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3. Instituciones participantes a la fecha

1. Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepatico, Hospital EI Cruce, Florencio
Varela, Argentina. Direccion: Av. Calchaqui 5401, Florencio Varela, Provincia
de Buenos Aires, Argentina, CP 1888. Telefono (+54-11) 4210 9000

2. Clinica de Medicina del suefio Noctis. Direccion Calle 38 1262 1 "B" CP
1900

3. Hospital San Martin de La Plata. Av. 1y 70, B1900 La Plata, Provincia de
Buenos Aires


mailto:manuelbarbero11@gmail.com

Se invitara a través de la SAHE a todas las instituciones de los socios a participar
del proyecto, con fecha limite de confirmacion a Octubre de 2025.

4, Fundamento/Contexto

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es una enfermedad que se caracteriza por
episodios recurrentes de colapso parcial o completo de las vias respiratorias
superiores durante el suefio, lo que resulta en periodos de hipoxia intermitente
(HI), ronquidos y fragmentacion del suefio (FS). La AOS se asocia a multiples
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas (1;2). La disfuncion metabolica
asociada a esteatosis hepatica (MAFLD), de reciente cambio de denominacion,
es la enfermedad hepatica mas frecuente y reportes sugieren que se encuentra
presente en hasta un 30% de la poblacion mundial, en especial en pacientes con
obesidad, diabetes y otras enfermedades metabdlicas. (3)

Existe evidencia de la asociacion de ambas entidades. Una revision
sistematica y un metaanalisis con 2.272 participantes demostraron que la AOS
estd relacionada con niveles elevados de alanina transaminasa (ALT). La
gravedad de la AOS se asocid con los niveles de ALT, y la AOS se correlaciond
significativamente con cambios histologicos hepaticos como esteatosis,
inflamacion lobular, degeneracion globular y fibrosis [4]. Otro metaanalisis que
incluia a 668 pacientes con AOS y 404 controles descubrié que los pacientes con
AOS tenian niveles significativamente més altos de ALT y AST. La AOS también
se asocid a un riesgo 2,6 veces mayor de fibrosis hepatica [5].

En un estudio transversal en el que participaron 1065 pacientes sometidos
a polisomnografia y ultrasonografia abdominal se observo que la prevalencia de
la enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metabolica (EHGAD)
aumentaba con la gravedad de la AOS. La AOS grave se asocidé de forma
independiente con un mayor riesgo de HGAG, especialmente en pacientes con un
IMC > 23 kg/m? [6].

Existe escasa evidencia de la asociacion de fibrosis hepética asociada a
MAFLD evaluada mediante elastografia hepética, hoy en dia metodo mas
aceptado para evaluar de manera no invasiva la fibrosis hepatica, con resultados
prometedores de asociacion independientemente de la obesidad y los factores
cardiometabolicos asociados (7,8)



5. Objetivos
1. Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con AOSy MAFLD

2. Evaluar la asociaciéon entre ambas enfermedades y los predictores de
gravedad de fibrosis hepatica avanzada en pacientes con diagnostico de AOS

6. Metodologia
Disefio: Estudio de cohorte multicéntrico prospectivo

Centros participantes: Hospital EI Cruce, Florencio Varela, Clinica de Medicina
del suefio Noctis, La Plata, Hospital San Martin de La Plata.

Criterios de Inclusion

- Paciente mayor a 18 afios de edad

- Sin diagnostico o tratamiento previo de AOS

- Paciente con sospecha de AOS que se realiza polisomnografia
Criterios de Exclusion

Pacientes menores a 18 afos de edad

Diagnéstico previo de AOS

Diagndstico de hepatopatia cronica conocida de etiologia diferente al
MAFLD.

Consumo de alcohol mayor a 140gr semanales en mujeres y 210gr
semanales en hombres

- Cirrosis descompensada
7. Consentimiento informado

Dado que se trata de un estudio observacional prospectivo con procedimientos
clinicos estandares (polisomnografia y elastografia), se solicitara consentimiento



informado por escrito a todos los participantes. Se adjuntara modelo al CEIl de
cada institucién. Para participantes con baja alfabetizacién se prevé lectura
asistida y test de comprension. Se mantendra copia en el archivo del centro y una
segunda copia para el participante. Se adjunta modelo.

