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ABREVIATURAS, VALORES DE
NORMALIDAD Y UNIDADES DE
MEDIDA.

ACC dcha: Arteria carétida comun derecha

ACC izda: Arteria cardétida comun izquierda

AOS: Apnea Obstructiva del Suefio

Apo A: Apolipoproteina A.

Apo B: Apolipoproteina B.

CDC: Centros para el control y prevencion de enfermedades.
CO: monodxido de carbono (ppm).

CPAP: Continous Positive Airway Pressure= Presidn Positiva
Continua en la Via Aérea (dispositivo).

CVS: Cardiovascular.

ECG: Electrocardiograma.

ESD: Excesiva Somnolencia Diurna.

FA: Fibrilacién Auricular.

Fc: frecuencia cardiaca (latidos/minuto).

FEV1: Volumen Espirado en el primer segundo.
FEV1/FVC: FEV1/FVC.

FVC: Capacidad Vital Forzada.

GIM: Grosor de la intima-media = IMT= Intima-media
thickness (mm).

HDL colesterol: high density lipoprotein cholesterol.
HIF-1: Factor-1 inducido por hipoxia (HIF-1).

HTA: Hipertension Arterial.
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- IAH: indice apnea-hipopnea

- IC: Insuficiencia Cardiaca.

- ICAM-1: moléculas de adhesion intercelular.

- IDO: Indice de desaturacién de 02.

- IFN-y: Interferdn y.

- IL-1; interleukina-1.

- IL-1B: Interleukina 1 B.

- IL-6: Interleukina 6.

- IL-8: Interleukina - 8.

- IL-10 : Interleukina-10.

- IMC: indice de masa corporal (Kg/m?2).

- LDL cholesterol: low density lipoprotein cholesterol.
- MCP-1: proteina-1 quimiotactica de monocitos.
- NF-kB: Factor nuclear kB.

- PBD: post broncodilatadora.

- PCR: Proteina C reactiva de fase aguda.

- RCT: Estudios ramdomizados.

- RDI (indice de eventos respiratorios).

- RM: resonancia magnética.

- SAHS: Sindrome de Apnea e Hipopnea del Sueino
- Sa02: Saturacidn arterial de O2.

- TA: Tensién arterial (mmHg).

- TAs: Tension arterial sistélica (mmHg).

- TAd: Tensién arterial diastdlica (mmHg).

- TG: Triglicéridos.
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- TGF-B: Factor Transformador del Crecimiento (Transforming
Growth factor) B.

- TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral a.

- Treg: Linfocitos T reguladores.

- UTRS: Unidad de Trastornos Respiratorios del Sueno.

- VCAM-1: moléculas de adhesion vascular.

- VEGF: Factor de crecimiento endotelial.
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1. APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO

1.1. DEFINICION

La Apnea Obstructiva del Suefo (AOS) se caracteriza por episodios
recurrentes, de mas de 10 segundos de duracion, de obstruccién
parcial (hipopnea) o completa (apnea) de la via aérea superior
durante el suenol. Los episodios de AOS se acompafan,
generalmente, de ronquido y descensos de la Sa02 y, habitualmente,
finalizan con breves despertares que alteran la arquitectura del
suefio. El Documento Nacional de Consenso de la Sociedad Espanola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) defini6 en 2005 el
Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio (SAHS) como un cuadro de
somnolencia excesiva (ESD), trastornos cognitivo-conductuales,
respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a
estos episodios?. La densidad de eventos obstructivos se miden con el
indice apnea-hipopneas (IAH). Un IAH =5 asociado a sintomas
relacionados con la enfermedad y no explicados por otras causas
confirma el diagndstico?3. Sin embargo, el SAHS tiene una expresién
plurifenotipica, con diferentes asociaciones entre el IAH vy la
sintomatologia3.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

En 1993 Young y col.4, a partir de los datos del Wisconsin Sleep
Cohort Study, estudio longitudinal sobre la historia natural de las
enfermedades respiratorias durante el suefio, detectdé que el 9% vy
24% de las mujeres y hombres, respectivamente, de edad media
presentaban un IAH >5 asi como una prevalencia de SAHS (IAH =5
y somnolencia diurna) de 2% en mujeres y 4% en hombres. Para
Duran y col.> la prevalencia del sindrome (SAHS) fue de 3,4% en
hombres y de 3% en mujeres. Estos datos epidemioldgicos aumentan
de forma paralela a la prevalencia de la obesidad, 17% de adultos en
Estados Unidos y 6% en grado moderado-severo. Se considera que el
75% de casos graves contintdan sin diagndstico °.
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Podemos afirmar que en Espafia entre el 3 y el 6% de la poblacién
padece un AOS sintomatico y entre el 24 y el 26% un IAH >5.

1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica surge como consecuencia de los eventos obstructivos
nocturnos: apnea; hipopnea; e hipoxemia intermitente, y, por otro
lado, debido a la desestructuracion del sueno3.

Ningun parametro aislado ha demostrado suficiente valor diagnéstico.
La triada clinica principal del SAHS la componen 3 sintomas:

a) Roncopatia crénica: de mayor sensibilidad

b) Apneas presenciadas: de mayor especificidad

c) Hipersomnia diurna o tendencia a dormirse
involuntariamente ante situaciones inapropiadas. Poco
sensible y especifico, pero marca la intensidad clinica.

TABLA 1. SIGNOS Y SINTOMAS MAS FRECUENTES3

Ronquido estruendoso
Apneas presenciadas
Excesiva Somnolencia Diurna
Suefio no reparador

Cuello ancho y corto
Obesidad

Episodios asficticos nocturnos
Despertares frecuentes
Nicturia

Cefalea matutina
Hipertension arterial

Adaptado de Lloberes P. y col. Normativa SEPAR. Diagnéstico y tratamiento del
sindrome de apneas-hipopneas del sueno. Arch Bronconeumol. 2011; 47(3):143-
156.3

Ademas de los sintomas, reflejados en la TABLA 1, pueden existir
otros tales como diaforesis, pesadillas, suefio agitado, insomnio,
reflujo gastroesofagico, enuresis, disminucion de la libido, cambios de
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personalidad, pérdida de memoria, dificultad de concentracion,
disminucion del rendimiento profesional, apatia, irritabilidad, nauseas
matutinas, sintomas depresivos, cansancio crénico, movimientos
anormales, caidas frecuentes, eventos cardiovasculares, poliglobulia y
crisis epilépticas.

Mencidn especial requieren el SAHS:

a) En el anciano, la sintomatologia se centra en la esfera
neurocognitiva.

b) En la mujer: la prevalencia de esta enfermedad se iguala a la
del hombre en la etapa postmenopdusica. La presentacion
también puede diferir: sintomas depresivos, ansiedad,
cansancio, falta de energia y cefalea.

1.4. MORBIMORTALIDAD

AQOS se asocia con alta morbilidad y mortalidad. Sus consecuencias
para la salud pueden agruparse en dos tipos de complicaciones:

1.4.1. Deterioro neuro-cognitivo. La excesiva somnolencia diurna
provoca alteraciones en la calidad de vida vy alteraciones
cognitivas, laborales y sociales. En este aspecto se conoce que la
AOS se asocia entre 3y 7 veces mas con accidentes de trafico /-8,

1.4.2. Exceso de comorbilidad cardiovascular (CVS)3: Nuestro
grupo, Marin y col.?, al igual que otros autores!® 1! revelé que
padecer AOS de grado severo (IAH >30) se asociaba a un exceso
de riesgo de muerte por patologia cardiovascular y a un exceso de
eventos cardiovasculares no fatales. Estas evidencias asocian, por
tanto, esta patologia, en su grado severo y en décadas centrales
de la vida, con un aumento de morbilidad y mortalidad
cardiovasculares, fundamentalmente debido a cardiopatia
isquémica y accidentes cerebrovasculares®1t, Por otro lado, en el
estudio de Martinez-Garcia y col.1?, en una cohorte de mayores de
65 anos con AOS severo, el aumento de mortalidad cardiovascular
se debid insuficiencia cardiaca y accidentes cerebrovasculares. Es
de destacar que esto no se cumple para la cardiopatia isquémica y
la explicacibn ante estos hallazgos es la teoria del
preacondicionamiento isquémico al que han sido sometidos estos
pacientes de forma crénica y que favorece la neovascularizaciont3,
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También demostramos® (FIGURA 1) en consonancia con otros
autores!#1> que los pacientes tratados de forma eficiente con
Presidon Positiva en la Via Aérea (CPAP), el tratamiento estandar
para AOS severa, se asociaba con un descenso de los episodios
fatales y no fatales cardiovasculares.

A
3 =mmmms COMErols
30 vmaw SnOrers
[ r—— Mild OSAH
g £ 25
E . — SEyEre 54 H
5 20
£ = OSAH with CPAP
22 157
=
= ™
Em 107
5 |
0 T T 1
0 316 72 108 144
B
35 s Controls
R 307 rmem Sporers
=0 .
3y 25 Mild OSAH
I w— Sy OSAH
& 204
- = = OSAH with CPAP
23 57
=g
E & 10+
o B
5
0 T T T 1
] 36 72 108 144
Months
MNumbers at risk
Controls 264 262 259 258
SMOrers 377 372 361 232
Mild OSAH 403 401 392 264
Severs O5AH 235 279 221 167
O5AH with CPAP 372 364 361 229

FIGURA 1. Marin JM, Carrizo SJ], Vicente E, Agusti AG. Long-term cardiovascular
outcomes in men with obstructive sleep apnoea-hypopnoea with or without
treatment with continuous positive airway pressure: an observational study. Lancet
2005; 365:1046 1053.°
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En algunos de los disefios de los estudios citados, se han considerado
factores multiples de confusion para riesgo CVS tales como como
obesidad, hipertensién, tabaquismo, ingesta de alcohol, edad y nivel
de ejercicio. No obstante, la evidencia de este tipo de estudios
proporciona una relaciéon de “asociacidon” y no “causalidad” entre AOS
y morbilidad CVS. La evidencia de causalidad (evidencia A) se
establece mediante estudios ramdomizados controlados con placebo o
con disefio de “no inferioridad” entre terapias (RCT).
Desgraciadamente, este tipo de estudios probablemente nunca se
desarrollaran en pacientes con AOS sintomatico, es decir con SAHS.
El tratamiento disponible actualmente (CPAP) es tan eficaz para
aliviar la sintomatologia que no puede postponerse por razones éticas
durante suficiente tiempo (p.€j. afios). El razonamiento cientifico para
manejar la AOS debe, por tanto, basarse en estudios no RCT, bien
diseflados, y en estudios tipo RCT en pacientes no sintomaticos.
Revisamos a continuacién, brevemente, la principal evidencia
disponible que justifica la asociacion entre AOS y exceso de
morbilidad CVS.

1.5. MORBILIDAD
CARDIOVASCULAR

1.5.1. HTA: Nieto y col.'® con 6.000 sujetos estudiados en Sleep
Heart Health Study, y Peppard y col.'” en Wisconsin Sleep Study, con
1.069 sujetos, han evidenciado una asociacién independiente, a pesar
de los factores de confusion como edad, sexo y obesidad.

Entre 45-68% de los pacientes con AOS son hipertensos!®. La
relacién con hipertension resistente a farmacos es alta, se encontro
hasta 83% AOS en hipertension mal controlada a pesar de 3
farmacos!®. Marin y col.?%, tras excluir a personas remitidas a la
Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefo con comorbilidades
asociadas, estudiamos y seguimos la evoluciéon de 1.889 pacientes
durante 12 afos. Demostramos que la presencia de AOS no tratado
aumentaba el riesgo de desarrollo de hipertensidn
independientemente del aumento de peso a lo largo del tiempo. Este
riesgo disminuia con la correcta utilizacién de CPAP. En un estudio
randomizado con pacientes no sintomaticos, Barbé y col.?! también
hallaron una disminuciéon en la incidencia de HTA en pacientes AOS
severo tratados con CPAP pero con un tiempo de uso mayor de 5,6
horas por noche. Duran y col.??2 demostraron la reduccién de las cifras
de TA en poblacidn hipertensa con AQOS, en cifras similares a las
obtenidas por un antihipertensivo.
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1.5.2. Insuficiencia cardiaca (IC): La prevalencia de IC en
pacientes con AOS es superior al 10%. Los estudios disponibles
indican una mejoria significativa en la fraccion de eyecciéon del
ventriculo izquierdo, reduccién en el nimero de hospitalizaciones y
aumento de la supervivencia en pacientes con IC-AOS que toleran y
usan la CPAP 23,

1.5.3. Arritmias: su prevalencia, especialmente la fibrilacion
auricular (FA) esta aumentada en pacientes con AOS. La probabilidad
de recurrencia de FA, una vez revertida por cardioversién, es menor
en pacientes AOS que utilizan CPAP24,

1.5.4. Cardiopatia isquémica: como ya se ha comentado, estudios
poblacionales han demostrado una asociacién independiente entre el
grado de AOS vy la probabilidad de padecer cardiopatia isquémica asi
como mayor mortalidad en pacientes con cardiopatia isquémica
conocida que presentaban AOS respecto a controles®10.25,
Recientemente, Kwon y col.2® siguieron a 2.603 participantes de la
cohorte del Estudio de Ateroesclerosis Multiétnico (MESA) durante 8
anos. Demostraron que los pacientes con OSA presentaban niveles
mas elevados de calcio en las arterias coronarias y que el incremento
del mismo era mayor en ellos respecto a roncadores y controles.

1.5.5. Ictus: estudios epidemioldgicos indican que la probabilidad de
padecerlo en pacientes con AOS es 1,6 a 4,3 veces respecto a sujetos
sanos?’?°. En este sentido, Redline y col.3° demostraron que en
hombres con AOS moderado y severo existia un riesgo tres veces
mayor de padecer un accidente cerebrovascular. Se esgrimen
diversas teorias para ello: cambios en el flujo, velocidad y Ila
autorregulacion vascular cerebral; induccién de ateroesclerosis a
través de los factores de transcripcion: Factor-1 inducido por hipoxia
(HIF-1) y el Factor nuclear kB (NF-kB) activados por los ciclos de
hipoxemia-reoxigenacién y que tendria su reflejo en el aumento
demostrado en estos pacientes del grosor intima-media (GIM) de la
arteria cardtida interna; y finalmente, a través de la mayor frecuencia
de fibrilacién auricular.
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2. ATEROESCLEROSIS

2.1. ATEROESCLEROSIS: MECANISMO
INTERMEDIO DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

La ateroesclerosis es la lesién subyacente en las patologias
cardiovasculares.

