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Editorial

Analisis de claster para identificar fenotipos de sindrome
de apneas-hipopneas del suefio: ;hacia dénde vamos?
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Cluster Analysis to Identify Apnea-Hypopnea Syndrome Phenotypes: Where Are We

Heading?

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) es un tras-
torno complejo, heterogéneo y de etiologia multifactorial cuya
presentacion clinica es variada'. El tratamiento con presién posi-
tiva continua (CPAP) es eficaz en los pacientes sintomaticos. Sin
embargo, si bien existe una robusta evidencia sobre la asociacién
entre SAHS grave, enfermedad cardiovascular (ECV) y mortalidad
en estudios observacionales, los ensayos clinicos aleatorizados no
han demostrado un efecto de la CPAP sobre estas consecuencias?.
Una posible explicacién para estos resultados es que, actualmente,
el manejo de la patologia se basa principalmente en el indice de
apneas-hipopneas (IAH), siendo dificil que un Gnico parametro
pueda capturar toda la heterogeneidad de la enfermedad. Surge
asi la necesidad de aplicar la medicina de precisién en el SAHS.
Asi como se han descrito fenotipos en otras enfermedades crénicas
como el asmay la EPOC, en la Gltima década se ha intentado identi-
ficar fenotipos de SAHS para caracterizar a los pacientes con mayor
riesgo de morbimortalidad y mayor probabilidad de respuesta al
tratamiento. Dentro de las técnicas estadisticas usadas para el ana-
lisis de datos multifactoriales destaca el andlisis de clister, una
técnica estadistica multivariante que busca agrupar elementos (0
variables) tratando de lograr la maxima homogeneidad en cada
grupo y la mayor diferencia entre los grupos>.

La validez de la identificacién de fenotipos dependera de la
homogeneidad de las variables analizadas, de su comportamiento
evolutivo y de su reproducibilidad.

Uno de los primeros analisis de cldster en SAHS fue la cohorte
de Islandia (ISAC) en 2014“. Desde entonces se han publicado
otros estudios, muchos de los cuales se han focalizado en SAHS
moderado-grave, y algunos incluyen leves-8, pero difieren amplia-
mente en las variables estudiadas, los métodos de cltster aplicados
y en el seguimiento o no en el tiempo. Por ello, se han identifi-
cado muchos fenotipos diferentes y pocos de ellos se han asociado
a resultados clinicos relevantes.

El estudio ISAC identificoé tres fenotipos: pacientes con
«suefio alterado» (32,7%), «minimamente sintomaticos» (24,7%) y
«somnolientos» (42,6%). Este estudio tuvo el interés de objetivar
una mayor probabilidad de comorbilidades (hipertension arterial
[HTA], diabetes, ECV) en el grupo «minimamente sintomaticon.
Vavougios et al.b identificaron 6 grupos, de los cuales 2 presen-
taban SAHS grave y 2 SAHS moderado, diferenciados entre si por
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la presencia de comorbilidades. Con un IAH similar, las variables
asociadas a los fenotipos «enfermos» eran edad, indice de masa
corporal (IMC), presencia de HTA y menor saturacién de oxigeno
en vigilia. En esta linea, Lacedonia et al.” identificaron un fenotipo
con mdas comorbilidades que se asociaba a una mayor hipoxemia
en suefio y en vigilia y a mayor IMC. Turino et al.'® hallaron, en una
cohorte de pacientes en tratamiento con CPAP, dos fenotipos aso-
ciados a mayor mortalidad: el «<neoplasico» (con alta prevalencia de
neoplasias malignas)y el de los «<mayores (edad media 72 afios) con
ECV».

Ademas de la variabilidad de los parametros analizados, otra
limitaciéon de la mayoria de estos estudios es su disefio transversal,
sin poder predecirse la evolucién de los fenotipos en el tiempo res-
pecto a hallazgos clinicos relevantes. El primer estudio en analizar
la evolucién clinica de fenotipos fue el de Zinchuk et al.8: identi-
ficaron 7 fenotipos de acuerdo a 65 variables polisomnograficas.
Los grupos que se asociaron de forma significativa con el resultado
primario (combinacién de ictus, accidente isquémico transitorio,
sindrome coronario agudo o muerte) a 4,9 afios fueron los des-
critos como «movimientos periddicos de las piernas», «hipopnea
e hipoxia» y «combinado severo», sin encontrarse asociacién con
el IAH. Un segundo estudio de la cohorte ISAC original describe el
seguimiento a 2 afios de los fenotipos originales en los sujetos tra-
tados con CPAP: se observé una mejoria de los sintomas en los tres
grupos. Aunque la adherencia a la CPAP y la mejoria sintomadtica
fueron mayores en el grupo «somnoliento», no hubo diferencias en
la prevalencia de comorbilidades'.

ISAC es el Gnico estudio que se ha intentado reproducir en otras
cohortes, en las que ademas de encontrarse algunas diferencias
en el namero de cldsteres y sus caracteristicas, la asociacién con
comorbilidades también resulté diferente:

e Kim et al.!? identificaron 3 clisteres similares a los descritos en
ISAC: en este caso fue el grupo «minimamente sintomatico» el
mas prevalente y no se encontré un fenotipo con mas comorbili-
dades, excepto una mayor prevalencia HTA en el «<suefio alterado».
A diferencia de ISAC, la cohorte era una poblacién general en
Corea, y las diferencias culturales pueden implicar una distinta
manifestacion de los sintomas y justificar, en parte, los resultados
distintos.
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e Keenan et al.’> reprodujeron el ISAC en una nueva cohorte cli-
nica en Islandia y en otra multiétnica. Encontraron 5 cldsteres
(el 80% de los pacientes se ubicaron en los 3 clGsteres originales)
con prevalencias similares respecto a ISAC, pero el grupo «suefio
alteradon» fue el que presenté mayor prevalencia de comorbilida-
des.

¢ En la cohorte del Sleep Heart Health Study se fue un paso mas
all, con un seguimiento de hasta 11,8 afios y analizando la inci-
dencia de ECV. Ademas de los tres grupos de ISAC identificaron
uno nuevo: «<somnoliento moderado». En el grupo «somnoliento
excesivo» (16,7%) se observé una mayor prevalencia e incidencia
de ECV, pero, sorprendentemente, no se discute el mayor IAH en
este grupo'“.

El hallazgo de cierta reproducibilidad de los 3 fenotipos
clinicos de ISAC en distintas cohortes resulta interesante. Sin
embargo, el fenotipo mas asociado a comorbilidades es diferente
(«minimamente sintomadtico» en el original, «suefio alterado» en el
deKimetal.'?, ninguno en la cohorte de Islandia de Keenanetal.'?);
por lo tanto, jestan identificando realmente los mismos fenotipos?

Hasta ahora, los estudios de cltster en SAHS reflejan los sesgos
derivados de las variables incluidas de forma premeditada en el
andlisis. Asi pues, la generalizacion de los fenotipos descritos esta
limitada por las diferencias metodolégicas y seran necesarios mas
estudios con enfoque multifactorial (parametros clinicos, fisiologi-
cos, biolégicos, polisomnograficos, consecuencias clinicas), con una
definicién consensuada de las variables analizadas y que evalten
las técnicas de agrupacion mas adecuadas. La incorporacion de un
gran volumen de datos («big data») a partir de las historias clinicas
electrénicas constituye una estrategia prometedora para conseguir
avances en la medicina de precisién en la apnea del suefio.
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