8. Intervencion

El enrolamiento de los pacientes sera prospectivo y la recoleccion de datos sera
realizada por los médicos de la institucién donde se realizan los estudios de
polisomnografia y elastografia hepatica. Se utilizara un formulario de Excel
confeccionado con opciones estandarizadas incluyendo variables demograficas,
clinicas y de los estudios mencionados.

9. Tiempo de inicio y desarrollo

El proyecto se iniciara luego de la presentacion y aprobacion por parte del Comite
de Etica. El enrolamiento incluira pacientes con sospecha de AOS que se realicen
Polisomnografia en la Clinica Noctis de La Plata y EI Hospital San Martin de La
Plata y luego se realizaran elastografia Hepéatica en el Hospital EI Cruce de
Florencio Varela y en el Hospital San Martin de La Plata.

10. Definiciones:

Se definira diagndstico de AOS como la presencia del indice de apneas/hipopneas
mayor a 5 por hora de suefio. Se definira MAFLD como la presencia de esteatosis
hepatica diagnosticada por ecografia o elastografia hepatica asociado a un
componente metabdlico como se define en la nueva nomenclatura(3).

Se definira fibrosis hepatica avanzada como la presencia de méas de 8 kpa en la
elastografia.

11. Recoleccidn de datos: Gestion y seguridad de datos

Se usara base centralizada con diccionario de datos, control de calidad y backups
semanales. Acceso restringido por rol. Los ID son consecutivos, sin datos
identificatorios en la base analitica. Cumplimiento con Ley 25.326 (proteccion de
datos personales, Argentina).

e Variables Generales:



ID del paciente: numerar empezando desde el 1 en cada centro.
Edad: rango 18-100 (afios)

Sexo: variable dicotémica (masculino/femenino)

e Variables primarias:
Polisomnografia: indice de apneas hipopneas
Elastografia: Valor de Kpa (IQR), valor de CAP(IQR)
Evaluacion de Ct90

Encuesta previa a polisomnogrfia: Antecedentes patologicos, , uso de farmacos,
uso de pantallas, habitos de higiene de suefio, cantidad y calidad de suefio y
despertares.

Cuestionario AUDIT para consumo de alcohol.

Laboratorio: serologias virales HCV Elisa, AgsHBYV, hepatograma, recuento
plaquetario

12. Analisis Estadistico

Los datos categdricos seran expresados como frecuencias y porcentajes y los
datos continuos como medias y desvio standard para variables con distribucion
normal, que serd evaluada mediante el método Shapiro-Wilk test.

Para la identificacion de los factores asociados se utilizara el t-test para las
variables continuas y Chi2 para las variables dicotomicas.

Se identificaran factores asociados a la fibrosis hepatica avanzada modelo de
regresion logistica usando la variable dicotémica “fibrosis avanzada“ como
variable dependiente. Se consideraran como variables independientes aquellas
consideradas de importancia clinica segun la evidencia cientifica disponible y que
presenten significancia estadistica en el analisis bivariado. Se reportaran los odds
ratios ajustados y sus correspondientes intervalos de confianza del 95%. Se eligira
el mejor modelo mediante el test de AKAIKE. Se adoptara un nivel de
significacion del 5%. Todos los tests de hipotesis reportados seran a dos colas. Se
utilizara el software R-Studio.



El estudio sera presentado en los Comité de Etica de las instituciones
participantes; y sera conducido de acuerdo con las normas de Helsinki. Los
pacientes se identificardn con nimeros consecutivos para garantizar que se
preserve la identidad

13. Financiacién y patrocinios

Este estudio no cuenta con esponsoreo ni promocion de la industria farmacéutica.
Se solicitara apoyo a la SAHE conforme a su reglamento vigente.

14. Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de interés relevantes para este proyecto.
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