Es el resultado final de una cascada de procesos inflamatorios que
finaliza con la formacién de lesiones focales en la capa intima de las
arterias, caracterizadas por el depdsito de colesterol y fibrosis.

2.2. ATEROESCLEROSIS E INFLAMACION

En la formacion, progresidon y ruptura de las placas de ateroma estan
implicados fendmenos inflamatorios.

La lesidn ateroesclerdtica es un engrosamiento focal asimétrico de la
capa intima de la arteria. En la formacién de la misma participan las
células inflamatorias e inmunes asi como las endoteliales vy
musculares lisas3!. Comienza por un depdsito de células cargadas de
lipidos bajo el endotelio, fundamentalmente macréfagos. Es
asintomatica y progresa a ateromatosis generalizada. En el centro
forman el corazén de la lesién, en el que también se encuentran
células inflamatorias del sistema de inmunidad adaptativa, los
linfocitos T (Th1, Th2). Este “core” se rodea por una capa de musculo
liso y matriz de colageno.

Por lo tanto, se destacan dos tipos de reaccion inmunitaria
participantes en la formacién de la ateroesclerosis: respuesta
inmune innata y respuesta inmune adaptativa (FIGURA 2).

La primera, innata, se caracteriza por activaciéon de las células
endoteliales en respuesta a la infiltracién, retencion y oxidacion de
LDL en la intima, especialmente en lugares sometidos a tensidn
hemodinamica y en situaciones de hipercolesterolemia. Esta
respuesta potencia la expresidon de genes inflamatorios y la
produccion de moléculas de adhesidon y factor estimulante de
macroéfagos que reclutan monocitos y linfocitos T. A su vez, estos
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monocitos, internalizan lipoproteinas y se transforman en células
espumosas. La cascada inflamatoria se mantiene porque los
monocitos, a su vez, liberan mediadores inflamatorios: factor de
necrosis tumoral a (TNFa), interleukina IL-1; IL-8, proteina-1
quimiotactica de monocitos MCP-1 y moléculas de adhesion
intercelular (ICAM-1) y vascular (VCAM-1), selectinas y radicales de
oxigeno o nitrégeno 32,

La segunda reaccion inmunitaria, adaptativa, se inicia tras el
reconocimiento de antigenos (ej LDL oxidada o complejos Mayores de
Histocompatibilidad) por parte de los linfocitos T naive. Esto provoca
la diferenciaciéon en diferentes subtipos de linfocitos T: T helper,
CD4+, y, en menor medida, citotéxicos CD8+. De entre los diferentes
subtipos de CD4+: Thl, Th2, Th17 y T reguladores (Treg), los Th1l
son los fundamentalmente implicados, aunque los Th17 también
tienen su papel3!. Olson y col.33 en un estudio epidemioldgico, Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) sobre 912 personas sanas
demostraron una activacién inmune adaptativa cronica, reflejada por
mayor numero de CD4+ con memoria y menos naive, asociada al
grado de ateroesclerosis subclinica. Estos linfocitos, liberan
interferon, que, a la vez, favorece la presentaciéon de antigenos y
aumenta la sintesis de TNFa e IL-1. A su vez, éstos liberan IL-6, que
es principal estimulo hepatico para el reactante de fase aguda,
Proteina C Reactiva (PCR), que induce a las moléculas de adhesién
y MCP1. En el tejido adiposo también se produce IL-6.

Por otro lado, también existen factores protectores, especialmente
dos citoquinas antiinflamatorias, IL-10 y Factor Transformador del
Crecimiento (Transforming Growth factor B) TGF-f.
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FIGURA 2. Hansson GK. Inflammation, Atherosclerosis and Coronary Artery
Disease. N Engl J Med 2005; 352: 1685
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3. INFLAMACION
SISTEMICA Y
ATEROESCLEROSIS EN
AOS

Los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con AOQOS,
favorecerian la ateroesclerosis y, subsecuentemente, fendmenos
cardiovasculares3:32,

Los mecanismos propuestos son:

1. Aumento de la actividad simpatica.

2. Disfuncion endotelial.

3. Alteraciones metabdlicas.

4. Estrés oxidativo.

5. Inflamaciéon en relacion con la hipoxia intermitente y
ciclica.

AOS Y ATEROESCLEROSIS

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

Cuerpo

SO S HIPOXIA INTERMITENTE carotideo
Endotelio

Leucocitos, radicales NO
INFLAMACION
OBESIDAD

ESTRES OXIDATIVO

ATEROESCLEROSIS

FIGURA 3. Modificado de Garvey JF, Taylor CT, McNicholas WT. Cardiovascular
disease in obstructive sleep apnoea syndrome: the role of intermittent hypoxia and
inflammation. Eur Respir J 2009; 33: 1195-12053
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3.1. FISIOPATOL,OGfA DE LA
INFLAMACION EN AQOS

En AOS, uno de los principales mecanismos implicados en la génesis
del proceso inflamatorio son los ciclos de hipoxia intermitente,
seguida de una rapida reoxigenacion3334, (FIGURA 3).

Arnaud y col.35, en consonancia con trabajos preliminares3637 en
modelos animales, al someterlos a hipoxia intermitente provocaron
interacciones celulares con el endotelio.

La idea patogénica, prevalente en la actualidad, relaciona esta
hipoxia intermitente con la activacion del factor de transcripcién
nuclear kappa B (NF-kB) y, en menor medida, del factor inducido por
hipoxia (HIF-1). (FIGURA 4).

NF-kB existe en la mayoria de las células en el citoplasma en una
forma inactiva, unido al inhibidor Ikx. Ante un estimulo, se libera y
trasloca al nucleo donde estimula la expresion de genes pro-
inflamatorios, que codifican la respuesta de citoquinas (TNFa, IL-8,
IL-6), moléculas de adhesion intercelular y enzimas (ciclooxigenasa-
2) implicados en ateroesclerosis. Ryan y col.383° estudiaron este
fendmeno en 19 pacientes con AOS moderado y severo, sin otras
comorbilidades asociadas, y en 17 controles. Demostraron activacion
de NF-kB asi como aumento de TNFa en pacientes con AOS. Los
niveles de este ultimo descendieron tras 6 semanas con CPAP 49,
Existe otro mecanismo, una respuesta adaptativa, a través de la
activacién del factor inducido por hipoxia, HIF-1, que predomina en
situaciones de hipoxia mantenida32:34, aunque también se ha descrito
en episodios muy numerosos y repetitivos de hipoxia intermitente y
severa*! que acompafia al AOS. Una de sus consecuencias es una
elevacién de Eritropoyetina34 y del factor de crecimiento endotelial
(VEGF)#?, potente citoquina de angiogénesis.

Este proceso no es tan simple, ambos factores interaccionan,
ademas, la activacién de cada uno también depende de las diferentes
células tisulares.
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FIGURA 4. Ryan S, Taylor CT, McNicholas WT. Selective activation of inflammatory
pathways by intermittent hypoxia in obstructive sleep apnea syndrome. Circulation
2005; 112:2660-7.38

Como vemos, existen numerosos estudios que relacionan AOS con
inflamacién sistémica y que han sido propuestos como responsables
del aumento de enfermedades -cardiovasculares: los principales
hallazgos consistentes son los elevados niveles de citoquinas
proinflamatorias y moléculas de adhesién en comparaciéon con
controles asi como un descenso de las mismas tras tratamiento con
CPAP. Resumimos estos hallazgos:

» TNFa. Es una citoquina proinflamatoria, que orquesta la
proliferacién, diferenciacion y muerte celular3?34, Estas
propiedades, junto su capacidad trombogénica, se han
implicado en la formacion de ateroesclerosis. Producida por
numerosas células inmunitarias, entre ellas, linfocitos T y
monocitos. Induce la produccién de molécula-1 de adhesién
intercelular (ICAM-1), molécula-1 de adhesiéon vascular
(VCAM-1) vy proteina-1 quimiotactica de monocitos (MCP-1);
proliferacion y migracion de células musculares lisas e induce
la expresidon de receptor-1 de LDL oxidada lectin-like*3. Se ha
demostrado elevada en relacion con la severidad de AOQS,
especialmente con el indice de hipoxemia, independientemente
de IMC, edad y grado de somnolencia y descender tras
tratamiento con CPAP444546  pPero también en otras patologias
con excesiva somnolencia diurna como narcolepsia e
hipersomnia idiopatica que se han tratado con su antagonista,
Etanercept?’.
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>

IL-6. Producida por multiples células inflamatorias vy
adipocitos, induce la produccién de PCR, mecanismo a partir
del cual favoreceria la ateroesclerosis. En algunos estudios se
ha relacionado con riesgo de mortalidad en pacientes con
enfermedad coronaria inestable y con riesgo de infartos de
miocardio en sujetos sanos*®4°, En AOS su papel es
contradictorio. Minoguchi y col*® y Yokoe y col.”!, al igual que
con PCR, detectaron niveles mayores en AOS y que también
se correlacionaba con GIM y el tiempo de hipoxia. Esta
estimula la produccion de IL-6 a través de la activacion del
factor NF-kB>2>3 | y, a su vez, estimula la produccion de PCR
por el higado. Por lo tanto, la hipoxia promueve ateroesclerosis
en AOS.

IL-8. Producida principalmente por monocitos activados.
Favorece la adhesién de neutrdfilos y monocitos al
endotelio*3:>4,

Moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1), y de
adhesion vascular (VCAM-1), producidas por una gran
variedad de células, incluidas leucocitos y endoteliales e
indicadoras de la existencia de actividad de las mismas, se han
demostrado elevadas en pacientes con AOS>>. Como en los
estudios de Dyugovskaya y col.”®, normalizaron sus niveles
tras tratamiento con CPAP en ocho pacientes.

Proteina C reactiva de fase aguda (PCR). Factor
inflamatorio implicado en la patogénesis de ateroesclerosis al
activar las células endoteliales y la proliferacion de células
musculares lisas en arterias coronarias. Induce la produccién
de la proteina quimiotactica de los monocitos 1 (MCP-1) vy la
expresion de las moléculas de adhesién ICAM-1 y VCAM-131-34,
Al ser uno de los parametros a cuantificar en nuestro estudio,
merece un capitulo aparte.
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4. PROTEINA C REACTIVA,
INFLAMACION,
ATEROESCLEROSIS Y AOS

4.1. FACTOR PREDICTIVO DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES

La Proteina C reactiva de fase aguda (PCR). Es un reactante de
fase aguda que se produce en respuesta a procesos inflamatorios y
lesiones tisulares, no solamente agudas, sino también en procesos
cronicos inflamatorios: infecciones, traumatismos, cardiopatia
isquémica, artritis y neoplasias.

Los niveles de PCR, medida por ensayos de alta sensibilidad, varian
en relacién con la edad, sexo y raza. El 70-90% de la poblacion
presenta concentraciones menores de 0,3 mg/dL (3mg/L)>’°8, Se
considera niveles 0,3-1 mg/dL (3-10 mg/L) como elevaciones leves
de PCR y aquellos con mayor de 1 mg/dL (10 mg/L) revelan la
existencia de inflamacién con significacion clinica, generalmente,
infecciones. Se detectaron procesos bacterianos es el 80% de
pacientes con niveles mayores de 10 mg/dL. Es, por lo tanto, una
prueba muy sensible pero poco especifica.

Numerosos estudios epidemioldgicos han demostrado una asociacion
entre los niveles elevados de PCR y la prevalencia de ateroesclerosis,
recurrencia de eventos cardiovasculares asi como de los primeros
episodios en sujetos con factores de riesgo cardiovascular>®. Es un
factor predictivo independiente de dichos eventos tanto en sanos
como en enfermos de dicha patologia®®-®* con un incremento de los
mismos en personas con niveles > 0,3 mg/dL (3 mg/L) en
comparacién con niveles < 0,1 mg/dL (1 mg/L). La Asociacion
Americana de Cardiologia y los CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) alcanzaron las siguientes conclusiones sobre la medicidon
de PCR como factor predictivo de riesgo cardiovascular en pacientes
asintomaticos (Clase IlIa, nivel de evidencia B)>8:

a) Bajo riesgo: PCR <0,1 mg/dL (1mg/L)
b) Medio: PCR 0,1-0,3 mg/dL (1-3 mg/L)
c) Alto: PCR >0,3 mg/dL (>3mg/L).

En pacientes con Sindrome Coronario Agudo, los niveles mas
elevados implican un peor prondstico®8.
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El desarrollo de la cascada inflamatoria en la patogénesis de la
ateroesclerosis favorece la produccion de PCR que, a su vez,
mantiene dicho proceso al activar las células endoteliales y la
proliferacion de células musculares lisas en arterias coronarias.
Induce la produccién de la proteina quimiotactica de los monocitos 1
(MCP-1) y la expresion de las moléculas de adhesién ICAM-1 vy
VCAM1. Ademads, se une a las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
permitiendo su captacién por macréfagos3t-34, Por dicho motivo,
existen discrepancias en considerar su elevacion como un factor de
riesgo de patologia cardiovascular o, simplemente, como un
marcador de la inflamacion subyacente en dicha entidad.

En algunos estudios, los niveles de este marcador inflamatorio se han
correlacionado con la extensiéon de la enfermedad ateroesclerdtica
medida por Eco-Doppler de las arterias carotidas (Grosor de la
Intima-Media, GIM). Thakore y col.®> demostraron que, en 2.885
participantes de la cohorte de Framingham, los niveles de PCR se
correlacionaban significativamente con el GIM de la arteria cardétida
interna y de la estenosis de forma significativa, aunque no con esta
medicion en la arteria carétida comun. Para Folson vy col.®® tampoco
existié correlacidn entre ambos en grado significativo. Existen
discrepancias, por lo tanto, en los diferentes estudios y controversia
en si los niveles elevados de PCR serian un marcador de
ateroesclerosis avanzada en vez de ateroesclerosis precoz que se
detecta previamente por ultrasonografia carotidea.

