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Disclaimer
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Agenda

* Prevalencia de AOS en DM
* Impacto en complicaciones asociadas a DM

* Retos en el tamizaje y diagndstico en el
mundo real

¢ Cual es el beneficio del tratamiento?

¢ Alternativas de tratamiento asociados a DM

Definiciones

Apnoea

Drop in the peak air flow signal excursion by =290% of
pre-event baseline; duration =10 s (typically measured by
full polysomnography)

Hypopnoea
Peak air flow signal excursions drop by 230% of pre-event
baseline; duration =10 s in association with either

=3% arterial oxygen desaturationor an arousal by 0SA
(typically measured by full polysomnography)

OSA

Apnoea-hypopnoea index =15 events per h, or

between 5 and <15 events per h with excessive daytime
sleepiness (typically assessed by the Epworth Sleepiness Scale);®
laboured breathing during the apnoea event

Tan X. Lancet Diab Endocrinol. 2018;6:60

Criterios diagndsticos

* American Academy of Sleep Medicine
— Hipopnea:
* Desaturacion > 6 = 4%

* Reduccién de >30% flujo nasal
* AOS: >5 indice apnea hipopnea (AHI)
— Leve: 5-14 por hora
— Moderado: 15-29 por hora
— Severo: 30 o mas por hora




Caracteristicas

* Hipoxemia intermitente

* Hipercapnia

* Microdespertares corticales
* Aumento de stress oxidativo
* Inflamacién

* Fragmentacion de suefio

Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070
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DM

[ mOverall 054 mMid @Moderate @Severe

Prevalence (%)

Prevalencia de AOS en pacientes con

Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070

Riesgo de DM en AOS

B Pooled adjusted relative risk %
Author (Year) RR (95% CI) Weight
Reichmuth (2005) 3 1.58 (0.95-2.64) 271
Botros (2009) -’b— 1.43(1.10-1.86) 10.29
Muraki (2010) :+ 1.38(1.05-1.82) 9.33

‘

Marshall (2009) . - ~74(0.94-14.80) 0.38

Celen (2010) Este efECtO ES] mayor que el 3(0.85-5.88) 0.76

tndbera 2012 conferido por inactividad ~ »ess1e0 o0z

Boyko (2013) ;. 3(1.39-2.28) 11.61

Kendzerska (201 f|5|ca RR 120 5(1.13-1.41) 56.24

Nagayoshi (2016) ™ 1.09 (0.81-1.45) 8.36

Overall 2 = 44.4%; P = .072 ’ 1.35(1.24-1.47)  100.00
b :1

: 05 IR

Relative risk

Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070




Estudios en laboratorios de suefio

i T T T

Sleep Restriction Sleep Fragmentation Hypoxia

Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070
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Mecanismos

Teep restriction and — —
: sleep debt
! T (Sleep fragmentation

Iemitont yporemia >

- | v
i Increased appetite i
| Decreased satiety _ |
. Obesity .
+
Increased sympathetic neural activity
Oxidative stress

Activation of HPA axis
Alteration of circulating adipokines
T

- - —
v .
( Microvascular and macrovascular complications )
Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070

Consecuencias

* Excitacion simpatica

Inhibicién de secrecion de insulina
* Aumento de produccién hepatica de glucosa

* Tratamiento con CPAP disminuye niveles de
norepinefrina

Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070




Importa la fase del ciclo de suefio?

* Apnea hipopnea durante fases REM alteran
glicemias, no asi durante suefio no REM

* Suefio REM corresponde al 20% del suefio y se
concentra en la segunda mitad de las horas
suefio

* Usar CPAP por 3-4 horas cubriria solo 25-40%
de los ciclos REM

s — Usarlo por 7 horas cubiria 87% de los ciclos REM

Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070
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Asociacion bidireccional

* Mal control crénico de DM puede empeorar
AOS por medio del control central de la
respiracion o reflejos neurales de la via aérea
superior?

