercambio gaseoso subepidérmico®. La digitalizacion
de la sefal mejora los datos obtenidos y reduce los tiempos
de reaccidén y respuesta. Las caracteristicas de este método
(estabilidad, deriva por calibracién, exactitud y precision) han
sido estudiados” y su uso normatizado para los estudios del
suefio®,

Las apneas del suefio por obstruccién orofaringea (AOS)
producen un trastorno heterogéneo, por lo que se han
propuesto distintos tipos clinicos y fisiolégicos, ya que el
mejor conocimiento de sus mecanismos de enfermedad
puede mejorar la respuesta al tratamiento”. El objetivo de
este estudio es presentar los hallazgos polisomnograficos
con registro simultaneo de PtCO,, en un grupo de pacientes
estudiados por AQS, describiendo sus caracteristicas, la
prevalencia del aumento de PtCO,, su cuantificacién, sus
formas de presentacion y su posible aporte a la clasificacion
de fenotipos.

MATERIALY METODOS

PACIENTES

Se analizaron los datos de 242 pacientes que consultaron
consecutivamente en la Unidad de Suefio del Hospital
de Clinicas entre abril de 2018 y diciembre de 2024 (con
2 afios de interrupcion debidos a la pandemia de SARS-
CoV-2). Los datos fueron recogidos en una historia clinica
electronica disefiada para esta patologia (www.evimed.net).
Se seleccionaron pacientes con los siguientes criterios de
inclusion: mayores de 18 afios; diagnostico clinico de AOS;
indice de apneas+hipopneas por hora de suefio (IAH) igual
o mayor a 5. Los criterios de exclusion fueron: evidencia
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica; enfermedad
neuromuscular o de la caja toracica. Clinicamente se tuvo
especial cuidado en excluir a los pacientes con enfermedad
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metabdlica descompensada, enfermedad cardiaca
descompensada y en tratamiento con farmacos depresores
del sistema nervioso central.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
de Clinicas. Se obtuvo consentimiento informado en todos los

pacientes.

MEDIDAS

Serealizé polisomnografia(PSG) completaatendida portécnico,
que incluyé registro simultaneo de: video con luz infrarroja,
posicion corporal, electroencefalograma, electrooculograma,
electromiograma mentoniano y de miembros, micréfono
en el cuello, electrocardiograma, flujo aéreo nasal y bucal
(termistor), flujo nasal (presidon), movimientos respiratorios
abdominales y toracicos (sensor piezoeléctrico), saturacion
de oxigeno del pulso (SpO,) con poligrafos ATl Delphos y
Nihon Kodhen Neuoworkbench 04-32. La PtCO, se registro
con monitor SenTec Ag Digital Monitoring System, Therwil,
Switzerland con V-STATS 4.01 software. El sensor fue
colocado en region frontal de cara. Se utilizaron los valores de
PtCO, corregidos por deriva™. La estadificacién del suefio se
realiz6 en forma manual mediante lectura del registro diferida,
siguiendo criterios estandarizados de Rechtschaffen y Kales y
la estadificacion segiin el manual de la AASM®),

La PtCO, se registré en decubito dorsal, en vigilia y durante
el sueno. El valor en vigilia se determiné con el promedio
de valores durante la vigilia previa al comienzo del suefio.
Se cuantificaron los valores de: PtCO, media (promedio en
decubito durante el tiempo total de registro); PtCO, méxima
(pico de PtCO,) y APtCO, (maxima -vigilia). Los periodos
de aumento de PtCO, se expresaron como porcentaje de
tiempo acumulado con PtCO2 igual o mayor a 48mmHg,
(TA48); PtCO, igual o mayor a 50mmHg (TA50) y PtCO, igual
o mayor a 55mmHg (TA55). Se cuantificé la disminucién de
oxigenacion tisular como: porcentaje de tiempo acumulado
con SpO, menor de 90% (TA90%) y por los episodios de
desaturacion de corta duracion (segundos) 23% al valor pre-
evento, cuantificados como indice de desaturaciones por hora
(IDO).

Fue posible obtener gases en sangre arterial en 159 pacientes,
en un dia previo a la PSG, en vigilia, en posicién sentada,
respirando al aire. Se analizaron: pH, bicarbonato (HCO,),
presion parcial de CO, (PaCO,) y de O, (PaO,) (ABL330,
Radiometer). Se realizd espirometria a los pacientes que
presentaron hipercapnia en vigilia, excluyendo del andlisis a
los que mostraron limitacion del flujo espiratorio (Carefusion
Vmax Encore y EasyOne® Air).

ANALISIS DE DATOS

Los pacientes fueron divididos en las siguientes categorias,
segun los datos PaCO, en vigilia y de PtCO, y en vigilia:
normocapnia (PCO, <45 mmHg) o hipercapnia (PCO, >
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45mmHg). Estas categorias fueron a su vez subdivididas
segun si el tiempo acumulado con PtCO, > 48mhg, fuera
menor o mayor a 20% del registro (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de categorizacion de los pacientes

Categoria en vigilia Normocapnia Hipercapnia

PaCO; en vigilia

PtCO; en vigilia <45 245

Categoria en sueiio Normal Aumento Normal Aumento
PHCO; en suefio TA4E <20% TA48 220% TA4E <20% TA4S 220%

PtCO,;: presion parcial transcutdnea de anhidrido carbénico (mmHg). TA48<20%: tiempo acu-
mulado con PtCO, igual o mayor a 48mmHg, durante menos del 20% del registro.