4.2. PRODUCCION

Se produce, fundamentalmente, en el higado en respuesta a IL-6
(FIGURA 5). El tejido adiposo es una fuente de produccién de IL-6, lo
que lleva a un aumento de PCR en obesos. La obesidad es, por tanto,
un estado inflamatorio de bajo grado. Los adipocitos producen IL-6
pero también PCR. En los grados severos de obesidad, el contenido y
la produccién de la misma es muy alta. También ocurre en sindromes
metabdlicos. Existen estudios en los que la pérdida de peso se asocia
a disminucién de los niveles de la misma.®2
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FIGURA 5. Hansson GK. Inflammation, Atherosclerosis and Coronary Artery
Disease. N Engl J Med 2005; 352: 1685-95.3!
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4.3. INTERACCION AOS CON
OBESIDAD

Como ya hemos apuntado, establecer una relacién entre AOS vy la
patogénesis de enfermedades cardiovasculares ha sido dificil debido a
los factores predisponentes coexistentes en esta poblacién. La
obesidad es un factor de riesgo cardiovascular, de diabetes y de
mortalidad. Asimismo, es un factor patogénico para el desarrollo de
AOS. Existe el doble de riesgo de desarrollarlo por cada 10 Kg de
aumento de peso asi como cuatro veces por cada 6 Kg/m? de
aumento de IMC?,

La obesidad, especialmente la visceral, es una situacién crénica
asociada con inflamacién sistémica de bajo grado, como se
demuestra por los niveles elevados de PCR e IL-6, IL-1, IL-8, TNFa,
MCP-1%8 vy leptina. Por el contrario, la adiponectina, otro péptido
derivado de los adipocitos, tiene efectos antiinflamatorios. Su
expresion es mayor en el tejido adiposo subcutdaneo. Niveles
reducidos de la misma se ha implicado en la diabetes y enfermedades
cardiovasculares®8, Asimismo, se ha demostrado disminucion de sus
niveles en pacientes con AOS en comparacién con controles, en
proporcidn a la severidad de la hipoxemia nocturna®®. Kritikou y col.®°
compararon pacientes con AOS, hombres y mujeres con sobrepeso,
con controles. Determinaron que, en el sexo masculino, la grasa
visceral es la relacionada con AOS, mientras que en las mujeres es la
totalidad del tejido adiposo, visceral y subcutdneo. El tratamiento con
CPAP no modificd la composicién de la misma®°72, Por lo tanto,
obesidad y AOS son estados proinflamatorios cuya coexistencia
potencia sus efectos deletéreos.

44



INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO
4.4. PCR EN AOS

Los resultados respecto al AOS, por lo tanto, son discrepantes32:73-76,
La coexistencia de obesidad con AOS hace dificil discernir su papel.
Varios estudios relacionan su elevacion con ésta, como ya hemos
visto, factor de riesgo per se 7377, Barcelé y col.”> compararon AOS
severos obesos con AOS severos no obesos y con controles no
obesos. Los niveles de PCR se encontraban elevados en AOS obesos
frente a los otros dos grupos. En el andlisis con regresion
multivariante, la obesidad fue el Unico factor relacionado con ellos.

De la misma manera, también con sujetos controles, AOS leve-
moderado y AOS severo emparejados por IMC, Ryan y col.”’, no
detectaron diferencias significativas entre ellos, pero si con otro
grupo de AOS severos obesos (FIGURA 6). Ademas, identifican una
relacién independiente con la obesidad pero no con la severidad de
AOS.

Tampoco Taheri y col.”8en el Wisconsin Sleep Cohort Study con 907
adultos hallé asociacion entre PCR y AOS tras ajustar por edad, sexo
e IMC.
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£ p = 0.727 (Kruskal-Wallis)
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FIGURA 6. Ryan S, Nolan GM, Hannigan E. Cardiovascular risk markers in
obstructive sleep apnoea syndrome and correlation with obesity. Thorax 2007;
62:509-1477,
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Sin embargo, Shamsuzzaman y col.”? compararon un grupo control
con otro con AOS sin otras comorbilidades encontrando diferencias
significativas entre uno y otro. Los niveles de PCR estaban
relacionados de forma independiente con la severidad de AQOS
(FIGURA 7).
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FIGURA 7. Shamsuzzaman ASM, Winnicki M, Lanfranchi P, Wolk R, Kara T, Accurso
V, Somers V K. Elevated C-Reactive Protein in Patients with Obstructive Sleep
Apnea. Circulation 2002: 105: 2462-47°

Drager vy col.80 al comparar controles con AQOS, todos ellos con
sindrome metabdlico, demostraron niveles elevados de PCR en AQS,
independientemente del IMC.

Previamente, Minoguchi y col.”® al comparar pacientes con AOS vy
obesos controles (similar IMC), habian demostrado que los niveles
plasmaticos de PCR eran mayores en AOS y se correlacionaban
significativamente con ateroesclerosis subclinica medida por el Grosor
de la intima-media (GIM).

Ciccone y col.”3 compararon los niveles de marcadores inflamatorios,
entre ellos PCR, asi como el engrosamiento de la intima-media
carotidea, entre controles y pacientes con AOS sin otras
comorbilidades. Existieron diferencias entre los grupos asi como
correlacién con GIM.

En la poblacién pediatrica, se objetivaron diferencias en la metilacién

del DNA, a nivel de genes inflamatorios, en los casos de AOS con
niveles elevados de PCR (31) respecto a controles no AOS (31).82
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En un reciente Meta-anadlisis, Nadeem vy col.83, revisaron 512
estudios, 51 se incluyeron en el mismo, con un total de 5.736
participantes (2.784 controles y 2.952 con AOS). Concluyen que
existen niveles elevados de PCR en AOS. Cuando aplican analisis de
regresion confirman el valor, leve, pero significativo, de la edad, IMC
y AOS como predictores de elevacion de PCR. (FIGURA 8).

Statistics for each study
Subgroup
within Stddiff  Standard Lower  Upper
Study name study inmeans  eror  Variance  limit limit ~ ZValue  p-Value $td diff in means and 95% CI
Cofta et al 2009 Mild 0.074 0.378 0443 0815 0667  -01% (.84
Cofta et al 2009 Moderate 0515 0.391 0453 03 1282 135 0.189
Cofta et al 2009 Severe 0422 (.389 0152 031 1185 10H 0.278
Kanbayetal 2010 Mild 0534 0.329 0108  0M0 1478 1626 0.104
Kanbayetal 2010 Moderate 0.758 0.283 0080 024  1HI 2681 0.007 s
Kanbayetal 2010 Severe 0848 0.244 0059 0370 135 348 0.000 ¥+
Peled ef al 2007 Mild .186 0472 023 AM2 0740 0393 0.694
Peled ef al 2007 Moderate 0.016 (.389 0448 0739 0770 0040 (.968
Peledetal 2007  Severe 0518 0.364 0132 0195 1230 14M (.15
Zhaoetal 2011 Mid 0.066 0.245 0060 0414 006 0270 0.787
Zhao et al 2011 Moderate 0436 0.254 0065  -0063 083 174 0.087 rs
Zhao et al 2011 Severe 0.824 0.276 0076 0283 1365 2987 0.003 o
Ryan et al 2006 midsmoderale 1415 0.278 0077 0870 1960 5000 0.000 4
Ryanetal 2006A  Severe 1.764 0.302 0091 1473 236 584 0.000 e o
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FIGURA 8. Nadeem R, Molnar ], Madbouly EM, Nida M, Aggarwal S, Sajid H,
Naseem J, Loomba R. Serum inflammatory markers in obstructive sleep apnea: a
meta-analysis. J Clin Sleep Med 2013; 9 (10): 1003-1283,

47




INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

4.5. EFECTOS DE CPAP EN NIVELES DE
PCR

Varios grupos han investigado los efectos de CPAP sobre estos
marcadores inflamatorios. Los referidos Barceld y col.”> y Ryan y
col.”’, tras 3 meses y 6 semanas de tratamiento respectivamente, sin
cambios en los niveles de PCR. Kohler y col.8* en un estudio
controlado randomizado sobre los efectos de este tratamiento en
PCR, IL-6, IFNy y adiponectina, en pacientes con AOS moderado y
severo no encontraron cambios tras 4 semanas de tratamiento con
CPAP a pesar de la mejoria de sintomas. Tampoco existieron
diferencias entre el grupo con CPAP a presion terapéutica frente a la
subterapéutica. (FIGURA 9). Por otro lado, en estudios posteriores si
gue objetivaron mejoria de la disfuncién endotelial®>.

NS

NS NS

A
10— 10 —

CRP (mg/l)

Baseline Follow-up Baseline Follow=-up
Subtherapeutic Therapeutic

FIGURA 9. Kohler M, Ayers L, Pepperell JCT, Packwood KL, Ferry B, Crosthwaite N,
Craig S, Siccoli MM, Davies RJO, Stradling JR. Effects of continuous positive airway
pressure on systemic inflammation in patients with moderate to severe obstructive
sleep apnoea: a randomised controlled trial. Thorax 2009; 64:67-7.8
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Los autores ya referidos, Kritikou y col.®®, demostraron elevacién de
marcadores inflamatorios, PCR, IL-6, leptina y resistencia a la insulina
en AOS respecto a controles. También demostraron diferencias entre
hombres y mujeres. Sin embargo, tras dos meses de tratamiento con
CPAP mejord la somnolencia pero no los niveles de dichos
marcadores.

Colish y col.8% en un estudio con 47 pacientes AOS severo y factores
de riesgo cardiovascular, tras 12 meses de tratamiento con CPAP
encontraron mejoria en la funcidn cardiovascular, medida por
Ecocardiografia y Resonancia Magnética, pero ausencia de cambios
significativos en los marcadores sistémicos, entre ellos la PCR.

Tampoco encontraron cambios Akashiba y col®” tras 9 meses de
tratamiento con CPAP

Chirinos y col.88 randomizaron 146 pacientes con AOS moderado-
severo, IMC >30 Kg/m? y PCR > 0,1 mg/dl. Durante 24 semanas, los
grupos creados recibieron tratamiento dietético o CPAP o ambos. Al
final del periodo de estudio se objetivo disminucion de los niveles de
PCR en el grupo con tratamiento dietético, y pérdida consiguiente de
peso, y en el grupo con tratamiento dietético y CPAP. No existieron
cambios en el caso de CPAP como unico tratamiento. En el editorial
de ese nimero Besner 8 resume esos hallazgos.

Por el contrario, Drager y col.?%, que asignaron de forma randomizada
tratamiento con CPAP o conservador a un total de 24 pacientes AOS
severos, encontraron un descenso significativo de PCR tras CPAP
durante 4 meses a diferencia del grupo control:

a) Con CPAP: 0,37+£0,18 mg/dl vs 0,20+0,12 p=0,001

b) Tratamiento conservador: 0,31+0,28 vs 0,33+0,27 NS.
En este trabajo, y puede ser la causa de las discrepancias con el
estudio de Kohler’4, no existian otras comorbilidades asociada
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TABLA 2. Caracteristicas de los principales estudios: AOS y PCR.

Autores/Afio Factores Valores PCR |Resultados Conclusiones
de riesgo mg/dl
CV
SIS tb#4 | Control 20 0,09+0,12 PCR mayor en Asociacion
y col 79/2002 AOS moderado- AOS. Correlacion independiente con
Severo 22 0,33+0,15 con |AH. AOS.
Barceld Control 18 Sl 0,86%0,45 PCR mayor en AOS PCR se
col.75/2004 AOS obesos 23 1,51+0,48 obesos que en AOS correlaciona con
AOS no obesos 24 1,06+0,49 no obesos y obesidad, no con
Log PCR normales. severidad AOS.
Minoguchiy Control 16 NO 0,09 £ 0,02 Elevacion de PCR Correlacion PCR
col.59/2005 AOS leve 13 0,15+ 0,03 en AOS. con IAH y con GIM.
AOS moderado-
Severo 23 0,28 £ 0,04
010 /ool 00]s Control IAH<1:30 S 0,18+0,06 Diferencias entre PCR se asocia con
Grupo 1: IAH >5: 30 0,50+0,32 grupos. AOS.
Grupo 2: IAH<5: 32 0,27+0,06
Ryany Control 30 NO 0,11 (0,07-0,21) No diferencia entre PCR se asocia
col?7./2007 AOS Leve- control/leve- significativamente
moderado 35 0,18 (0,12-0,37) moderado/severo. con obesidad. No
AOS Severo 31 0,22 (0,16-0,35)  Si en AOS severo con AOS.
AOS obesos.
Severo/Obesidad
morbida 14 0,5 (0,24-0,91)
Taheri y 907 Sl Estudiar relacion PCR mayor en No asociacion entre
col.78/2007 Control de PCR con mujeres. PCR e IAH al ajustar
AOS leve duracion del Correlacion con por edad, sexo e
AOS moderado- suefio y con edad e IMC. IMC.
Severo AOS.
Sharma No AOS no obesos NO PCR mayor en PCR se asocia con
col73./2008 23 0,25%0,23 obesos no AOS que obesidad. No con
No AOS obesos 45 0,58+0,55 en AOS. AOS
AQOS obesos/no 0,51+0,37
obesos 29
Drager y Control 33 Sl 2,6 (1,3-3,2) Aumento de PCR se asocia con
col8./2010 AOS leve34 Sindrome AOS 3,9 (2,7- marcadores AOS.
AOS moderado 34  Metabdlico 4,4) inflamatorios en Independientemente
AOS severo 58 AOS. de IMC.
Nadeem y 51 estudios Metaanalisis/ Revision de Elevacion de PCR Efecto modesto
col.83/2013 5.736 sujetos Metaregresion estudios en AOS en AOS. pero significativo de
(2.784 controles y respecto a la edad, IMC y ACS.
2.952 AOS). marcadores
inflamatorios.
Cicconey Control 40 NO 0,108+0,053 Elevacion de PCR Correlacion PCR
col.8/2014 AOS leve 26 0,132+0,048 en AOS con GIM.
AOS Moderado-
Severo 54 0,184+0,067
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5. ATEROESCLEROSIS
SUBCLINICA Y GROSOR
DE LA INTIMA-MEDIA
(GIM) CAROTIDEA

5.1. ANA'I:OMfA DE ARTERIAS
CAROTIDAS

(ANEXO 1) Y FIGURA 10: ANATOMIA DE LAS ARTERIAS CAROTIDAS.

5.2. MEDICION DEL GROSOR DE LA
INTIMA-MEDIA CAROTIDEA

El engrosamiento de la pared arterial se considera la fase temprana
de la ateroesclerosis, antes de que se produzca el compromiso de la
luz vascular. A través de ecografia se puede detectar el grosor de la
capa intima-media de la pared carotidea (GIM; IMT). La GIM es la
distancia entre la interfase luz-capa intima y la interfase capa media-
adventicia a ese nivel. Con la ecografia se determina, ademas, la
existencia de placas de ateroma, su grosor y distribucién. Se
correlaciona bien con los hallazgos anatémicos. El GIM de la carétida
comun es la medida mas reproducible y mas utilizada en los
diferentes estudios. (FIGURA 11).