— DM-1 no obesos tienen mayor prevalencia de AOS

* Sies claro la asociacién de AOS, obesidad y
DM2

e
m Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070

Impacto de AOS en Hbalc

w S

)

Differences in adjusted HbA1c (%)
(severe vs no/mild OSA)

A 0 ;
& Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070




TAMIZAJE Y DIAGNOSTICO
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Consecuencias

* Aumento de accidentes de transito

* HTAy falta de descenso nocturno

* Aumento de inflamacién

* Mayor riesgo de fibrilacion auricular

* Disfuncion eréctil

* Aumento riesgo y mortalidad cardiovascular

& Tahrani AA.Diab Vasc Dis Res, 2017:14:454

Consideraciones clinicas

* Ronquidos: 95% de pacientes, pero tiene VPP
bajo dado la alta frecuencia de roncadores que
no tiene AOS

* Apneas: puede ocurrir en 6% de poblacion
normal y no correlaciona con severidad

* Somnolencia excesiva diurnal: muchos pacientes
no lo presentan

* Insomnio, nicturia, sudoracidn nocturna, fatiga,

| cefalea matutina, disfuncion eréctil: sintomas

. frecuentes en DM
Tahrani AA. Diab Vasc Dis Res. 2017;14:454




Reflexiones...

* Por qué esta subdiagnosticada y subtratada?
— No datos concluyentes de mejoria de Hbalc
- Impacto en eventos vasculares no concluyentes
* Realmente importa?

* IDF recomienda desde el 2008 tamizar por
AOS en todos los DM2

|
| .‘
\'! Tahrani AA.Diab Vasc Dis Res. 2017;14:454
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Tamizaje y tratamiento

* Recomendaciones ADA y American Academy
of Sleep Medicine:
— Basadas en opinion de expertos
— No hay datos que muestren que el tamizaje por
AOS disminuyan desenlaces duros
— Desde tamizaje por sintomas hasta referencia
rutinaria a especialistas de suefio

Donovan LIV, Diab Res Clin Pract, 2017:134:145

STOP-BANG (stopbang.ca)

* Ronquido: ronca lo suficientemente duro para
ser escuchado con las puertas cerradas o su
pareja lo despierta por los ronquidos?

* Cansancio: se siente cansado, fatigado,
somnoliento durante el dia (tal como
quedarse dormido mientras maneja o
conversa con alguien)?

* Observacidn: alguien lo ha observado que
para de respirar o se ahoga durante el suefio?




STOP-BANG (stopbang.ca)

* Presion: Tiene usted o ha sido tratado por
hipertension arterial?

* Tiene IMC mayor a 35 kg/m2?
* Tiene edad mayor a 50 afios?

e Tamafio cuello: su tamafio del cuello en las
camisas es mayor a 17”/43 cm en hombres o
16”/41 cm en mujeres?

e Es hombre?
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STOP-BANG (stopbang.ca)

* Riesgo bajo:
— 0-2 puntos
* Riesgo intermedio:
— 3-4 puntos
* Riesgo alto:
— 5-8 puntos: alto riesgo
— 2 0 mas puntos de sintomas mas masculino
— 2 0 mas puntos de sintomas mas IMC >35 kg/m2

— 2 0 mas puntos de sintomas mas circunferencia de
cuello

Tamizaje STOP-BANG

¢ Si> 6 =3/8 con al menos un sintoma
(ronquido, somnolencia diurna) se le
recomienda test de suefio

* Test de suefio podia ser en la casa o en
laboratorio de suefio

* Si>5 episodios de apnea/hipopnea se refiere a
especialista de suefio

Donovan LM. Diab Res Clin Pract. 2017;134:145




818 patients with type 2 _ .
diabetes screened with =80 {9.6%) low risk
STOP-BANG (score <3)

n=738 (90.2%) high risk
(score 23)

n=525 (71.1%) declined
sleep study*

completed sleep study

eran mas severos

n=193 (90.6%)
diagnosed with OSA

n=213 (28.9%) n=20 (9. 4% negatlve for

n=65 (33.7%) declined
PAP therapy*

n=128 (66.3%) initiated

|
PAP therapy*

Donovan LM. Diab Res Clin Pract. 2017;134:145
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Por qué sucede esto?