Los datos cuantitativos se expresan en media + desvio
estandar. Los datos cualitativos se expresan en frecuencia
absoluta y porcentaje. Se evalué la distribucion normal de
las variables cuantitativas con test de Kolmogorov Smirnov
(estadistico D). Se realizé el andlisis estadistico de los datos
con test de t, andlisis de varianza, chi cuadrado y test de
correlacion-regresion lineal, utilizando Jamovi Software. Se
acepté como significativo un valor de P <0.05.

RESULTADOS

DATOS DE VIGILIA

Las caracteristicas demograficas y los resultados en vigilia se
observan en la Tabla 2.

Tabla 2. Datos demograficos y resultados en vigilia

Pacientes

n (pacientes) 242

Sexo femenino, n(%) 134 (33)

Edad. afios 558 £ 129
IMC, (k/'m?) 364 = 78
Sangre arterial

n (pacientes) 159

Pa0,, mmHe, 845 = 178
PaCO,, mmHg, 413 = 59
pHa 740 = 003
HCO; (mEq/L) 250 £ 26
Espi -

n (pacientes) 63

CVF (% normal) 907 £ 222
VEF1s (% normal) §6.8 = 250
VEF1s/CVF (%) 782 £ 64

IMC: indice de masa corporal (k/talla?); n: nimero de pacientes. PaO,: presion parcial de oxi-
geno en sangre arterial (nmHg). PaCO,: presién parcial de anhidrido carbénico en sangre
arterial (mmHg). HCO,™: bicarbonato plasmatico (miliequivalentes por litro). CVF: Capacidad
vital forzada (% del normal). VEF1s: Volumen espirado en el primer segundo % del normal.
Valores expresados en media + desvio estandar.

El sexo femenino predominé en la muestra (55%). El indice
de masa corporal (IMC, k/m?) promedio fue de 36.4 + 7.8. Su
distribucién mostrd a 126 pacientes (52%) con valor entre 30
y 40,y a 69 (29%) con valor mayor de 40.

La PaCO, media de 159 pacientes, (41.3 + 5.9mmHg) (K-S
D = 0.0871), fue similar a la PtCO, media en vigilia (41.9 +
4.9mmHg) (K-S D = 0.052), sin diferencias significativas (p =
0.16).

La PtCO, media de vigilia de los 242 pacientes (42.9 + 4.9)
(K-S D = 0.053) mostrd una correlacién lineal significativa con
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la PtCO, media en el suefio (R? = 0.6974, p<0.001) (K-S D =
0.065) (Figura 1).
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Figura 1. PtCO, en vigilia y PtCO, media en el suefio
Correlacién entre presion transcutanea de CO, (PtCO,, mmHg) en vigilia y PtCO, media du-
rante el suefio.

El valor medio de HCO," arterial fue de 25.0 + 2.6 mEq/L (K-S
D =0.086) y su distribucién mostré valores = 27 mEq/L en 35
pacientes (22.7%). El bicarbonato plasmético se correlaciond
con la PtCO, media durante el suefio, en forma lineal positiva
moderada, significativa (R% 0.1821, p <0.001) (Figura 2).
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Figura 2. Bicarbonato plasmatico y PtCO, media en el suefio
Correlacién entre bicarbonato plasméatico (HCOS’, mEgq/L) y PtCO, (mmHg) media durante
el suefo.

El pH arterial promedio fue = 7.40 £ 0.03. La presién parcial
de oxigeno arterial (PaO,, mmHg) media = 84.5 + 17.8, fue
normal para la calculada por la edad 1%, Las espirometrias de
los pacientes con hipercapnia en vigilia mostraron Capacidad
Vital Forzada (CVF, % del normal) = 90.7 £ 22.2; Volumen
espirado en el primer segundo (VEF1s, % del normal) = 86.8 +
25.0; VEF1s/CVF (%) = 78.2 + 6.4.

REGISTRO DE PtCO,

Los aumentos de PtCO, se observaron en distintos estadios
del suefio, con duracién heterogénea. Mediante la observacion
de los registros en correlacién con los hipnogramas, pudieron
observarse:

a) incrementos significativos durante el suefio REM,
coincidentes con los episodios de hipoxia-reoxigenacion de
las apneas e hipopneas;

b) incrementos progresivos significativos, independientes de
los episodios de apneas y del estadio del suefio;

c) incrementos coincidentes con estadios del suefio 3y 4, de
menor entidad (Figura 3).
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Figura 3. Registro de PtCO, y estadios del suefio

Ejemplo de registro polisomnografico y de PtCO, de un paciente, de 20:30 a 06:00hs.