A la edad de 10 anos, el grosor de la intima-media de la carétida
comun es de 0,4-0,5 mm aproximadamente. A partir de esta primera
década esta estructura progresa a 0,7-1,5 mm.®! Existe una estrecha
relacion entre GIMc y edad. Se incrementa 0,01-0,02 mm cada afo
de vida®2. La hipertrofia de la pared carotidea, o engrosamiento de la
intima-media (GIM) se define por un valor >0,8 mm?3.

La existencia de placas se define por GIM >1,5 mm o una estructura
ecogénica que protruye hacia la luz con un GIM >50% que las areas
vecinas?3.

Otras mediciones se pueden realizar por medio de la Resonancia
Nuclear Magnética, procedimiento mucho mas costoso y complejo.
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Cardtida interna

Bulbo carotideo

Arteria cardtida comun

FIGURA 10. Anatomia de arterias carétidas. Estudio del Grosor de la Intima-Media.
Dr. Tomas Pérez Concha. Hospital de Cruces. Neurologia. Unidad de Ictus. Power-
point. Google Images.

FIGURA 11. IMAGENES ECOGRAFICAS DE LA ARTERIA CAROTIDA. Suzuki T,
Nakano H, Maekawa J, Okamoto Y, Ohnishi Y, Yamauchi M, Kimura H. Obstructive
Sleep Apnea and Carotid-Artery Intima-Media Thickness. Sleep 2004: 27 (1): 129-
33_106
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5.3. GIM COMO FACTOR PREDICTIVO
DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES

Un aumento del GIM se considera un marcador de lesién de drgano
diana y un predictor del infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, incluso tras ajustar con otros factores de riesgo. La
reduccion en el grosor de la GIM se ha utilizado como objetivo
primario en ensayos clinicos para evaluar la eficacia del tratamiento
anti-ateroesclerotico.

La presencia de placas y el grosor de GIM se han utilizado para
determinar categorias prondsticas en relacién con riesgo CVS. Sin
embargo, existen discrepancias en este aspecto.

Polak y col.?* estudiaron con ecografia carotidea a 2.965 personas sin
enfermedad, pero con factores de riesgo cardiovascular, vy
pertenecientes a la cohorte del estudio Framingham Offspring Study.
Confirmaron que el engrosamiento de la pared carotidea (carétida
comun e interna) es un factor predictivo de evento cardiovascular.
Sélo su existencia a nivel de la carotida interna o la presencia de
placas modifica la clasificacion de los modelos predictivos de riesgo
cardiovascular existentes. (FIGURA 12).

Lorenz y col.?>, tras un seguimiento de 10 afos de 4.904 sujetos del
Estudio de Progresion de Ateroesclerosis Carotidea (CAPS), aun
siendo predictora de eventos cardiovasculares, no modificaba la
clasificacion de riesgo de los individuos.
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FIGURA 12. Polak ], Pencina MJ, Pencina KM, O'Donell CJ, Wolf PA, D’Agostino RB.
Carotid-Wall Intima-Media Thickness and Cardiovascular Events. N Engl J Med
2011; 365:213-21.%4
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De forma similar, Berry y col.°%, estudiaron a 2.988 individuos
pertenecientes al estudio Desarrollo de Riesgo Coronario en pacientes
jovenes (CARDIA) y 1.076 del estudio sobre Ateroesclerosis
Multiétnico (MESA). Todos menores de 50 afos. Evaluaron el riesgo a
corto y largo plazo durante un seguimiento de 10 afos. El grosor de
la pared carotidea (GIM), tanto de la carétida comun como de la
interna, era mayor, ® 0,05 mm, en el estudio inicial, en aquellos con
riesgo bajo a corto plazo y alto a largo plazo respecto a los que tenian
riesgo bajo a corto y largo plazo. En los primeros, a través del control
del Calcio en Arterias Coronarias medido por TAC multidetector se
detectd mayor progresion de la enfermedad subclinica.

Asimismo?®/, en el estudio de Salud Cardiovascular, entre individuos
>65 anos, una diferencia de 0,20 mm en la carétida comun, se
asocié con un 40% mayor de riesgo de infarto de miocardio y
accidentes cerebrovasculares.

Las guias del Colegio Americano de Cardiologia consideran el
engrosamiento de la pared carotidea un nivel IIa de recomendacién
para evaluacién del riesgo cardiovascular®®,

Varios de estos grupos, en un proyecto colaborativo publicado en
2012,°9, realizaron un meta-analisis de estudios poblacionales que
determinaban la progresion del engrosamiento intima-media (GIM)
como factor predictivo de eventos cardio-vasculares. Incluyeron 16
estudios con un total de 36.984 participantes con varias
determinaciones separadas en el tiempo, maximo 7 afios. El rango de
progresién media en la carétida comudn fue de 0,001 a 0,30 mm/ano.
No encontraron evidencia de asociacion entre progresion individual de
cGIM vy el riesgo de eventos cardiovasculares. El Hazard Ratio (HR)
para riesgo cardiovascular fue 0,98 (95% CI, 0,95-1,01). Sin
embargo, si la encontraron con la media de cGIM. HR, para una
diferencia de 0,10 mm, para riesgo cardiovascular fue 1,16 (95% CI,
1,10-1,22).

Es de destacar que contradice el estudio Multiétnico de
Ateroesclerosis (MESA)%®, que si que detecta una asociacion positiva
entre la progresion anual de estas alteraciones y el riesgo de
accidente cerebrovascular.

La explicacién bioldgica o metodoldégica para estos resultados la
encuentran en la dificultad para determinar la progresién, que es
lenta, en jovenes sanos y se acelera a medida que se anaden factores
de riesgo. Esta medicién podria estar, en etapas mas avanzadas,
enmascarada por la aparicion de placas. Otras explicaciones serian
las diferentes metodologias, protocolos de ECO-Doppler, diferentes
poblaciones, distribucidon de edades y tiempos de seguimiento.
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En un medio similar al nuestro, Jarauta y col.1% describieron los
valores medios y maximos de GIMc en los tres segmentos mejor
estudiados: cardétida comun (CC), bulbo carotideo (BC) y caroétida
interna (CI), en una poblacion sin factores de riesgo cardiovascular.
Estudiaron 138 sujetos entre 18 y 80 afios y analizaron los datos por
edades y por sexo. Los varones presentaron mayores GIMc medio y
maximo respecto a las mujeres, La edad resulté ser el principal factor
determinante en el engrosamiento carotideo en todos los segmentos.
Mas acusado a partir de la quinta década de la vida en hombres y de
la sexta en mujeres. Las diferencias entre sexos tendieron a
desaparecer hacia la sexta década de la vida. También encontraron
una asociacion positiva entre él y las cifras de TAS y concentracion de
cLDL.

1,2 -

0,8

GIMc maximo (mm)

Sexo

T Mujeres
Varones
= Mujeres
Varones

0,6+

T I |
<25 25-34 35-44 45-54 55-64 >64
Grupo de edad (anos)

FIGURA 13. Jarauta E, Mateo-Gallego R, Bea A, Burillo E, Calmarza P, Civeira F.
Grosor intima-media carotideo en sujetos sin factores de riesgo cardiovascular.
Rev Esp Cardiol 2010; 63 (1): 97-102.100
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6. ATEROESCLEROSIS Y
GROSOR DE LA INTIMA-
MEDIA CAROTIDEA (GIM)
EN PACIENTES CON AOS

From: Obstructive $ieep ApnsaObstructive $isep Apnea and Atheroscierosis: An Emerging Risk Factor for

Atheroscisrosis
Chest 2011;1402): 534-542. dol: 00177 Sohe 2 10.2223
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FIGURA 14. Drager LF, Polotsky VY, Lorenzi-Filho G. Obstructive sleep
apnea. An emerging risk factor for aterosclerosis. Chest 2011; 140(2):534-

42131,
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6.1. ESTUDIOS DE
ATEROESCLEROSIS EN
PACIENTES CON AOS

Existen numerosos estudios que relacionan la existencia de AOS vy la
ateroesclerosis subclinica independientemente de otros factores de
riesgo cardiovascular. (FIGURA 14). Para ello, o bien excluyen
previamente a pacientes con coexistencia de ellos, o bien ajustan los
resultados atendiendo a ellos. La mayoria comparan grupos control
con grupos con diferentes grados de severidad del AOS. Los hallazgos
de algunas investigaciones centran la clave en la hipoxemia
secundaria a la enfermedad frente a los indices de obstruccion (IAH).
En otros, la existencia adicional de HTA estratifica subgrupos para
comparaciones secundarias. Finalmente, algunos se centran en el
tiempo de evolucién del AOS e incluso en la existencia de roncopatia
no acompafada de AOS severo.

En 2014, Gunnarson y col.1%t publicaron un estudio prospectivo sobre
790 participantes provenientes del Wisconsin Sleep Cohort Study.
Inicialmente se les habia realizado una polisomnografia y al cabo de
los afios, media 13,5 (3,6), se les practicd una ecografia carotidea.
Los autores concluyen que la existencia de AOS es un factor
predictivo de GIM, si bien no es independiente, depende de otros
factores de confusidon como edad, IMC y existencia de otros factores
de riesgo cardiovascular. Respecto a lo que si el AOS es
independiente es a la existencia de placas carotideas.

En un metaanalisis publicado en 2013 Nadeem vy col.1%2 concluyen
gue los pacientes con AOS presentan un aumento de GIM carotidea, y
defienden la existencia de un proceso ateoresclerdtico subyacente.
Sin embargo, en el analisis de regresién, también la elevacion de GIM
depende de otros factores tales como la edad, sexo, IAH y niveles de
colesterol-HDL.

Expondremos detalladamente algunas investigaciones.

Como ya se ha descrito previamente, los trabajos de Arnaud y col 3°
en animales han sido muy importantes. Sometieron a hipoxia
intermitente a ratones con déficit de apolipoproteina E (ApoE-/-),
unos sometidos a dieta rica en colesterol y otros a dieta estandar.
Demostraron que la hipoxia intermitente, sin relacién con la dieta,
tenia efectos proaterogénicos.

Ya en 1985 y 1991 Partinenen y Palomaki,?827 describieron un riesgo
relativo aumentado para ictus en pacientes con roncopatia.
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Existen trabajos, como los de Lee y col.13, con roncadores, a lo
sumo, con AOS e IDO leve. Con la hipdtesis de que las ondas
oscilatorias de presion durante el ronquido se podian transmitir a los
tejidos circundantes, la bifurcacion carotidea. Esto produce dafio a las
células endoteliales lo que estimula la cascada inflamatoria y provoca
cambios ateroescleréticos. Hay que conocer que el ronquido afecta al
15-549% de los adultos de edad media. Aplicaron ECO-Doppler de
cardtidas internas y comunes asi como de arterias femorales a 110
participantes, roncadores y no roncadores. Como valor afadido,
graduaron la severidad de la roncopatia, por tiempo respecto al suefio
total.

En el estudio multivariante, la presencia de ateroesclerosis carotidea
se relaciond con edad, sexo, tabaquismo, hipertensién y tiempo de
ronquido. En caso de roncopatia severa la OR ajustada fue muy
elevada. IAH e hipoxemia no se correlacionaron. Respecto a la
ateroesclerosis femoral, el ronquido, al igual que el resto de
parametros de suefo, no se relaciond.

Estos autores consideran que se ha relacionado AOS con
ateroesclerosis pero que la historia de ronquidos puede ser anterior y
representar un factor de riesgo independiente. De todas maneras, el
grupo con hipoxemia nocturna es muy pequefio y puede infraestimar
su efecto.

Silvestrini y col.194 estudiaron 23 pacientes con AOS severo y los
emparejaron con controles atendiendo a edad y factores de riesgo
cardiovascular. Encontraron que GIM era mayor en pacientes con
AOS que en controles.

Kaynak y col.19°, sin excluir factores de riesgo, compararon tres
grupos: roncadores (N=37), AOS leve-moderado (N=41) y AOS
severo (N=36). Los pacientes con AOS presentaban valores de GIM
mas altos que los roncadores aunque no existian diferencias entre
AOS leve-moderado y severo. La edad y el IMC se relacionaron
estadisticamente con GIM, no asi con el RDI (indice de eventos
respiratorios). Este si lo hizo con las placas de ateroma a nivel
carotideo.

Los trabajos de Suzuki y col.1%¢ en 167 pacientes, habiendo excluido
a aquellos con EPOC o enfermedades cardio o cerebrovasculares,
pero no los factores de riesgos cardiovascular, demostraron que la
GIM se correlacionaba con la severidad de AOS vy, especialmente, la
hipoxemia secundaria al mismo (T90 y Sa02 min) de forma
independiente al IAH.
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Drager y col.1%” compararon un grupo control (N=12) con pacientes
con AOS leve-moderado (N=15) y AOS severo (N=15). Todos libres
de comorbilidades. Los datos de GIM en cada grupo fueron: 0,60 %
0,02 mm; 0,58 = 0,03 mm; 0,72 £ 0,03 mm, p= 0,004. También
compararon la velocidad de onda de pulso y el diametro carotideo.
Demostraron que los pacientes con AQOS presentaban signos
precoces de ateroesclerosis y que éstos se correlacionaban con la
severidad del AOS, medido por IAH, sugiriendo un papel
independiente de esta enfermedad en la progresion de la
ateroesclerosis. (FIGURA 15).
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FIGURA 15. Drager LF, Bortolotto LA, Lorenzi MC, Figueiredo AC, Krieger EM,
Lorenzi-Filho G. Early Signs of Atherosclerosis in Obstructive Sleep Apnea. Am J
Respir Crit Care Med 2005; 172: 613-8.
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Baguet y col.198109 presentan varias publicaciones con pacientes
recientemente diagnosticados de AOS sin antecedentes de eventos
cardiovasculares ni  HTA conocida. Compararon hipertensos,
descubiertos durante el estudio, con normotensos. Al igual que otros
estudios, concluyen que la hipoxemia (Sa02<92%) es uno de los
factores predictivos del engrosamiento de la pared carotidea (OR 3,9
CI 1,1-12,7), mayor al ajustar por TA (OR 10,6 CI 1,6-50,9) y de la
existencia de placas (OR 3,1 CI 1,0-9,4). Esta ultima, independiente
de TA. Se agravan cuando coexisten ambas situaciones. (FIGURA
16).
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FIGURA 16. Baguet JP, Nadra M, Barone-Rochette G, Ormezzano O, Pierre H, Pépin
JL. Early cardiovascular abnormalities in newly diagnosed obstructive sleep apnea.
Vascular Health and Risk Management 2009:5 1063-1073.19°

Kylintireas y col*® por medio de RNM estudiaron las arterias carétidas
y la aorta. Comparan 58 pacientes AOS con 39 controles. Los
emparejaron atendiendo a factores de riesgo cardiovascular y edad.
Demostraron que en AOS existe mayor engrosamiento de la pared
carotidea, asi como mayor severidad de las placas, con mayor grado
de vulnerabilidad.