* Accesibilidad

* Paciente no lo percibe como algo importante

* No hay suficiente convencimiento por parte del
médico

* Falta de beneficios metabdlicos

* Mejoria en sintomas relacionados al suefio

* Centrar el tamizaje en aquellos con mas afeccidn
de calidad de vida por problemas en el suefio?

Donovan LIV, Diab Res Clin Pract, 2017:134:145

AOS Y COMPLICACIONES
MICROVASCULARES EN DM




AOS - retinopatia

Sndy OR (95% CI) w:‘;m
Banerjee etal. (2013) - = 1.04 (045, 2.39) 17.62
Manin et al. (2015) —_— 7.28(2.27,23.32) 364
Storgaard et al. (2014) —_— 158 (0.77,322) 19.15
West et al. (2010) —_— 2.55(1.07, 6.08) 10.03
Zhang et al. (2015) e 162 (097, 2.69) 4001
Zhang et al. (2016) _— 3.79 (1.56,9.21) 9.55
Overall (I* = 524%, P = 0.062) <> 201 (1.49,2.72) 100.00
lJ 1
0429 23
H = Asociacion tanto para DM-1 como DM-2
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AOS y edema macular

DME+ DME-— P

No. of polysomnography tests 38 61
OSA diagnoses
Mean AHI (%) 43.95 35.18 0034
No OSA 0 2 (3.3%)
Minimal OSA 1 (2.6%) 7 (11.4%)
Moderate OSA 10 (26.3%) 21 (34.4%)
Severe OSA 27 71%) 31 (50.8%) 0.049
Moderate and severe OSA 37 (97.3%) 52 (85.2%) 0.08
Hypoxemia parameters.
ODI 17.44 229 0.27
%SPO, minutes 797 819 0298
CT90% 219 8.69 0.0007

%SPO, minutes, percentage of lowest SPO,; ODI, oxygen desaturation index.

IMC similar en ambos grupos, 29.7 en DME + vs 30.9 en DME -

’0
R .
Vie AL, Retina. 2017:1-7.
AQOS— progression a RD avanzada con
seguimiento longitudinal
OR 95% ClI P Value

OSA vs. no OSA 52 1.2-23.0 0.03
Mild OSA vs. no OSA 3.7 0.7-18.0 0.11
Moderate to severe OSA vs. no OSA 148 2.3-94.7 0.005
AHl tertile 2 vs. tertile 1 4.0 0.8-19.8 0.09
AHI tertile 3 vs. tertile 1 75 14-41.3 0.02
OD! tertile 2 vs. tertile 1 39 0.8-18.8 0.09
OD! tertile 3 vs. tertile 1 6.0 1.2-31.6 0.03
Definition of abbreviations: AHI = apnea-hypopnea index; Cl = confidence interval; ODI = oxygen
desaturation index; OR =odds ratio; OSA=obstructive sleep apnea.

’0

Altaf QA. Am J Resp Crit Car Med. 2017;196:892
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AOS y progresion de RD

Model Nagelkerke R? for the Model OR 95% CI P Value

Sight-threatening diabetic retinopathy*

Unadjusted: OSA 0.05 23 1343 0.005
032 23 1149 004
Maculopathy
Unadjusted: OSA 0.05 26 1.4-50 0.003
0.28 27 1259 001
Advanced DR (R2 or R3)
Unadjusted: OSA 0.05 34 1.3-80 0.02
0.32 30 1.0-93 0.06