Panel Superior: hipnograma. Vigilia y estadios de suefio S1, S2, S3, S4 y REM indicados por
bandas de colores. Panel medio: registro de PtCO,. Se observa aumento lento y progresivo de
PtCO, durante estadios de suefio 3y 4. Los valores maximos de PtCO, son simultaneos a los
episodios de hipoxia-reoxigenacién inducidos por apneas, durante suefio REM. PtCO, max =
56mmHg. TA48220% = 68%; TA50220% = 37%. Panel inferior: registro de SpO,

POLISOMNOGRAFIAY PtCO,

Los promedios de los datos de PSG fueron: Tiempo Total de
Suefio = 355 + 93 min; Eficiencia del suefio = 70.1 + 18.9;
Microdespertares por hora = 44.6 + 24.5; Suefio NoREM =
85.4 +12.8%; Suenio REM = 14.0 + 7.9%. El grado de severidad
del AOS medido por IAH, resulté en promedio severo = 44.1
+ 28.5. La severidad de la hipoxia durante el suefio resulté
moderada, medida por TA90% = 18.6 + 33.6 y por IDO = 26.5
+254.

Los datos de los pacientes segiin PaCO, de vigilia se muestran
en la Figura 4. El aumento de PtCO, durante el suefio,
medido por TA48 se observd en 46 (Grupo B+D, 28.9%) de
159 pacientes. Estuvo presente en 28 (Grupo D, 66.7%,) de
46 pacientes con hipercapnia en vigilia (Grupo D+C). Sélo
se presentd en 18 (Grupo B, 15.4%,) de 117 pacientes con
normocapnia en vigilia (Grupo A+B) (x? = 39.53, p<0.0001).

B TA48220%

OTA48<20%

Porcentaje de pacientes

Normocapnia en vigilia

Hipercapnia en vigilia

Figura 4. Pacientes con aumento PtCO, en suefio, segtin PaCO, en vigilia

Porcentaje de pacientes y PtCO, durante el suefio. Barras oscuras: TA48220%.

Barras claras: TA48<20%. El aumento se observé en 28 (Grupo D, 66.79%,) de 42 pacientes
(Grupo D+C) con hipercapnia en vigilia. S6lo estuvo presente en 18 (Grupo B, 15.4%,) de 117
pacientes (Grupo A+B) con normocapnia en vigilia (x2= 39.53, p<0.0001).
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Los datos de los pacientes divididos en categorias seglin su
PtCO, en vigiliay seglin el comportamiento de PtCO, durante
el suefio se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Datos polisomnograficos seglin categorias de pacientes

Grupos A | | 8 c | ] 0
PICOZ en vigilia Nomocapnia Hipercania
PICO2 en suefio Normal ‘ ‘ Aumento Nomal | Aumento

TA4B<20% Thd8220% TA4B<20% | TA48220%

P

Namero (%) 180 (86.1) 19(7.9) 25 (10.2) 38 (16.4)
Sexo fom, n (%) 7.0 (61) 10.0 (53) 10.0 (40) 160 (43) |m
Edad, afios 569+ 123 499+ 151 57.0£ 150 532+ 119 |m
IMC 773 381 72 3564 82 3832 84 |m
Resultados de PSG
TTR, min 50502 302 5059+ 239 5036 £ 325 50692 260 |ms
TTS, min 3516+ 908 | 39362 513 34202 888| | 3724+ 1086 |ns
NREM, %TTS B5B+ 745 845+ 20 871+ 89 8824+ 162 |ms
REM, %TTS 138¢ 66 150+ 66 1474983 143 77 |ms
IAH, eventos /h 382 235 59.9: 338 469+ 293 539 370 |*
Tiempo en A+H, min (n= 74)) 956 + 488 1723 788 781+ 593 1343 902 |*
TASD, %TTS 87% 173 281¢ 2083 147z 172 2882 N2 |°t
DO, des'h 210+ 201 40+ 209 N2z 215 374+ 330 |*
Resultados de P1CO2
PtCOZ vig, mmHg 303 31 43412 13 465+ 1.2 489+ 43 |8
PtCOZ2 media, mmHg 412+ 30 484+ 25 494+ 152 507+ 35 |t
PLCO2 max, mmHg 482+ 40 540+ 28 512+ 38 572+ 52 |t
FtOO2max -vig, mmHg 7002 1062 31 59+ 81 83+ 56 |
TA=-48220(%) 12+ 33 519+ 228 83z 64 i3z 258 |*+
TA>50220(%) 02+ 08 26.1¢ 265 09418 476+ M6 |°1
TA=55220(%) 004+ 00 644+ 189 02405 137+ 251 [*t

IMC: indice de masa corporal k/m2. TTR: tiempo total de registro. TTS: tiempo total de suefo.
NREM: estadios de suefio superficial S1, S2 y N3 (en porcentaje de TTS). REM: Estadio de
suefio REM. IAH: indice de apneas+hipopneas por hora de suefo. Tiempo en A+H: minutos
en apneas e hipopneas. TA90: tiempo acumulado con SpO <90%. IDO: episodios de desa-
turacién de O,23% por hora. PtCO,: presién transcuténea de anhidrido carbénico. vig: en
vigilia. max: maxima. TA48220%: porcentaje del tiempo de registro con PtCO, igual o mayor
a 48 mmHg; idem para 50 y 55 mmHg. *: p<0.005 para la comparacién entre grupos Ay B. }:
p<0.05 para la comparacion entre grupos Cy D. §: p<0.05 para la comparacion entre grupos
A, B, Cy D. #: p<0.05 para la comparacién entre grupos A, B, y D. Valores expresados en
media * desvio estandar.