El Indice de Desaturacion de 02 (IDO), fue el predictor independiente
del engrosamiento de la pared carotidea y de la pared adrtica.

Como ya hemos visto previamente, Ciccone y col.8!, tras exclusion de
factores de riesgo, enfermedades cardiovasculares o inflamatorias,
tabaquismo u obesidad moérbida, estudiaron a 80 pacientes con AOS y
40 controles. Demostraron diferencias estadisticamente significativas
en relacién a GIM entre AOS y controles (AOS 0,89 = 0,13mm vs
0,65 £ 0,1 mm en controles, p<0,01). También habia diferencias
entre AOS moderado-severo (0,95 £ 0,09mm) vs AOS leve (0,76 =
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0,1 mm, p<0,01). En pacientes AOS existid correlacién entre GIM y
los marcadores inflamatorios, IL-6, PCR, TNFa y Pentraxin (PTX-3).
Estos autores, Ciccone y col.!1l estudiaron a 156 pacientes, sin
excluir factores de riesgo, encontrando en el andlisis multivariable
gue los factores predictores de GIM eran la edad, tiempo de evolucién
de AOS vy la severidad de AOS.

Minoguchi y col.”® estudiaron 36 pacientes con AOS y 16 controles,
edad 25-66 afos, excluyeron factores de riesgo cardiovascular.
Encontraron aumento de GIM en pacientes con AOS comparados con
obesos controles (1,07 £ 0,05 vs 0,71 £ 0,03 mm, p<0,001). Incluso
existieron diferencias entre AOS moderados-severos con leves (1,16
+ 0,05 mm vs 0,92 £ 0,07 mm, p< 0,003). También encontraron
diferencias respecto a niveles de PCR, IL-6 e IL-18 entre ambos
grupos. Encontraron correlacion entre GIM carotideo y los niveles de
estos tres marcadores en plasma asi como con la edad, severidad de
AOS (IAH) y duracién del tiempo en hipoxia, siendo éste ultimo el
mayor predictor independiente de GIM.

Estos autores también encuentran que 11,1% de los pacientes
estudiados, en ausencia de factores de riesgo, presentaban placas
calcificadas. (FIGURA 17).
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FIGURA 17. Minoguchi K, Yokoe T, Tazaki T, Minoguchi H, Tanaka A, Oda N, Okada
S, Ohta S, Naito H, Adachi M. Increased carotid intima-media thickness and serum
inflammatory markers in obstructive sleep apnea. Am J Respir Crit Care Med 2005;
172 (5): 625-30°°.
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De todos los estudios revisados, parece que, existiendo relacidon entre
AOS y GIM, es mas importante como factor predictivo la hipoxemia a
que el propio IAH.

Por otro lado, parece ser mas significativa la relacion de AQOS e
hipoxemia con la existencia de placas. Es importante, por tanto,
realizar estudios diseflados cuidadosamente en el que se incluyan
sujetos sanos sin AOS y sujetos sanos con AOS. Todos ellos con un
rango de edad fuera de los 55-60 afos y sin factores de riesgo CVS
conocidos (tabaco, HTA, diabetes, dislipemia y obesidad).

Drager y col.112-114 ‘en un estudio multivariante demostraron que GIM
se encontraba relacionado con HTA y AOS. Ambas tenian efecto
aditivo en los marcadores de ateroesclerosis. Estudiaron cuatro
grupos, 22 controles, 25 AOS, 20 AOS+HTA y 27 HTA. Encontraron
diferencias significativas respecto a GIM: 597+82um los controles,
713£117pm en el grupo con AOS, 713+£182um en el grupo con HTA y
837+181um en el grupo con AOS e HTA. (p< 0,0001).También se
potencian los efectos en casos de Sindrome metabdlico y AOS.
(FIGURA 18).
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FIGURA 18. Drager LF, Bortolotto LA, Krieger EM and Lorenzi-Filho G. Additive
Effects of Obstructive Sleep Apnea and Hypertension on Early Markers of Carotid
Atherosclerosis. Hypertension. 2009;53:64-69.113
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6.2. PRINCIPALES ESTUDIO AOS Y GIM

En la Tabla 3 se exponen, de forma esquematica, los principales
trabajos sobre este tema.

A pesar de que las metodologias y poblaciones son diferentes, y no
siendo la comparacion entre ellos el motivo de nuestro estudio, se
observan valores mayores de GIM en las poblaciones con factores de
riesgo.
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TABLA 3. Caracteristicas de los principales estudios.
APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO Y
GROSOR DE LA INTIMA-MEDIA CAROTIDEA

Autores
[{ANO

Silvestrini y
col.1%4/2002

Kaynak y
col.195/2003

Suzuki y
col.19/2004

Drager y
col.197/2005

Baguet y
col.1%8/2005

Minoguchiy
col.®%/2005

Leey
col.193/2008

Control 23
AOS severo
23

Roncadores
37

AOS leve-
moderado
41

AOS severo
36

AOS y
controles
167

Control 12
AOS leve-
moderado
15

AOS severo
15

83 AOS
-HTA
-sin HTA

Control 16
AOS leve
13

AOS
moderado-
Severo 23

110
Roncadores
-Leves
-Moderados
-Severos

Factor
es de
riesgo
CcVv

SI

SI

SI

NO

SI

NO

SI

1,42+0,34
0,97+0,17

1,37+46
1,78+0,57
1,91+0,39
Total
0,84+0,22

0,60+0,02

0,58+0,02

0,72+0,03

0,70£0,13
0,65+0,13
Mas placas
en HTA

0,71+0,03
0,92+0,07

1,16+0,05

Ateroesclero
sis

20%

32%

64%

Resultados

Mayor en AOS
No diferencia
respecto a placas

AOS > roncadores.
No diferencias leve-
moderado y severo

Hipoxemia
relacionada com
GIM.

En controles y AOS
leve-moderado
niveles similares.
Diferencias entre
severos con el
resto. No placas.

Hipoxemia
relacionada con
GIM y placas.
Mayor OR al
coexistir con HTA.

Diferencias AOS-
controles obesos.
Correlacion con
IAH, tiempo de
hipoxia, éste
predictivo
independiente.
Placas en AOS.

Multivariable: edad,
sexo, tabaquismo,
HTA y ronquido.

Conclusiones

GIM aumentada en
AQOS severo.

GIM relacién con edad
e IMC, no con RDI.
Placas y RDI si.

Correlacion severidad
AQOS: hipoxemia,
independiente de IAH

Correlacién con
severidad OSA

Hipoxemia es un factor
predictivo
independiente. Se
agrava cuando
coexiste HTA.

Hipoxia el mayor factor
predictivo. Correlacion
con marcadores
inflamatorios.

Roncopatia severa es
un factor de riesgo
independiente de
ateroesclerosis.
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CONTINUACION
TABLA 3

Autores/ Fact. Resultados Conclusiones
Afio riesgo
Drager y Sl Relacion GIM com  FA@RH=R SR FaN = [=ly

col.113/2009 HTAy AOS. efecto aditivo en GIM.

Factores predictivos:
edad, tiempo AOS y
severidad

Cicconey
col.'14/2012

Kylintireas y
col.119/2012

- Factor predictivo: IDO

Nadeem y Sl Mayor GIM en Elevacién GIM en AOS,
col.192/2013 AOS. pero factores de riesgo
Regresion; edad, coexistentes.
sexo, |IAH y HDL.

zZ
@]

AOS > control. GIM elevado en AOS.
AOS mod-severo >
AOS leve.
Correlacion con
marcadores
inflamatorios.

Cicconey
col.81/2014
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6.3. ATEROESCLEROSIS EN
PACIENTES CON AOS Y
TRATAMIENTO CON CPAP

Existen varios trabajos comparativos entre grupos de pacientes con
AOS vy la evolucién de la ateroesclerosis tras un tiempo de
tratamiento con CPAP.

Continuando con su linea de investigacion, estudio de los signos
precoces de ateroesclerosis: engrosamiento del espesor de la intima-
media de la cardétida (GIM); endurecimiento arterial (stiffness) vy
diametro carotideo, Drager y col.°® publicaron sus estudios en
pacientes con AOS severo y libres de comorbilidades. De forma
randomizada aplicaron tratamiento con CPAP (N=12) o conservador
(N=12) durante 4 meses. Mientras que no hubo modificaciones en los
parametros objeto de estudio en pacientes que siguieron tratamiento
conservador, si que los hubo en aquellos con tratamiento con CPAP:
descensos significativos respecto a GIM: Grupo Control: 732+164 a
740x£150pm (95% CI -20,69 a 36,86). Y grupo con CPAP: 707+105
a 645+95um (95% CI -110,2 a -14,07, p=0,04), las diferencias
entre grupos también permanecieron significativas, p=0,02. Ademas,
también hallaron diferencias significativas en la velocidad de onda de
pulso, PCR y catecolaminas. Hubo correlacién entre el descenso del
GIM y de las catecolaminas circulantes y en el aumento de la
velocidad de onda de pulso con la reduccién de catecolaminas y PCR.
Estos autores concluyen que la CPAP mejora los marcadores de
ateroesclerosis y reafirman el papel de AOS como factor de riesgo
cardiovascular. (FIGURA 19)
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FIGURA 19. Drager LF, Bortolotto LA, Figueiredo AC, Krieger EM, and Lorenzi-Filho
G. Effects of Continuous Positive Airway Pressure on Early Signs of Atherosclerosis
in Obstructive Sleep Apnea. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176: 706-12.°
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Hui y col.115 en un estudio prospectivo observacional, compararon
dos grupos con AOS severo, 28 pacientes utilizaron CPAP y 22
tratamiento conservador.

Inicialmente, no existian diferencias respecto a GIM (0,757 + 0,03
mm vs 0,760 £ 0,03mm, p= 0,952). A los 6 y 12 meses de
reeevaluacion, se objetivaron cambios en GIM sdélo en el grupo con
CPAP: (-0,036 £ 0,010 vs +0,009 £ 0,010 a los 6 meses, y
-0,053+0,020 vs +0,017+0,010, p=0,002). Estos mismos hallazgos
se obtuvieron tras excluir a pacientes con factores de riesgo
cardiovascular. Grupo con CPAP 12 (IAH 36,3 £ 6,5) y 12 (IAH 35,5
+ 6,6) solo tratamiento conservador. Inicialmente, no existian
diferencias respecto a GIM (0,721 £ 0,040 mm vs 0,660 £ 0,020mm,
p= 0,153). Alos 6 y 12 meses de reevaluaciéon, GIM en el grupo con
CPAP fue: 0,690 £ 0,040 mm vy 0,659 £ 0,030 mm y en Grupo
Conservador: 0,684 = 0,010 mm vy 0,690 = 0,020, p=0,006.

Estos autores concluyen que la utilizacion y buena adherencia a CPAP
obtiene una reduccion de GIM, principalmente a los 6 meses y que es
mantenida a los 12 meses. (FIGURA 20).
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FIGURA 20. Hui DS, Shang Q, Ko FW, NG SS, Szeto CC, Ngai J, Tung AH, To KW,
Chan TO, Yu CM. A prospective cohort study of the long-term effects of CPAP on
carotid artery intima-media thickness in obstructive sleep apnea syndrome.
Respiratory research 2012: 22-32115
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1. JUSTIFICACION

De la revision de la literatura sobre la evidencia cientifica que
establece la relacion entre Apnea Obstructiva del Suefio (AOS),
ateroesclerosis subclinica, con su potencial mecanismo,
inflamacién sistémica, podemos concluir:

la

1. Existen pocos estudios sobre Apnea Obstructiva del Suefio en

2.
3.

pacientes sin otras comorbilidades.
El tamafo muestral de los existentes es pequefio.

El tiempo de seguimiento, para comparar los diferentes efectos del

tratamiento con la actitud corservadora, es corto.
Los resultados no son concluyentes

2. HIPOTESIS

La existencia de Apnea Obstructiva del Suefio es un factor de
riesgo cardiovascular per se, independiente de otros con los
que a menudo aparece asociado.

La Apnea Obstructiva del Suefio se asocia con un estado
inflamatorio.

Los marcadores de ateroesclerosis subclinica, medidos por el
Grosor de la Intima-Media (GIM) de la arteria cardtida, se
encuentran elevados en pacientes con AOS.

El tratamiento y correccion de AOS, por medio del dispositivo
llamado CPAP (acrénimo de Continous Positive Airway
Pressure), mejora los parametros de inflamacion vy
ateroesclerosis.

73



74

INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

3. OBJETIVOS

Para demostrar la hipdtesis de nuestro trabajo, nos proponemos
los siguientes objetivos:

1. Establecer una cohorte de pacientes remitidos a la Unidad de
Trastornos Respiratorios del Suefio con sospecha diagndstica de
Apnea Obstructiva del Suefio y sin otros factores de riesgo
cardiovascular

2. Establecer una cohorte de sujetos sanos sin Apnea Obstructiva
del Suefio de similares caracteristicas (grupo control).

3. Determinar en qué grado contribuye AOS a la elevacidon de PCR,
marcador inflamatorio, y comparar su efecto con el grupo
control.

4. Determinar el grado de Ateroesclerosis Subclinica, definida por
parametros de Engrosamiento de la capa intima-media de las
arterias carétidas (GIM), en pacientes con AOS y en el grupo
control.