4/28/18

& Altaf QA. Am J Resp Crit Car Med. 2017;196:892

e
& Tahrani AA, Diab Vasc Dis Res, 2017:14:454

Otras complicaciones

* Mayor riesgo de enfermedad renal crénica
(OR 2.64, 95% 1C 1.13-6.16)

* Mayor caida de TFG comparado a pacientes
sin AOS

* Estudios corriendo para evaluar el impacto de
CPAP en caida de TFG

Otras complicaciones

* Pacientes diabéticos con AOS:
— Disfuncién axonal
— Hipoestesia/anestesia de Msls

— Menor densidad de fibras nerviosas intra
epidermales

11
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IMPACTO DEL TRATAMIENTO DE AOS

Modificacion de estilos de vida

* Sdlo ejercicio cardiovascular se ha asociado a
beneficios en AOS

* Al menos 12 semanas, con por lo menos 3

sesiones semanales y mas de 150 minutos
semanales

e
& Tan X. Lancet Diab Endocrinol. 2018;6:60

CPAP

* Gold standard

* Reduccién de presion arterial y mejoria de
disfuncién eréctil en menor magnitud
comparado con valsartan y sildenafil

* Superior a modificacion de estilos de vida,
pero éste tiene efectos sobre Hbalc y otros
factores de riesgo CV que CPAP no tiene

* Deberia combinarse con modificacién de
estilos de vida?

e
& Tahrani AA.Diab Vasc Dis Res. 2017;14:454

12



CPAP

* Los estudios que muestran beneficio en Hbalc
han sido realizado con niumeros pequeiios de
pacientes, usualmente alrededor de 20

* Tiempo de duracién de uso? Lo usual es 4
horas por noche

* Como mejorar adherencia al CPAP?

4/28/18

‘o
Tan X. Lancet Diab Endocrinol. 2018;6:60
Adrererce
suey Baseine Gyceric (oursper | Gucose Metboism

Studies No. Design | 0saDefition | Choractovistis Duration Noht Morkers Resuts

West a2 Poralel | 4%0D1 | CPAP, HOALC8.5% | 3mo CPAP, 3.3 | HoALc, o difference:
etal/2007 | 20 coap group | >10 Sham, HoALc 8.4% Sham, 3.5 | insulinsensitivity by | improved sieepiness

22 sham MA and
euglycemic
hyperinsuliemic
damp

myhit a Paralel | AHI>15 | HbAc, 3mo 54 HoALe No difference
etar/2012 | Early(twk) | group 6.9% (2.3% diet significant reduction in systolic

orlate (1-2 antroled, and dastolic BP (9 and
mo) CPAP 628% OHA, 7 rom Ha, respectively)
start 279% msuin and

oHa)

Lam 6 Parallel | AHI =15 | CPAP: HbAIc, 3mo CPAP, 2.5 | HbALC, fasting No difference:
etal 2017 | 32ceap group 8.1% (78% OHA, glucose after excluding dropouts and

3210 22% OHA and those with medcation

treatment insulin) changes, CPAP resulted ina
No treatment: reduction in HbALC of 0.4%
HbALC, Significant reduction i systolic
8.4% (62% OHA, ‘and dastolic BP (10 and
38% OHA and & mm Hg, respectively)
insulin)

Martinez- 50 paralel | AHI =5 CPAP: HbALC, 7.6% | 6m0 CPAP, 5.2 | HbALG, fasting Decreased HOALC levels, mean
Ceron 26coap group No treatment: glucose and diference, 0.4%
ctal™/2016 | 24n0 HbALC, 7.6% insulin, insulin | Decreased fasting insulin levels

treatment (58% OHa, sensitivky (HOMA. | Improved insulin sensitvity
36% insulin, and QuICKT) decreased IL-1, 1L-6
6% OHA and adiponectin
insulin)

Mokhlesi 1 Paralel | AHI =5 P 5 1wkin cPAP, 7.9 | Plasma glucose: Decreased plasma glucose,

etal®/2016 | 13assigned | group 7.3% (46% diet | laboratory | Sham, 7.9 | measured by 24-h | predominantly ot night and
o controlied, proof of blood samping morning fasting, reduced
therapeutic 54% OHA) concept serum insulin (nonsignificant
ceap Sham: HeAL trend)