Elaumento de PtCO, durante el suefio, medido por TA482>20%,
se observé en 57 (Grupos B+D, 23.6%) de 242 pacientes. Se
observo el aumento en 38 (Grupo D, 60.3%) de 63 pacientes
con hipercapnia en vigilia (Grupo C+D). Sélo se encontré en
19 (Grupo B, 11.9%) de 179 (Grupos A+B) pacientes con
normocapnia en vigilia (x?2 =63.93 p<0.0001).

El TA48 fue mayor en fue mayor en el grupo B que en el A
(51.9 +22.8% vs. 1.2 + 3.3%) y en el grupo D (71.34 + 25.8%
vs. 6.32 + 6.41%) que en el grupo C (P <0.05) (Figura 5).
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Figura 5. Tiempo acumulado en suefio con PtCO,>48mmHg, segtn PtCO, en vigilia
Tiempo acumulado en suefio con PtCO,>48mmHg, en porcentaje de tiempo total de suefio.
Barras oscuras: con aumento significativo.Barras claras: sin aumento significativo. *: p<0.05
para la comparacion entre grupos Ay B. : p<0.05 para la comparacion entre grupos Cy D.
Valores en media * desvio estandar.
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En 41 pacientes (16.9%) se observd TA50220% y en 10
pacientes (4.1%) se observé TA55220%.

La PtCO, media y maxima fueron mayores cuando se compar6
el grupo By D vs A. La diferencia entre la PtCO, maxima
y la de vigilia fue mayor en el grupo B vs A. El tiempo en
apnea+hipopnea se encontrd significativamente aumentado
en el grupo B vs A. El tiempo en hipoxia medido por TA90%
fue significativamente mayor en los grupos con aumento B vs
Ay D vs C. EI IDO fue mayor en grupo B vs A.

DISCUSION

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Este estudio se realizd6 en una muestra de pacientes
consecutivos, que resultd con caracteristicas similares a las
previamente descritas para pacientes que consultan por AOS
en la Unidad del Suefio de nuestro hospital*?. El predominio
de sexo femenino es comun en la poblacién que se asiste en
nuestro hospital, probablemente por menor vinculo formal
con el sistema de prevision social y difiere de otros estudios
publicados™. La edad resulté la habitual para presentacion
del trastorno en la edad media de la vida, de la misma manera
que la obesidad™.

PCO2 EN VIGILIA

La hipercapnia en vigilia de pacientes con AOS y sus
factores asociados con ha sido revisada sistematicamente®?,
aunque no siempre se ha excluido la comorbilidad con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. En nuestra
muestra encontramos prevalencia de hipercapnia en vigilia
considerable sin vinculacidn estadistica con el IMC. Si bien
el IMC ha sido cldsicamente vinculado a la hipercapnia®®),
es muy posible que otros indices antropométricos o
imagenolégicos de obesidad” '® puedan estar vinculados
mas especificamente. Otros estudios han encontrado una
relacion no linear entre el IMC y la hipercapnia de vigilia o
del suefo™?. Existen ademdas otros factores, distintos de
la medicién por IMC, que relacionan a la obesidad con la
PCO,. Los depésitos de grasa pueden ser no homogéneos,
afectando en distinto grado a la motilidad diafragmatica, la
distensibilidad pulmonar y la resistencia de la pequefia via
aérea?), Los pacientes obesos pueden también presentar una
respuesta disminuida del sistema de control ventilatorio a los
estimulos quimicos normales®Y, La hipercapnia en vigilia y en
suefio puede ser intermitente o sostenida, por lo que se ha
propuesto clasificar a los pacientes obesos con bicarbonato
227 mEqg/L, en el estadio Il del sindrome de hipoventilacién-
obesidad??. Sin embargo, la discriminacion de pacientes con
respuesta ventilatoria normal o anormal al CO, persiste como
un objetivo clinico atin no concluido®.

AUMENTO DE LA PtCO2 DURANTE EL SUENO
Durante el suefio normal, la sensibilidad y la respuesta
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ventilatoria al CO, disminuyen durante el suefio lento y el
suefo REM. El aumento del CO, arterial y la acidosis leve,
pueden ser fisioldgicos. En los estudios publicados revisados,
los pacientes con AOS presentan aumentos de PtCO, variables
segln criterios de inclusién®* 25, No todos los pacientes
lo desarrollan y esto puede explicarse porque el intervalo
inter-apneas se acompafna de hiperventilacion. Muchas
veces se acompafa de despertar, que responde a la presién
negativa pleural y en menor grado a la hipercapnia®’. Se han
establecido limites arbitrarios para estadificar pacientes y para
diagnosticar “hipoventilacion” durante el suefio, basados en
experiencias de expertos y en escasos estudios disponibles®.
Los niveles utilizados para esta definicion han pasado
por el mismo proceso que los limites que definen hipoxia
significativa durante el suefio o el valor de PaO, requerido
para indicar oxigenoterapia en enfermedades pulmonares
crénicas®. Este proceso transcurre sucesivamente por
experiencia de expertos, estudios retrospectivos y ensayos
clinicos prospectivos, tras los cuales sus valores se modifican
de acuerdo a la evidencia. Su uso por agencias regulatorias
implica tanto datos cientificos?”, como cuestiones éticas?®.
Para este estudio hemos adoptado el término “aumento” de
la PtCO, durante el suefio, por considerarlo fisiol6gicamente
mas exacto que “hipoventilacion”??.