5. Determinar la evolucién en el tiempo de estos marcadores en
los subgrupos con diferente grado de severidad de AOS.

6. Determinar los factores clinicos y bioldgicos relacionados con el
grado de ateroesclerosis subclinica.

7. Evaluar el efecto de CPAP sobre los mecanismos inflamatorios y
sobre la progresién de ateroesclerosis subclinica.



III. MATERIAL'Y
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1.DISENO

Estudio descriptivo prospectivo sin intervencion, con seguimiento a
un afo. Se desarrolla durante el periodo comprendido entre enero
de 2013 vy junio de 2015, por las Unidades de Trastornos
Respiratorios del Suefio del Servicio de Neumologia y de
Investigacion Traslacional del Hospital Universitario Miguel Servet
de Zaragoza.

Forma parte de otro de mayor envergadura, Modificaciones
Epigenéticas y Ateroesclerosis Subclinica en pacientes con
Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefo, E.P.I.O.S.A.
ClinicalTrials.gov: NCT02131610. El protocolo de estudio ha sido
publicado por Marin y col.116

2.POBLACION A ESTUDIO

Se estudian sujetos remitidos a la Unidad de Trastornos
Respiratorios del Suefio (UTRS) con sospecha de Enfermedades
Respiratorias del Suefio, concretamente Apnea Obstructiva del
Sueno (AOS), durante el periodo comprendido entre enero de
2013 y junio de 2015. Una vez diaghosticados, son reclutados
aquéllos que cumplen los criterios de inclusion. El desarrollo del
proyecto se realiza por parte de la Unidad de Investigacion
Traslacional.

La continuidad asistencial se mantiene por parte del Sistema
Publico de Salud y el tratamiento serd pautado a criterio del
facultativo especialista de Neumologia que los remitié, atendiendo
a las Guias Espanolas de las Sociedades Cientificas?:3.

Al ano de la primera visita, la Unidad de Investigacién Traslacional
los reevalla de nuevo siguiendo el mismo protocolo de estudio.

> 2.1. PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS DE AOS
EN UTRS:

Poligrafia nocturna domiciliaria.
Titulacion con ACPAP.
Poligrafia nocturna vigilada y titulacion.

Los pacientes con estudios polisomnograficos no son incluidos
puesto que se llevan a cabo ante sospecha de otras enfermedades
diferentes a AOS.
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Por lo tanto, segun indicaciones de las Guias de las Sociedades
Cientificas,2:3:117:132,133 gnte la clinica de esta enfermedad y alta
probabilidad pretest, se realizan Poligrafias Nocturnas con un
dispositivo de tipo 3, Apnea Link Plus™, ResMed (ResMed Germany
Inc.).

Las variables registradas son:

Flujo aéreo a través de un transductor de presion.

Bandas toraco-abdominales.

Posicion.

Saturacion arterial de 02, mediante sensor transcutdaneo,
pulsioximetro.

5. Frecuencia cardiaca.

6. Ronquido.

b o

Los resultados de todos los estudios se analizan utilizando los
criterios estandar:

- Apnea se define por la ausencia o reduccion del flujo aéreo
durante un tiempo igual o mayor a 10 segundos;

- Hipopnea como la reduccion del flujo aéreo (>30% -
<90%), de mas de 10 segundos de duracién, acompafiado
de descenso de la Sa02 de 3%.

Las apneas e hipopneas obstructivas son aquellas con cese o
reduccién del flujo aéreo y presencia de esfuerzos respiratorios
detectados por movimientos toraco-abdominales.

El indice apnea-hipopnea (IAH) se calcula por el numero de
estos episodios por hora del tiempo de registro.

Una vez realizado el diagnodstico, la titulacién de presidon
necesaria suministrada por CPAP se obtiene a través de la
utilizacién durante varias noches de auto-CPAP (Autoset-T;
Resmed, Germany Inc.) de acuerdo con el procedimiento
validado por el Grupo de Trastornos Respiratorios del Suefio de
la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR).118

En caso de prescribirse una CPAP, la adherencia a la misma, se
valora por el tiempo de uso de ella a través de su contador
interno.
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Todos los participantes son controlados con un nuevo estudio
al ano de su inclusion. La metodologia es igual para los sujetos
a los que no se ha prescrito CPAP. Para aquéllos que tienen
indicado el tratamiento con este dispositivo, la poligrafia
nocturna se realiza durante la aplicacién del mismo.

2.2. DEFINICION DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

2.2.1 AOS: Pacientes con diagndstico de AOS, IAH = 5, vy
sintomas relacionados con ello, atendiendo a los Criterios de
diagndstico SEPAR y su clasificaciéni2:3:

a) AOS LEVE: IAH: 5-14,9.

b) AOS MODERADO: IAH: 15-29,9.

c) AOS SEVERO: IAH: > 30.

Con edades comprendidas entre 20 y 65 afos. En ausencia de
otras comorbilidades o factores de riesgo
(ver criterios de exclusién, apartado 2.3).

2.2.2 NO AOS: IAH < 5.

Personas derivadas a nuestras consultas para descartar AOS.

Con Poligrafias Nocturnas negativas. Sin otra patologia del suefio
ni comorbilidad concomitante.

2.3. CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con edades entre 20-65 afnos.

e IAH > 5 (grupo AOS) e IAH <5 (grupo NO AQS).

e Aceptan participar en el estudio y firman el Consentimiento
Informado.

e Disponibilidad para realizar controles pasado el tiempo de un
ano.

2.4. CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Antecedentes de tabaquismo.

e Enolismo.

e Hipertension arterial (HTA): tensidon arterial sistélica = 140
mmHg y/o tension arterial diastdlica = 90 mmHg o
tratamiento con antihipertensivos.

e Colesterol HDL < 40 mg/dL o colesterol LDL = 130 mg/dL o
tratamiento con antilipemiantes.

e Glucemia > 126 mg/dL o tratamiento antidiabético.

e Otras enfermedades metabdlicas.
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e Antecedentes de enfermedades vasculares: cardiopatia
isquémica, ictus o aneurisma.

Enfermedades autoinmunes.

Historia de Neoplasias.

Enfermedades inflamatorias crénicas (ej. E. Crohn).
Enfermedades crdnicas infecciosas.

Enfermedades cronicas respiratorias.

Tratamientos crénicos.

Otras patologias del suefo.

Cirugia previa de la via aérea superior.
Tratamiento previo con CPAP.

3. DESARROLLO DEL ESTUDIO POR PARTE DE LA
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UNIDAD DE INVESTIGACION TRASLACIONAL.
RECOGIDA DE DATOS.

Una vez reclutados los pacientes por parte de los facultativos
Neumdlogos de la Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio
(UTRS), el desarrollo del Proyecto de Investigacion se lleva a
cabo por los Componentes del Equipo de la Unidad de
Investigacion Traslacional (Grupo Consolidado GB97 DGA.)

»3.1. PRIMERA CONSULTA A LA POBLACION
RECLUTADA. PROCEDIMIENTOS.

Por medio de una exhaustiva entrevista, anamnesis Yy
exploracion, se cumplimenta un cuestionario, disefiado para
este estudio, con datos socio-demograficos y antropomeétricos.
Se reevalla la existencia de otras comorbilidades, antecedentes
personales y familiares asi como en la prescripcién y consumo
de farmacos. Asimismo, se indaga sobre la realizacidon habitual
de ejercicio, habito tabaquico, consumo de alcohol o de otras
sustancias téxicas.

A pesar de formar parte del procedimiento diagndstico de la
consulta de UTRS, se revisa de nuevo la clinica de somnolencia
diurna, que se puntla a través de la Escala de Somnolencia
Diurna de Epworth. (ANEXO II)

También la medicidn de la Tensién Arterialll® y la Espirometria
son llevadas a cabo por el personal investigador, atendiendo a
las guias internacionales y siguiendo los criterios
estandar.120.121
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3.2.

3.3.
3.4.

3.5.

ESCALA DE SOMNOLENCIA DIURNA DE EPWORTH
Escala de Somnolencia Diurna de Epworth122-125;

Es el cuestionario mas utilizado, sencillo y practico.
Determina la probabilidad de quedarse dormido en una
variedad de situaciones diarias.

Se valoran ocho, el paciente puntia de 0 a 3 (de menos a
mas) la probabilidad de dormirse. Una puntuacién global
>10 es indicativa de Excesiva Somnolencia Diurna. Sin
embargo, se debe ser cauto a la hora de interpretar los
resultados, no siempre se correlaciona con la severidad de
AOS ni con la somnolencia medida objetivamente por otros
métodos de evaluacion3. (ANEXO II)

Hoja informativa y Consentimiento informado (ANEXO III).

Electrocardiograma (ECG): valiosa herramienta de
informacion sobre situacion cardioldgica.

ESPIROMETRIA: Andlisis, bajo circunstancias controladas, de
la magnitud absoluta de los volimenes pulmonares y la
rapidez con que éstos pueden ser movilizados (flujos
aéreos). La informacion obtenida es importante, en este
caso, para confirmar una correcta capacidad funcional
respiratoria.

e (Capacidad Vital Forzada (FVC): Indicador de capacidad
pulmonar, es el volumen de aire expulsado durante la
maniobra de espiracion forzada. Se expresa en Litros
(L) y porcentaje % respecto a los valores de
referencia.

e Volumen maximo espirado en el primer segundo
(FEV1): Se expresa en Litros (L) y porcentaje (%),
respecto al valor de referencia.

e Cociente FEV1/FVC: volumen de aire expulsado
durante el primer segundo (FEV1) respecto al maximo
volumen que puede ser expulsado durante la
maniobra de espirometria forzada (FVC).

e Prueba broncodilatadora (PBD). Consiste en |la
repeticion de la espirometria forzada tras 15 minutos
de haber administrado un agente beta-2-adrenérgico
de accién rapida, o 30 min de bromuro de ipratropio,
en aerosol a dosis terapéuticas. Se considera
clinicamente significativa cuando FEV1post-
broncodilatador es 212% y =0,2 L del valor basal.
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3.6. Cooximetria: Determinacidon de la cantidad de Mondxido de

3.7.

3.8.

carbono (CO) exhalado!?®: partes por millén (ppm). El punto
de corte entre fumadores y no fumadores se establece en 10
ppm situandose los fumadores por encima de esta cifra. En
fumadores esporadicos los niveles de CO encontrados se
sitlan entre 5 y 10 ppm, mientras que en no fumadores los
niveles son inferiores a 5 ppm. Lo utilizamos, en este caso,
para la confirmacidon de ausencia de tabaquismo activo.

Bioimpedancia eléctrical?’/-12°: medicion de la composicién
corporal. A través de una corriente eléctrica débil, de 50kHz
y menos de 500pA. Se basa en el principio de que el tejido
adiposo presenta poca conductividad eléctrica, a diferencia
de los vasos sanguineos, huesos y musculos. Detecta el
porcentaje de tejido adiposo, de tejido adiposo visceral y de
tejido muscular. (Omron, BF511, Body Composition Monitor,
Omron Healthcare Co. LTD, Japan).

Imagenes de Ateroesclerosis Subclinica

Grosor de la intima-media de la carétida (GIM, IMT=
Intima-media thickness)

Al inicio y al afio siguiente se valora el GIM en todos los
sujetos a través de ultrasonografia (IU22 Philips, © 2012
Koninklijke Philips Electronics N.V. Royal Philips Electronics,
The Netherlands).

Se obtienen imagenes a través de sondas lineales

ecograficas bidimensionales de alta frecuencia siguiendo el
protocolo del Estudio de Bioimagen?30,
Se visualiza a través de ecégrafos modo B (brightness) por
medio de transductores para estructuras vasculares vy
superficiales (rangos de frecuencia 5-15 MHz). La
resolucion obtenida es de 0,044 mm axial y 0,25 mm
lateral. Las imagenes se obtienen al final de la diastole
(onda R del Electrocardiograma). Se define por dos lineas
hiperecogénicas separadas por zona hipoecdgena, y la
medicion pertenece a la pared distal de ambas carétidas
comunes y del bulbo carotideo. Se obtiene la media de
varias mediciones en diferentes segmentos y angulos. La
media de 3 medidas es el valor de GIM a ese nivel.
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3.9. PROCESAMIENTO DE MUESTRAS:

Analisis de laboratorio

- Al comienzo del estudio, y al afio, se incluyen muestras de
sangre en tubos serum gel, EDTA, sodium fluoride y Paxgene
W (PreAnalytix GmbH, Switzerland).

- Por medio de espectofotometria se analizan la glucosa
sérica, triglicéridos, colesterol total y HDL (Chemical
Analyzer ILAB 650, Instrumentation Laboratory) asi como
apolipoproteinas A y B por nefelometria quinética
(Immunochemistry Analyzer IMMAGE 800, BeckmanCoulter).

- En las primeras dos horas de la recogida de la muestra a
través de la técnica de inmunoturbidimetria se mide la
Proteina C Reactiva (PCR) de alta sensibilidad. Se basa en la
metodologia NIPIA (highly sensitive Near Infrared Particle
Immunoassay) (IMMAGE 800 High Sensitivity Cardiac C-
Reactive proteina; BeckmanCoulter; San Diego, USA). Una
particula cubierta de anticuerpos anti-CRP se une a las
moléculas de CRP presentes en la muestra del paciente, lo
gue genera la formacién de agregados no solubles que
provocan turbidez. La velocidad de formacion de estos
agregados no solubles es directamente proporcional a la
concentracion de PCR en la muestra. Este ensayo tiene un
limite de deteccidn analitico de 0,006 mg/dL y una
sensibilidad funcional de 0,011mg/dL.

> 3.10. SEGUNDA CONSULTA A LA POBLACION
RECLUTADA

En el periodo comprendido entre la primera y segunda visita, un
afo, cada sujeto ha seguido las recomendaciones vy
tratamientos indicados por su Especialista de Neumologia
correspondiente, segln las recomendaciones de las Sociedades
Cientificas (Guia SEPAR)-2:3,

Se realizan los mismos procedimientos que en la primera
consulta, anamnesis, exploracién, nueva poligrafia respiratoria,
analitica y ecografia carotidea. Se recogen los datos de estas
nuevas variables y se comparan con los de la primera consulta.
Asimismo, se determina si al paciente se le ha prescrito CPAP,
caso de que asi sea, el tiempo de utilizacién de la misma.
Establecemos un limite entre adherencia 6ptima y no éptima en
cuatro horas de uso cada noche, tras la medicion del contador
interno del dispositivo, segin normativas SEPAR?:3,
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Asignacion del sujeto en grupos segun la utilizacion de
CPAP:

a) No prescripcion de CPAP, ausencia de indicacion por
ser pacientes sin AOS o AOS de caracter leve o
moderado.

b) Prescripcién de CPAP vy utilizacién de la misma un
tiempo mayor o igual a 4 horas por noche, de media.
Indicacion de CPAP por AOS severo o AOS moderado,
sintomatico.

c) Ausencia de prescripcion de CPAP, por diferentes
circunstancias, o utilizacion de la misma menos de 4
horas por noche, de media. Indicacion por AOS severo
o AOS moderado sintomatico.