6assigned to 7.0% (3% diet

sham CPAP controlied
66% OHA)

& Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070

Otros beneficios CPAP

* Algunos estudios reportan menos variabilidad
glicémica

* Reduccién de presion arterial

* Menor inflamacidn

* Menos somnolencia

* Mejoria calidad de vida

* Menos utilizacién de recursos de salud

Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070

13



Change from Baseline

CPAP vs CPAP + pérdida peso vs
pérdida peso

A Change i Insulin Sexstiviy index 1l il
Wodifed inention to Trest Popaltion

e Intentin 1o Trest Popelaion

os i o
o =
2 . f% ]
§ 04 £
L [
% o §
02
o N
a whs whe whe W4

© Crange n Systolec Bhod Pressire
Nadifd inenton fo-Trest Posuliton

Chunge from Basein
ity

i Wi Chirinos JA. N Engl J Med. 2014;270:2265
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Metanalisis cirugia bariatrica y AOS

Author Baseline AHI (95% CI) Weight
Charuzi - 006085, 7085 877
Sugerman —— 6400 (5191, 7609) 869
Piar —_— 000 (e, 500 707
Scheuiler ) 5090 (7448, 1102) 430
Guardiano. —_— 002, 7048 488
Rasheid —— 600 (82,6968 1129
Valencia-Flores —== 5170 (e ae, 5090 1155
Dizon —— 6160(49.10,7410) 840
Katra —_— 22062,317 666
Haines . 5100022, 5178 1424
Frtscher ———  enumsm s
Letteri — o0 m e 785
[Overail] [54.69 (49.04, 60.34)] 100.00
‘Author Follow-up AHI (95°% Cl) Weight
Charuzt - Booue, I 1135
Sugerman —— 2600(1794,3408) 712

2000(1195,36.08) 456
N E7,1889) 750
140 (2.257) 470
2300 (1886, 27.14) 1087
13.40(866,18.14) 1011
1340630, 1850) 877
560057,108%) 084
15001461, 1639) 1297
2370 (95,3745 382
2050 (1728, 31.74) 770

15.78 (12.58, 18.97) 100.00

Greenburg DL Am J Med. 2009;122:535

AHI (events/hour)

Liraglutide 3.0 mg vs placebo en
pacientes no diabéticos

56 -
+— Liraglutide 3.0 mg —+— Placebo
501 | o LOCFweek32 A LOCF week32
A (N=168) (N=166)
45 4 .
A440
~ N i
- . 3
40 4 T 2
S .
\ 938
35 |
30 T

T T T T T T T

™
-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time (week)

Blackman A. Int J Obes. 2016;40:1310

14
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SCALE —sleep apnea

M Liraglutide 3.0 mg (N=166)
Bl Placebo (N=165)

Change in AHI (eventsiour)

40 |

ol

-85 -
n 2 s 6 73 3 20 27 o “ 3
(%) of N: (13.3) (358) (386) (442) (235) (182) (16.3) (0.0) @4 (18
g Weight gain ~ Weightloss ~ Weightloss ~ Weightloss  Weight loss
0-4.9% 5-9.9% 10-14.9% 215%
Weight change category
Blackman A. Int J Obes. 2016;40:1310
iISGLT-2 y AOS