Los criterios para diagnosticar hipercapnia durante el suefio
pueden estar basados en limites arbitrarios de PtCO, media
0 maxima o basados en tiempo transcurrido con un valor
elegido. La medida de la “carga de CO,”, similar a la “carga
hipéxica”®, pareceria mas adecuada, pero aun no esta
disponible clinicamente. El software utilizado permitio
cuantificar los aumentos mayores a 48, 50 y 55 mmHg, asi
como el valor medio y maximo. Por el criterio basado en
tiempo, 57 pacientes, (23.6%) mostraron aumento de PtCO,
medido por TA48220%. La aplicacion de los criterios mas
especificos, TA50220% (41 pacientes, 16.9%) y TA55>20%
(10 pacientes, 4.1%), reduce la sensibilidad diagndstica e
indica la severidad de trastorno. Para la interpretacion clinica
del registro de PtCO, se ha propuesto la determinacion de una
linea de base (similar a la que en este estudio establecimos
para determinar la PtCO, de vigilia), para luego fijar los limites
de 5y 10 mmHg superiores a este valor®?,

Cualitativamente, la observacion del registro de PtCO, con
la polisomnografia aporta otros datos. El aumento de PtCO,
durante el suefio REM, que se acompafia de desaturacién de
oxigeno, sin re-oxigenacion a la SpO, previa, puede indicar
hipercapnia debida a disminucion de la ventilacion minuto®?.

CORRELACIONES

La PtCO, en vigilia fue el factor predictor mas importante
vinculado al aumento de PtCO, en el suefo. Si bien no fue
posible obtener sangre arterial en todos los pacientes (como
sucede habitualmente en la actividad clinica), la PaCO, en
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vigilia fue similar a la PtCO, de vigilia en 159 pacientes. La
PtCO, de vigilia mostré una correlacion lineal significativa con
la PtCO, media en el suefio. Otros estudios han encontrado
que la PaCO, y la PtCO, de vigilia en posicion supina predicen
el aumento de PtCO, en el suefio en pacientes sin hipercapnia
en vigilia®. El bicarbonato plasmatico, que puede estar
vinculado a la hipercapnia permanente, se correlacioné con el
aumento de PtCO, media durante el suefio.

Los niveles de PaCO,, de IMCy de HCO,™ han sido utilizados
en la definicion de sindrome de hipoventilacién-obesidad,
con limites arbitrarios. Los estudios realizados con PtCO, son
escasos, por lo que aln no hay certeza para incluir el registro
de PtCO, en la clasificacién®®?,

El tiempo transcurrido en apneas e hipopneas fue mayor
en el grupo B vs A, indicando la posibilidad de su accién
determinante en el aumento de PtCO,. La disponibilidad
limitada del software de nuestros equipos hizo que esta
muestra fuera reducida (n = 74), por lo que este dato debera
analizarse en el futuro para profundizar este aspecto, y
deberia incluirse en la recomendacion de los manuales de
estadificacion®),

FENOTIPOS

La propuesta de subclasificar a los pacientes con AOS es
un area de investigacion reciente®. Existen evidencias de
agregaciéon familiar y de sindromes hereditarios asociados,
por lo que se buscan polimorfismos de nucledtido Unico que
justifiquen esta asociacion y permitan acercarse a un genotipo
de la enfermedad®*.

Los “endotipos respiratorios” se han definido como
caracteristicas  fisiopatoldgicas particulares® mediante
las cuales se han descrito tres categorias de acuerdo a la
presién de oclusién, al umbral de despertar, a la respuesta
inadecuada de los musculos dilatadores de la via aérea
superior y a la ganancia de asa aumentada del sistema de
control respiratorio®. Algunas consecuencias fisiopatoldgicas
de relevancia, como la pérdida de la reduccion de la presion
arterial durante el suefio, han sido menos estudiadas®®’- %8,

Los fenotipos se han definido para este trastorno como
“categorias de pacientes con AOS que se distinguen de
otras por una caracteristica Unica o una combinacién de
caracteristicas de la enfermedad, en relaciéon con un atributo
clinicamente significativo”®”. De acuerdo a las caracteristicas
clinicas y hallazgos polisomnograficos, utilizando distintas
metodologias estadisticas se han propuesto desde tres hasta
a ocho fenotipos®® 4041,

Si bien se han clasificado por grupos a los pacientes con
AOS, de acuerdo su CO, en vigilia“? el aumento de CO, en
el suefio no se ha utilizado sistematicamente para categorizar
a los pacientes. Nuestra division en cuatro grupos (A, B, C
y D) intenta pronosticar la ocurrencia de aumento de CO,
a partir de los datos en vigilia, anticipando la necesidad de
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utilizar el registro de PtCO,. No se contrapone, sino que es
complementaria a la clasificacién actualmente en uso de
la hipoventilacion de la obesidad en cinco estadios??. Los
pacientes de nuestros grupos Cy D, con hipercapnia en vigilia,
puede ubicarse en los estadios Il y llI (hipercapnia en vigilia y
bicarbonato aumentado).