DIAGRAMA DE FLUJO DEL ESTUDIO

SUJETOS EM UTRS

EXCLUIDOS
AOS LEVE

ACQS MODERADCO

ACQS SEVERD

ESTUDIO 1 AND

MO AOQS
ADS LEVE

FIGURA 21.
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4, INSTRUMENTOS DE MEDIDA. VARIABLES. PRIMERA
CONSULTA.

4.1. Datos sociodemograficos

Sexo: Sexo del paciente, variable -cualitativa
dicotdmica con categorias hombre/mujer.

Edad: Edad del paciente en el momento del
diagndstico, calculada como la diferencia entre la fecha
de éste y la de nacimiento. Expresada en afos.
Variable cuantitativa continua. Para determinados
analisis se categorizara por décadas convirtiéndose en
variable cualitativa ordinal.

4.2. Signos vitales del paciente: Variables -cuantitativas
continuas.

TAs: Tension arterial sistélica. Expresada en mm Hg.
TAd: Tension arterial diastélica. Expresada en mm Hg.
Fc: Frecuencia cardiaca. Expresada en latidos/min.
Altura del paciente, expresada en centimetros (cm).
Peso: Kilogramos (Kg).

IMC: Indice de Masa Corporal del paciente. Calculada
como el peso/talla en metros?. Expresada en Kg/m?Z.
Para determinados analisis se categorizarda como NO
OBESO (IMC<30) y OBESO (IMC >30), considerandose
entonces como variable cualitativa dicotémica.

Cintura: Circunferencia de la cintura. Expresada en
cm.

Cadera: Circunferencia de cadera. Expresada en cm.
Cuello: Circunferencia de cuello. Expresada en cm.
Grasa Corporal: expresado en porcentaje (%), medido
por bioimpedancia.

Tejido adiposo visceral: expresado en niveles. Medido
por bioimpedencia.

Tejido muscular: expresado en %. Medido por
bioimpedancia.

4.3. Datos de Poligrafia nocturna:

IAH: Indice de Apnea-Hipopnea. Obtenido del registro
nocturno. Calculado como la suma de apneas e
hipopneas dividida por las horas del registro. Variable
cuantitativa continua.

Sa02 max: Saturacion arterial de 02 maxima.
Obtenida del registro nocturno. Expresado en
porcentaje (%). Variable cuantitativa continua.
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Sa02 med: Saturacién arterial de 02 media. Obtenida
del registro nocturno. Expresada en porcentaje (%).
Variable cuantitativa continua.

Sa02 min: Saturacién arterial de 02 minima. Obtenida
del registro nocturno. Expresada en porcentaje (%).
Variable cuantitativa continua.

Ct90: Tiempo del registro con SaO02 menor o igual a
90%. Obtenida del registro nocturno. Expresada en
porcentaje (%). Variable cuantitativa continua.

AOS: EXISTENCIA DE AOS: Variable cualitativa
dicotdmica. Expresada como SI (AOS: IAH > 5); NO
(NO AOS: IAH <5).

SEVERIDAD DE AOS: Variable cualitativa ordinal.
Expresada como NO AOS (IAH <5); AOS LEVE (IAH:
5-14,9); AOS MODERADO (IAH: 15-29,9); AOS
SEVERO (IAH = 30).

Procedimiento diagndstico de AOS vy categorizacion de la

gravedad.
nocturnas.

Ademas refleja las repercusiones oximétricas

4.4. Bioquimica estandar y marcadores lipidicos: Variables
cuantitativas continuas.

4.5.

Hemoglobina (Hb), g/dl.
Hematocrito (Hto), %.
Glucosa, mg/dl.

Acido Urico, mg/dl.
Creatinina (Cr), mg/dl.
Urea, mg/dl.

Colesterol total, mg/dl.
Colesterol HDL, mg/dl.
Colesterol LDL, mg/dl.
Triglicéridos (TG), mg/dl.
Apoproteina A1, mg/dl.
Apoproteina B, mg/dl.

Muestra de orina: Microalbuminuria, mg/dl. Variable
cuantitativa continua.

4.6. Marcador inflamatorio:

PCR: Proteina C Reactiva. Obtenida de la analitica
sanguinea. Expresada en mg/dl. Variable cuantitativa
continua. Para ciertos analisis se categoriza en
NORMAL (<0,3 mg/dl) y ELEVADA (= 0,3 mg/dl),
considerandose entonces como variable cualitativa
dicotdmica.
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4.7. Eco-Doppler carotideo:

e GIM ACC derecha: Media del Grosor Intima-Media
(GIM) de la arteria carétida comun derecha. Expresada en
mm. Obtenida de I|a media calculada de tres
determinaciones a ese nivel (GIM1, GIM2, GIM3). Variable
cuantitativa continua.

e Placas ACC dcha: Existencia de ©placas de
ateroesclerosis a nivel de la arteria carétida comun dcha.
Variable cualitativa dicotdmica expresada con las
categorias si/no.

e Placas calcificadas ACC dcha: Existencia de placas
calcificadas a nivel de la arteria carétida comun derecha.
Variable cualitativa dicotdmica expresada con las
categorias si/no.

e GIM bulbo dcho: Media GIM bulbo carotideo derecho.
Expresada en mm. Obtenida de la media calculada de tres
determinaciones a ese nivel (GIM1, GIM2, GIM3). Variable
cuantitativa continua.

e Placas carotideas bulbo derecho: Existencia de placas
de ateroesclerosis a nivel del bulbo derecho. Variable
cualitativa dicotdmica expresada con las categorias si/no.

e Placas calcificadas bulbo derecho: Existencia de placas
calcificadas a nivel del bulbo derecho. Variable cualitativa
dicotdmica expresada con las categorias si/no.

e GIM ACC izda: Media GIM arteria carétida comun
izquierda. Expresada en mm. Obtenida de la media
calculada de tres determinaciones a ese nivel (GIM1,
GIM2, GIM3). Variable cuantitativa continua

e Placas carotideas ACC izda: Existencia de placas de
ateroesclerosis a nivel de la arteria carétida comun
izquierda. Variable cualitativa dicotémica expresada con
las categorias si/no.

e Placas calcificadas ACC izda: Existencia de placas
calcificadas a nivel de la arteria carétida comun izquierda.
Variable cualitativa dicotdomica expresada con las
categorias si/no.

e GIM bulbo izdo: Media GIM bulbo carotideo izquierdo.
Expresada en mm. Obtenida de la media calculada de tres
determinaciones a ese nivel (GIM1, GIM2, GIM3). Variable
cuantitativa continua.

e Placas carotideas bulbo izdo: Existencia de placas de
ateroesclerosis a nivel del bulbo izquierdo. Variable
cualitativa dicotdmica expresada con las categorias si/no.

e Placas calcificadas bulbo izdo: Existencia de placas
calcificadas a nivel del bulbo izquierdo. Variable
cualitativa dicotdmica expresada con las categorias si/no.
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5. INSTRUMENTOS DE MEDIDA. VARIABLES. SEGUNDA
CONSULTA.

En la segunda consulta, al afo, se recogen las mismas variables que
en la primera. Ademas, se crean grupos atendiendo a la utilizacién de
CPAP. Los datos, objetivos primarios del estudio: inflamacién, medida
por niveles de PCR; y ateroesclerosis subclinica, medida por GIM; se
comparan entre la segunda y primera consulta y entre cada grupo.

5.1. VARIABLES NUEVAS PROPIAS DE SEGUNDA CONSULTA

5.1.1. UTILIZACION DE CPAP: Categorias: CPAP no prescrita;
CPAP utilizada >4h/noche; CPAP utilizada <4h/noche.
Variable cualitativa ordinal.

6. RELACION Y CAMBIOS EVOLUTIVOS DE LAS
VARIABLES:

6.1. DIFERENCIA DE NIVELES DE PCR, entre la 12 y 22 visita.
Variable cuantitativa continua.

6.2. DIFERENCIA DE GIM: GIM ACC dcha, entre la 13 y 23 visita;
GIM Bulbo dcho, entre la 13 y 23 visita; GIM ACC izda, entre
la 138 y 23 visita; GIM Bulbo izdo, entre la 12 y 23 visita.
Variables cuantitativas continuas.

6.3. CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES.

6.4. MODELOS DE REGRESION MULTIPLE.

6.5. CORRELACION ENTRE PCR Y GIM

7. ANALISIS ESTADISTICO
Analisis estadistico

Se realizé en primer lugar un analisis descriptivo de las variables a
estudio. Para variables cualitativas se aportan frecuencias relativas y
absolutas. Para variables cuantitativas, media y desviacion estandar
(DE) o mediana y rango intercuartilico (RIQ) en caso de distribucién
no paramétrica.
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Para analizar la relacidon entre las variables a estudio, se realizd un
analisis bivariante, correlacién de Pearson o Spearman para evaluar
la relacién lineal entre dos variables cuantitativas continuas. El
coeficiente de correlacién puede tomar valores entre -1 y 1, indicando
el 0 nula correlacion entre las variables.

Se aplico el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relacion entre
variables cualitativas, y fue sustituido por el test exacto de Fisher
cuando no se cumplieron los criterios de aplicacion.

Para comparar medias entre grupos independientes se utilizé el test U
Mann-Whitney para dos grupos y el test de Kruskall Wallis cuando la
variable tenia mas categorias.

Para analizar la normalidad de las variables, se utilizé el Test de
Kolmogorov-Smirnov.

También se llevaron a cabo una serie de modelos predictivos basados
en analisis de regresidn para estimar la asociacién entre las variables
estudiadas, ajustando por todas las variables estadisticamente
significativas en el analisis bivariante.

Finalmente, para el estudio evolutivo de las variables se utilizé la
Prueba de suma de rangos de Wilcoxon, para variables relacionadas,
y el porcentaje de cambio de las variables.

Para toda la investigaciéon se ha utilizado el programa estadistico
SPSS v22.0 (licencia Universidad de Zaragoza).

8. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se lleva a cabo de acuerdo con las Declaracién de
Helsinki y las Guias de Buena Practica Clinica y ha sido aprobado por
el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (ANEXO 1V)
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Tabla 4. Criterios de Seleccion

Criterios de Exclusion

Antecedentes de tabaquismo

Criterios de Inclusion

Pacientes con edades entre 20-

65 afos

IAH = 5 (grupo AOS) e IAH <5
grupo control

Aceptan participar en el estudio

y firman el Consentimiento

Informado

Enolismo

Hipertensién arterial (HTA): tensidn
arterial sistélica = 140 mmHg y/o
tensién arterial diastélica = 90 mmHg o
tratamiento con antihipertensivos
Disponibilidad para realizar Colesterol HDL < 40 mg/dL o LDL
controles durante 5 afios colesterol = 130 mg/dL o tratamiento
con antilipemiantes

Glucemia > 126 mg/dL o tratamiento
antidiabético

Otras enfermedades metabdlicas
Antecedentes de enfermedades
vasculares: cardiopatia isquémica, ictus
0 aneurisma.

Enfermedades autoinmunes

Historia de Neoplasias

Enfermedades inflamatorias cronicas
(ej. E. Crohn)

Enfermedades crénicas infecciosas
Enfermedades cronicas respiratorias

Obesidad moérbida (IMC=40 Kg/m?2)
Tratamiento crénico

Otras patologias del Suefio

Cirugia previa de la via aérea superior

Tratamiento previo con CPAP
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TABLA 5. VARIABLES A ESTUDIO Y UNIDADES DE MEDIDA

VARIABLES A ESTUDIO

UNIDADES DE MEDIDA

(VALORES NORMALES)

HTA: Hipertension Arterial

GIM: Grosor de la intima-media
= IMT= Intima-media thickness
(mm)

Proteina C reactiva de alta
sensibilidad, de fase aguda
(PCR).

IAH: Indice apnea-hipopnea

Perimetro de Cuello
Perimetro de Cintura
Perimetro de Cadera

Talla

IMC: indice de masa corporal

Grasa (% )

Tejido Adiposo Visceral (Nivel)

anos
mmHg ; >140/90

mm; >0,8-0,9 patoldgica

mg/dL (<0,3)

>5: AOS

>10: Excesiva Somnolencia
Diurna

Centimetros (cm)
Centimetros (cm)
Centimetros (cm)
Centimetros (cm)
Kilogramos (Kg)

Kg/m?; >25 sobrepeso; >30
obesidad;

Mujeres (18-59 afos: 21-
33,9%)

Hombres (18-59 afios: 8-
21,9%)

Normal: 1-9. Alta 10-14. Muy
alta 15-30.
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VARIABLES A ESTUDIO UNIDADES DE MEDIDA

(VALORES NORMALES)

Tejido muscular (%) Mujeres (18-59 afos: 24,3-
30,1%)

Hombres (18-59 afos: 33,3-
39,3%)

mg/dL (0,3-1,1)

Colesterol total mg/dL (150-200)

Colesterol HDL: high density | ls/l= (mujeres 45-65;
lipoprotein cholesterol hombres 35-55)

lipoprotein cholesterol

Hemoglobina (Hgba) gr/dL (mujeres 12-16, hombres
14-18)

Hematocrito (Hto) % (mujeres 37-47; hombres
42-52)

TA: Tension arterial mmHg
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VARIABLES A ESTUDIO

TAs: Tension arterial sistdlica

TAd: Tension arterial diastolica

Fc: frecuencia cardiaca

CO: monoxido de carbono (ppm)

FVC: Capacidad Vital Forzada %

VARIABLES A ESTUDIO

FEV1: Volumen Espirado en el
primer segundo %

FEV1/FVC

PBD: post broncodilatadora

Sa02 max (Saturacion arterial
de 02 maxima)

Sa02 media (Saturacion arterial
de 02 media)

Sa02 min (Saturaciéon arterial
de 02 minima)

CT90 (tiempo con Sa02<90%)

UNIDADES DE MEDIDA
(VALORES NORMALES)
mmHg (<140)

mmHg (<90)
(latidos/minuto)

fumadores
fumadores

No fumadores <5,
esporadicos 5-10;
activos >10

% normal >80%
UNIDADES DE MEDIDA
(VALORES NORMALES)

%, normal >80%

<0,70  patrén
>0,85 restrictivo

obstructivo,

Incremento >12% positivo

%

%

%

%
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Tabla 6. Determinaciones

TA, Fc, IMC, Basal y al afo
circunferencia cuello,

cintura, cadera, % grasa

corporal, tejido adiposo

visceral, % tejido

muscular

Confirmacién de estado de Basal y al afio
habito tabaquico

FVC, FEV1, FEV1/FVC PBD Basal

ECG 12 electrodos Basal

Monitor de tipo 3 Basal y al afio
domiciliario y titulacion

con AutoCPAP si preciso

Colesterol total, HDL, LDL, Basal y al afio
TG, Apo A, Apo B

Proteina C Reactiva (PCR) Basal y al afio

GIM y placas carotideas Basal y al anho
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1. Poblacion y grupos de estudio

En la UNIDAD DE TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL SUENO (UTRS)
del SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
MIGUEL SERVET DE ZARAGOZA, durante el periodo comprendido
entre Enero de 2013 y Junio de 2015, se han atendido a 3.400
pacientes remitidos a dicha Unidad, con sospecha clinica de padecer
algun tipo de trastorno respiratorio del suefio.