Characteritics Before After p-value
HbAlc, % 79+1.5 73=08 0.034
Body weight, kg 741154 713=147 <0.001
Body mass index, kg/m® 303=6.1 292+57 <0.001
Systolic blood pressure, mmHg 126 =15 127+16 0.689
Diastolic blood pressure, mmHg 74=12 71+12 0.332
AHLI, events/hr 319=180 188=115 0.003

mild or less, n (%) 3(16.7) 10 (55.6)

moderate, 7 (%) 3(16.7) 4222

severe, 1 (%) 12 (66.7) 4222

Data are n (%) or mean £+ SD.
Sawada. Endocrine Journal. 2018; online Feb 20

iSGLT-2 y AOS

c p=0003
—
80
3194180 1882115
7
60
s0

AHI eventsthr)
E

Bascline Follow-up
Sawada. Endocrine Journal. 2018; online Feb 20
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AOS Y OTROS TIPOS DE DM
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AOS y DM-1

* Prevalencia mas alto de lo esperado
* FR neuropatia, especialmente autonémica
— Compromete reflejos de via aérea superior

— Altera control de musculos dilatadores laringeos
predisponiéndolos a eventos obstructivos

e
& Reutrakul S. Chest. 2017;152:1070

Metanalisis AOS y DM-1

* Prevalencia de AOS 51.9%
vs 16.7% en poblacién no
diabética

* Hbalc mayor en aquellos
con AOS moderado-
severo

* Indice apnea hipopnea es
menor en aquellos con
s Hbal <7%

Reutrakul S. Sleep Med. 2016;23:26

16



AOS y DMG

* Presencia de AOS aumenta riesgo de DMG:
—RR 3.47 en | trimestre
—RR 2.79 en Il trimester

* Metandlisis muestra RR 3.09 para desarrollo
de DMG

4/28/18

Chirakalwasan N.J Clin Sleep Med. 2018;14:327

CPAP en DMG

Intention to Treat

Metabolic Parameters CPAP (n=15) Wait-List (n = 17) P WD (95% Cl)
FPG (mmolL) 017012 014201 080 -029(-062,0.04)
AAUC glucose (mmol/L min) -320+36.7 180+347 329 -56.0 (1534, 534)
HOMAIR 04204 05+03 087 -09(-19,01)
Matsuda index 002+01 -02+01 289 02(-02,07)
Insulinogenic index 06+02 02+01 122 04(-01,09)
Disposition index 13+05 -01+05 062 14(-01,28)
Chi )N J Clin Sleep Med, 2018:14:327

CPAP en DMG

* Después de las 2 semanas de aleatorizacion, a
todas se les permitié usar voluntariamente
CPAP

* Aquellas que usaron CPAP por mas de 2
semanas:
— Menos probable parto pretérmino (0 vs 36.4%
p=0.002)
— Menos cesérea no planeada (13 vs 58%, p=0.005)
— Menos UCI neonatal (17.4 vs 81.8%, p<0.001)

Chirakalwasan N. J Clin Sleep Med. 2018;14:327

17
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Metanalisis AOS-DMG

Author, (year) Adjusted OR (95%Cl) %, Weight

BMI adjusted:

St s. o0 - s ww
Facor. o — e swaemm 7os
- — swasias e
- - oz e
S (Lsqrod 3265, p=0217) < araam o

Analysis stratified by BMI

Quc (2010) —_— 6.90 (287, 16.59) 1517

OBrienL (2012) 412 (178,9.53) 1586

—
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.405) <> 527287.956) atos

Pooled summary OR:

Overall (I-squared = 81.2%, p = 0.024) 2,06 (1.89,4.96) 10000

NOTE: Weights are from randon-effects andlysis

T T
1 3 3

Lugue-Fernandez MA, Diabetes Care, 2013;36:3353

Conclusiones

* Hay una asociacion bidireccional entre AOSy DM

* La prevalencia es mayor no solo en DM-2 sino
también en DM-1 y DMG. Tamizar
probablemente a los que tienen mas sintomas

* AOS estd asociado a complicaciones
microvasculares
* Pérdida de peso sigue siendo fundamental

* CPAP no mejora parametros metabdlicos pero si
! puede mejorar HTA y posiblemente riesgo CV

PREGUNTAS... semacsren:

EeE
S

www.EndoDrChen.com

chenku2409@gmail.com
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