La respuesta terapéutica ha sido aun menos estudiada, por
lo que el uso de presién positiva continua o de ventilacion
no invasiva debera personalizarse de acuerdo a la hipercapnia
durante el suefio®?. Es razonable anticipar que muchas de
estas situaciones se corrigen con la eliminacién de las apneas
y que otras dependeran exclusivamente de ventilacién
inadecuada, que requiera apoyo ventilatorio.

LIMITACIONES

Algunas limitaciones de este estudio estan vinculadas a la
seleccién de la muestra, que no fue aleatoriamente elegida.
La interrupcion de la consulta debida a la pandemia de COVID
y su reinstalacion pueden haber sesgado la muestra. Por otra
parte, los gases en sangre, el pH y el bicarbonato pudieron
obtenerse solamente en 159 de 244 pacientes, lo cual debilita
la correlacion de datos.

Elregistrodela PtCO, (Figura 3) sugiere que el comportamiento
de esta variable es distinto segin los estadios del suefo,
con aumento mas pronunciada durante el suefio REM. No
ha sido posible cuantificar este aspecto, debido a que los
softwares utilizados para la estadificacién del suefio y para la
cuantificaciéon de PtCO,, pertenecieron a equipos distintos.
Realizarlo en forma manual hubiera conducido a errores
significativos.

CONCLUSIONES

El aumento de PtCO, durante el suefio en pacientes con AOS
resulté en un hecho fisiopatoldgico presente en 23.6 % de
los pacientes estudiados. El valor de CO, en vigilia resulto el
factor predictor mas importante. Su ocurrencia se produjo
acompanando a los acumulos de apneas e hipopneas, mas
frecuentemente con las de larga duracién y durante el suefio
profundo. La divisidon de pacientes en grupos de acuerdo a
los valores de vigilia y a su comportamiento durante el sueno,
puede colaborar a describir fenotipos de este trastorno.
Debido a lo significativo de los valores de aumento de
PtCO, encontrados, es posible que o¢rganos y sistemas
sufran consecuencias fisiopatolégicamente vinculadas a la
hipercapnia en forma directa, y que su correccion sea tan
necesaria como la correcciéon de la hipoxia. El tratamiento de
estos pacientes puede requerir estrategias individualizadas,
asi como la monitorizacion de su eficacia.

ISSN-e: 2301-1254

Anales de la Facultad de Medicina (Universidad de la Republica del Uruguay)

2025; 12(2): €203



ARTICULO ORIGINAL

El registro de CO, transcutaneo contribuye a la subclasificacién de las apneas del suefio obstructivas
Ksiazenicki M, Musetti A, Artola F, Escuder F, Chiappella L, Gonzalez G, Arcos JP.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. Gastaut H, Tassinari CA, Duron B. Polygraphic study of the episodic diurnal
and nocturnal (Hypnic and respiratory) manifestations of the Pickwick
syndrome. Brain Research. 1966;2:167-186.

2. Severinghaus, J. W. History, status and future of pulse oximetry. En:
Continuous Transcutaneous Monitoring. Boston, MA: Springer US; 1987. pg.
3-8

3. Ryan S, Taylor CT, McNicholas WT. Selective activation of inflammatory
pathways by intermittent hypoxia in obstructive sleep apnea syndrome.
Circulation. 2005;112(17):2660-7.

4. Martinez-Garcia MA, Sanchez-de-la-Torre M, White DA and Azarbarzin A.
Hypoxic Burden in Obstructive Sleep Apnea:Present and Future. Archivos de
Bronconeumologia. 2023;59(1):36-43.

5. Phelan DE, Mota C, Lai C,Kierans SJ, Cummins EP. Carbon dioxide-
dependent signal transduction in mammalian systems. Interface Focus.
2021;11:20200033

6. Stieglitz S, Matthes S, Priegnitz C, Hagmeyer L, Randerath W. Comparison of
Transcutaneous and Capillary Measurement of PCO2 in Hypercapnic Subjects.
Respir Care. 2016;61(1):98-105.

7. Berlowitz DJ, Spong J, O'Donoghue FJ, J Pierce RJ, Brown DJ, Campbell
DA, Catcheside PG, Gordon |, Rochford PD. Transcutaneous Measurement of
Carbon Dioxide Tension During Extended Monitoring: Evaluation of Accuracy
and Stability, and an Algorithm for Correcting Calibration Drift. Respiratory
Care. 2011;56(4):442-448.

8. Troester MM, Quan SF, Berry RB et al; for the American Asociation of Sleep
Medicine. The AASM Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events:
Rules, Terminology and Technical Specifications. Version 3. Darien, Il: American
Asociation of Sleep Medicine; 2023.

9. Edwards B, Redline S, Sands S and Owens R. More Than the Sum of the
Respiratory Events: Personalized Medicine. Am J Respir Crit Care Med.
2019;200:691-703.

10. Chhajed PN, Heuss LT, Tamm M. Cutaneous carbon dioxide monitoring in
adults. Curr Opin Anaesthesiol. 2004;17(6):521-5.

11. Cerveri MC, Zoia F, Fanfulla L, et al.: Reference values of arterial oxygen
tension in the middle-aged and elderly. Am. J. Respir. Crit. Care Med.
1995;152:934-941,

12. Arcos JP, Lorenzo D, Musetti A, Gutiérrez M, Bufio M y Baz M. Sindrome
de Apneas del Sueiio: revision de 25afios de experiencia. An Facultad Med
(Univ Repub Urug). 2017;4(2):45-63.

13. Verdaguer M, Levrat V, Lamour C, Paquereau J, Neau JP, Meurice

JC. Pathologie pulmonaire au féminin: ¢;le SAOS de la femme, une entité
particuliére? Revue des maladies respiratoires. 2008;25(10):1279-1288.

14. Benjafield AV, Ayas NT, Eastwood PR, Heinzer R, Ip MSM, Morrell MJ, et al.
Estimation of the global prevalence and burden of obstructive sleep apnoea: a
literature-based analysis. Lancet Respir Med. 2019;7(8):687-698.

15. Kaw R, Hernandez AV, Walker E, Aboussouan L, Mokhlesi B. Determinants
of hypercapnia in obese patients with obstructive sleep apnea: a systematic
review and metaanalysis of cohort studies. Chest. 2009;136(3):787-796.

16. Hughes JMB. Pulmonary gas exchange. En: Lung Function Tests.
Physiological principles and Clinical Applications. Eds: Hughes JMB and Pride
NB. London: W.B. Saunders; 1999. Pg. 75 -92.

17. Zheng Y, Yee BJ, Wong K, Grunstein RR, Piper AJ. A comparison of two
obesity-related hypoventilation disorders: Impact on sleep, quality of life and
neurocognitive outcomes and the effects of positive airway pressure therapy.
Sleep Adv. 2024;5(1):1-8.

18. Viswanath V, Chitalia R, Pantel AR, Karp JS, Mankoff DA. Analysis of 4D
data for total-body PET imaging. PET clinics. 2021;16(1):55.

19. Hang LW, Liang SJ, Finnsson E, Agtstsson JS, Sands SA, Cheng WJ.
Endotypic Traits Characterizing Obesity and Sleep-related Hypoventilation in
Patients with Obstructive Sleep Apnea. Ann Am Thorac Soc. 2024;3.

20. Masa JF, Pepin JL, Borel JC, Mokhlesi B, Murphy PB, Sanchez-Quiroga MA.
Obesity hypoventilation syndrome. Eur Respir Rev. 2019;28(151):180097

21. Eckert DJ. Respiratory Physiology: Understanding the Control of
Ventilation. In: Principles and Practice of Sleep Medicine 7h edition. Eds:
Kryger M, Roth Th. Philadelphia: Elsevier; 2022. Pg. 245-251.

22. Randerath W, Verbraecken J, Andreas S, Arzt M, Bloch KE, Brack T, et

DOI: 10.25184/anfamed2025v12n2a6

al. Definition, discrimination, diagnosis and treatment of central breathing
disturbances during sleep. European Respiratory Journal. 2017;49(1):1600959.
23. Randerath W. More Than Obstruction: Rethinking Obesity
Hypoventilation? Ann Am Thorac Soc. 2020;17(3):282-283.

24, Goyal A, Pakhare A, Tiwari IR, Khurana A, Chaudhary P. Diagnosing
obstructive sleep apnea patients with isolated nocturnal hypoventilation and
defining obesity hypoventilation syndrome using new European Respiratory
Society classification criteria: an Indian perspective. Sleep Medicine.
2020;66:85-91.

25. Sivam S, Yee B, Wong K, Wang D, Grunstein R, Piper A. Obesity
hypoventilation syndrome: early detection of nocturnal-only hypercapnia in an
obese population. Journal of Clinical Sleep Medicine. 2018;14(9):1477-1484.
26. Hess MW. Oxygen therapy in COPD. Respiratory Care. 2023;68(7):998-
1012.

27. Malhotra A, Ayappa |, Ayas N, Collop N, et al. Metrics of sleep apnea
severity: beyond the apnea-hypopnea index. Sleep J. 2021;44(7):zsab030.

28. Skolnik C, Attarian H. The ethics of hypopnea scoring. J Clin Sleep Med.
2024;20(4):615-617.

29. West JB. Assessing Pulmonary Gas Exchange. New England Journal of
Medicine. 1987;316(21):1336-1338.

30. Randerath W. Measurement of hypercapnia: therapy and practical
interpretation. ERS/ESRS Sleep and Breathing conference. Amberes, 2025. Pg.
10-12.

31. Pépin JL. Management of OHS: what PCO2 to target? ERS/ESRS Sleep
and Breathing conference. Amberes, 2025. Pg: 10-12

32. Mokhlesi B, Masa JF, Brozek JL, Gurubhagavatula I, Murphy PB, Piper AJ
et al. Evaluation and management of obesity hypoventilation syndrome. An
official American Thoracic Society clinical practice guideline. Am J Respir Crit
Care Med. 2019;200(3): e6-e24.

33. Anderer P, Ross M, Cerny A, Shaw E. Automated Scoring of Sleep and
Associated Events. Adv Exp Med Biol. 2022;1384:107-130.

34. Veatch OJ, Bauer CR, Keenan BT, Josyula NS, Mazzotti DR, Bagai K, et al.
Characterization of genetic and phenotypic heterogeneity of obstructive sleep
apnea using electronic health records. BMC medical genomics. 2020;13:1-14.
35. Finnsson E, Olafsdéttir GH, Loftsdéttir DL, Jonsson SA&, Helgadéttir H,
Agustsson JS, et al. A scalable method of determining physiological endotypes
of sleep apnea from a polysomnographic sleep study. Sleep. 2021;44(1):
zsaal68.

36. Eckert DJ, White DP, Jordan AS, Malhotra A, Wellman A. Defining
phenotypic causes of obstructive sleep apnea. Identification of novel
therapeutic targets. Am J Respir Crit Care Med. 2013;188(8):996-1004.

37. Crinion SJ, Ryan S, McNicholas WT. Obstructive sleep apnoea as a cause
of nocturnal nondipping blood pressure: recent evidence regarding clinical
importance and underlying mechanisms. Eur Respir J. 2017;49(1):1601818.
38. Mazzotti D, Keenan B, Lim, D, Gottlieb D, et al. Symptom Subtypes of
Obstructive Sleep Apnea Predict Incidence of Cardiovascular Outcomes. Am J
Respir Crit Care Med. 2019; 4:493-506.

39. Zinchuk AV, Gentry MJ, Concato J, Yaggi HK. Phenotypes in obstructive
sleep apnea: a definition, examples and evolution of approaches. Sleep
medicine reviews. 2017; 35:113-123.

40. Ye L, Pien GW, Ratcliffe SJ, Bjérnsdottir E, Arnardottir ES, Pack Al,
Benediktsdottir B, Gislason T. The different clinical faces of obstructive sleep
apnoea: a cluster analysis. Eur Respir J. 2014;44(6):1600-7.

41. Bailly S, Grote L, Hedner J, Schiza S, McNicholas WT, Basoglu OK, et al.
Clusters of sleep apnoea phenotypes: a large pan-European study from the
European Sleep Apnoea Database (ESADA). Respirology. 2021;26(4):378-387.
42. Beaudin AE, Raneri JK, Ayas NT, Skomro RP, Smith EE, Hanly PJ, Canadian
Sleep and Circadian Network. Contribution of hypercapnia to cognitive
impairment in severe sleep-disordered breathing. Journal of Clinical Sleep
Medicine. 2022;18(1):245-254.

ISSN-e: 2301-1254

Anales de la Facultad de Medicina (Universidad de la Republica del Uruguay)

2025; 12(2): 203



ARTICULO ORIGINAL

El registro de CO, transcutaneo contribuye a la subclasificacién de las apneas del suefio obstructivas
Ksiazenicki M, Musetti A, Artola F, Escuder F, Chiappella L, Gonzalez G, Arcos JP.

DOI: 10.25184/anfamed2025v12n2a6

Nota de los autores: Colaboracion técnica de:

Lic. Neurofisiologia Gabriela Santamarina, gsantamarinal3@gmail.com, ORCID: 0009-0002-7075-5911.

Lic. Neurofisiologia Lucia Morales, luciamoralescosta@gmail.com, ORCID: 0009-0004-0631-9618.

Lic. Neumocardiologia Rossana Frattini, ORCID: 0009-0001-0183-4758

Financiacion: Este estudio fue financiado en parte por proyecto I+D de la Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica de la UDELAR.

Nota del editor: El editor responsable por la publicacién de este articulo es Juan Dapueto.

Nota de contribucién autoral: Conceptualizacion, investigacion y validacion: Mariana Ksiazenicki y Ana Musetti. Colaboracién en la investigacién: Florencia Artola
y Fernanda Escuder. Lilian Chiappella, Gabriela Santamarina y Jimena Gonzalez. Administracion y supervision: Ana Musetti. Colaboradores técnicos: Gabriela
Santamarina y Lucia Morales. Conceptualizacion, escritura, curacion de datos y metodologia: José P. Arcos.

Nota de disponibilidad de datos: El conjunto de datos que apoya los resultados de este estudio se encuentra disponible en la Unidad de Suefo, Hospital de Clinicas,
Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.

ISSN-e: 2301-1254 Anales de la Facultad de Medicina (Universidad de la Republica del Uruguay) 2025; 12(2): €203