DIAGRAMA DE FLUJO DE INCLUSION Y PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

3400 SUJETOS EMN UTRS

3200 EXCLUIDOS
42 A0S LEVE

30 A05 MODERADOC
26 A0S SEVERO 158 ADS 42 CONTROLES

59
PERDIDODS
141 ESTUDIC 1 AMO

58
COMNTROLS
ADS LEVE

FIGURA 22.
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2. Caracteristicas basales de la
poblacion a estudio

2.1. COMPARATIVAS

En la figura 22 se muestra el diagrama de flujo que siguieron los
participantes de las cohortes seleccionadas. De los 3.400 sujetos
remitidos a la UTRS, y que cumplian los criterios de inclusidon
(TABLA 4) durante el periodo comprendido entre Enero de 2013 y
Junio de 2015, 3.200 fueron excluidos por una o mas razones. De
estos participantes, 158 fueron diagnosticados de AOS (ver criterios
diagnosticos en Métodos) y 42 sujetos no presentaban AQOS vy
configuraron el grupo control.

En la Tabla 7 se muestran las caracteristicas sociodemograficas

Tabla 7. Comparativa caso-control de las variables sociodemograficas del
estudio.

Variable Controles AOS p valor*
(n=42) (n=158)

Sexo (hombre) 23 (54,76) 127 (80,38) 0,001

Estado civil

Casado 14 (33,33) 64 (40,51) 0,742

Soltero 10 (23,81) 33 (20,89)

Otro 3(7,14) 15 (9,49)

Desconocido 15 (35,71) 46 (29,11)

Situacion laboral

Activo 24 (57,14) 98 (62,03) 0,698

Otros 3(7,14) 14 (8,86)

Desconocido 15 (35,71) 46 (29,11)

Estudios

Basicos 5(11,90) 39 (24,68) 0,007

Medios 8 (19,05) 56 (35,44)

Universitarios 17 (40,48) 32 (20,25)

Desconocido 12 (28,57) 31 (19,62)

*Test de Chi-cuadrado para variables cualitativas. Test de T de Student para variables

cuantitativas.

En todas las tablas expuestas en el presente trabajo, se describen los
datos como n (%) para variables cualitativas y como media (DE)
(color de letra negro), y mediana (RIQ) (color de letra gris), para
variables cuantitativas segun sea su distribucion homogénea o no
normal. Se remarcan las comparaciones significativas.
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En la Tabla 8 se realiza una comparativa caso-control de las variables

clinicas del estudio.

Tabla 8. Comparativa caso-control de las variables clinicas del estudio.

Variable Controles AOS p valor*
(n=42) (n=158)
Sexo (hombre) 23 (54,76) 127 (80,38) 0,001
Edad media (DE) 39,93 (9,55) 45,45 (9,19) 0,001
40,00 (10,00) 45,00 (14,00)
Talla media (DE) 170,24 (9,82) 170,33 (9,64) 0,758
170,00 (18,00) 171,00 (12,00)
Peso medio (DE) 75,49 (13,35) 90,08 (18,23) <0,001
74,80 (17,38) 86,75 (21,78)
IMC medio (DE) 25,86 (3,10) 30,96 (5,17) <0,001
26,30 (4,83) 30,35 (7,22)
Cintura 92,12 (9,83) 104,40 (12,99) <0,001
92,50 (14,00) 103,00 (15,00)
Cuello 36,62 (3,29) 40,15 (4,04) <0,001
36,50 (5,00) 40,00 (6,00)
Cadera 102,24 (6,84) 108,87 (10,28) <0,001
102,50 (11,00) 107,50 (12,00)
TAS 118,71 (14,64) 128,90 (14,69) <0,001
115,50 (21,00) 129,00 (18,00)
TAD 73,50 (11,13) 80,57 (11,80) 0,001
72,50 (10,00) 80,00 (17,00)
FAT 30,69 (8,99) 32,94 (9,45) 0,266
30,60 (15,40) 32,00 (11,20)
Visceral 8,70 (4,02) 13,84 (5,25) <0,001
8,00 (5,00) 14,00 (7,00)
Muscle 31,10 (6,59) 29,96 (5,77) 0,374
31,20 (12,75) 30,90 (7,18)
FVC% 100,32 97,21 (14,23) 0,032
(10,11)
101,21 96,24 (15,31)
(12,14)
FEV1% 99,12 (12,22) 97,96 (12,15) 0,150
98,31 (13,21) 96,12 (14,21)
FEV1/FVC% 0,80 (0,51) 0,80 (0,51) 1,00
0,80 (0,61) 0,80 (0,60)
EPWORTH 8,67 (4,63) 9,18 (4,87) 0,273
8,00 (5,00) 9,03 (7,00)
IAH 2,00 (1,55) 37,75 (26,66) <0,001
2,00 (3,00) 33,00 (44,00)
SAT 02 Max 97,59 (0,91) 96,73 (1,19) <0,001
98,00 (1,00) 97,00 (1,00)
SAT 02 Media 95,03 (1,31) 92,48 (2,58) <0,001
95,00 (2,00) 93,00 (3,00)
SAT 02 Min 89,58 (3,05) 78,61 (8,16) <0,001
90,00 (4,00) 81,00 (14,00)
CT90 0,51 (1,1) 19,29 (22,56) <0,001
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0,00 (1,00) 10,00 (28,00)
HB 14,34 (1,15) 14,85 (1,23) 0,008
14,30 (1,65) 14,90 (1,30)
HTO 43,05 (3,39) 45,14 (4,61) 0,003
43,30 (5,30) 44,90 (4,45)
Glucosa 88,98 (11,32) 94,71 (22,51) 0,029
87,50 (12,00) 92,00 (18,00)
Colesterol total 177,62 (25,09) 195,36 (29,39) 0,010
177,50 (31,00) 194,50 (33,00)
HDL 53,88 (8,91) 49,54 (11,61) 0,004
53,50 (14,00) 48,00 (15,00)
LDL 113,12 (21,34) 126,65 (23,48) 0,014
112,50 (28,00) 125,00 (32,00)
Acido Urico 5,05 (0,94) 6,00 (1,32) <0,001
4,90 (1,23) 5,90 (1,80)
TG 103,45 (42,74) 144,47 (71,50) <0,001
93,50 (52,00) 122,00 (93,00)
Creatinina 0,83 (0,14) 0,86 (0,15) 0,175
0,84 (0,20) 0,86 (0,20)
Urea 33,55 (6,59) 33,58 (7,72) 0,757
34,00 (8,00) 33,00 (10,00)
ApoA 154,33 (26,64) 147,30 (25,21) 0,090
155,00 (32,00) 146,00 (33,00)
ApoB 95,37 (24,75) 113,35 (27,06) <0,001
92,30 (27,73) 113,00 (35,25)
MicroalbUimina 0,53 (0,36) 0,82 (1,04) 0,529
0,35 (0,55) 0,49 (0,51)

*Test de U de Mann-Whitney

Respecto a los sujetos del grupo control, los pacientes con AOS eran
mayoritariamente hombres (80%), con mayor edad, IMC vy
correspondientes indices nutricionales. La TAs y TAd también fueron
significativamente mayores. Los parametros del metabolismo
estudiados tales como colesterol total, HDL, LDL, Apo B, Triglicéridos,
glucosa y acido Urico estaban significativamente elevados en
pacientes con AOS. La funcidn respiratoria, reflejada en la
espirometria y la funcion renal, reflejada en el nivel de creatinina en
plasma y microalbuminuria, no mostraron diferencias entre grupos.
Por definicidn, las variables registradas en la poligrafia eran normales
en el grupo sano y estaban elevadas en los pacientes con AOS. De
interés es la ausencia de diferencia en el Test de Epworth.
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2.2. HISTOGRAMAS DE DISTRIBUCION DE EDAD,
IMC, IAH Y CT90 EN AMBOS GRUPOS.

Para facilitar mejor la comprensién de la composicion de los
participantes en este estudio, construimos histogramas de
distribucién por grupos control vs casos.

Control Caso

20—

10

Frecuencia

5—

0= T T
10 20 30 40 S50 60 70 10 20 30 40 S0 60 70

Edad

En la FIGURA 23 se demuestra la diferente distribucion de edad
existente entre los participantes remitidos.

Ambos grupos muestran una distribucion relativamente homogénea
de la edad, pero los pacientes con AOS presentan una mediana
claramente desplazada a la derecha dada su mayor edad (40 vs 45
anos respectivamente).
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FIGURA 24. El histograma nos demuestra, de nuevo, la diferente
distribucién de IMC entre ambos grupos (26,30 vs 30,35).
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FIGURA 25. Por definicion, los valores son diferentes respecto a IAH.
En el grupo con AOS existe una amplia distribucién del IAH, lo que
nos permitié evaluar el impacto de la severidad del AOS sobre las
variables dependientes de interés.
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FIGURA 26. La distribucion de CT90 (tiempo del estudio con
Sa02<90%) también es muy amplia en el grupo con AOS.

Esta amplia distribucion nos permitid ulteriores evaluaciones del
papel de la hipoxemia nocturna sobre las variables dependientes de
interés.

2.3. CLASIFICACION POR GRUPOS ATENDIENDO A
SEVERIDAD DE AOS.

Los 158 pacientes son clasificados en grupos segun severidad de la
enfermedad, 42 (26,58%) pacientes como AQOS leve, 30 (18,99%)
como AOS moderado y 86 (54,43%) como AOS severo, quedando la
clasificacion del total de la muestra tal y como se observa en la
siguiente figura (Figura 27).
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AQS Severo
43%

Figura 27. Distribucidn de los sujetos a estudio segun severidad de AOS

En la siguiente tabla (Tabla 9) se muestran los valores descriptivos
de las principales variables a estudio segun grupo de severidad de
AOS, afnadiendo el p valor de la comparacidon que estudia si existen o
no diferencias entre los cuatro grupos. Una vez evaluada la diferencia
entre todos los grupos, se evaluan las diferencias dos a dos, los p
valores de estas comparaciones se muestran en la Tabla 10.
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Tabla 9. Comparativa segun severidad de AOS de las variables relevantes

del estudio.
Variable Controles AOS Leve AOS Moderado  AOS Severo p valor*
(n=42) (n=42) (n=30) (n=86)
Sexo (hombre) 23 (54,76) 29 (69,05) 24 (80,00) 74 (86,05) 0,001
Edad 39,93 (9,55) 43,55 (9,60) 44,67 (8,69) 46,65 (9,08) 0,001
40,00 (10,00) 43,00 (16,00) 45,00 (14,00) 47,50 (13,00)
Talla 170,24 (9,82) 169,98 (10,37) 171,87 (9,60) 169,97 (9,34) 0,898
170,00 (18,00) 170,00 (16,00) 170,50 (16,00) 171,00 (10,00)
Peso 75,49 (13,35) 82,89 (14,63) 89,46 (16,09) 93,80 (19,56) <0,001
74,80 (17,38) 83,65 (17,85) 91,20 (23,02) 89,10 (23,58)
IMC 25,86 (3,10) 28,67 (4,05) 30,28 (4,24) 32,32 (5,54) <0,001
26,30 (4,83) 28,65 (5,20) 31,50 (7,53) 31,10 (7,15)
Cintura 92,12 (9,83) 96,93 (9,35) 102,93 (10,1293) 108,47 (13,68) <0,001
92,50 (14,00) 96,00 (11,00) 103,00 (14,00) 106,00 (17,00)
Cuello 36,62 (3,29) 37,71 (2,86) 39,93 (3,81) 41,40 (4,08) <0,001
36,50 (5,00) 38,00 (5,00) 40,00 (6,00) 41,00 (5,00)
Cadera 102,24 (6,84) 105,80 (9,20) 109,07 (9,32) 110,27 (10,86) <0,001
102,50 (11,00) 106,00 (9,00) 109,00 (13,00) 108,00 (11,00)
TAS 118,71 (14,64) 121,36 (12,36) 126,43 (10,77) 133,55 (15,24) <0,001
115,50 (21,00) 121,50 (20,00) 125,50 (16,00) 132,00 (21,00)
TAD 73,50 (11,13) 73,93 (9,87) 80,86 (9,84) 83,83 (12,01) <0,001
72,50 (10,00) 72,00 (17,00) 80,00 (15,00) 84,00 (17,00)
FAT 30,69 (8,99) 31,17 (10,00) 30,99 (7,79) 34,48 (9,51) 0,079
30,60 (15,40) 28,65 (17,90) 31,70 (9,20) 33,90 (9,35)
Visceral 8,70 (4,02) 10,45 (3,40) 13,07 (4,16) 15,80 (5,45) <0,001
8,00 (5,00) 11,00 (4,00) 13,00 (7,00) 15,00 (7,00)
Muscle 31,10 (6,59) 31,65 (5,70) 31,09 (5,52) 28,74 (5,66) 0,020
31,20 (12,75) 33,60 (12,05) 32,30 (4,65) 29,70 (5,75)
FVC% 100,32 (10,11) 99,06 (12,04) 96,23 (11,51) 95,27 (10,05) 0,056
101,21 (12,14) 100,02 (14,05) 97,21 (13,54) 95,02 (12,42)
FEV1% 99,12 (12,22) 98,25 (11,26) 97,54 (12,47) 96,58 (11,26) 0,158
98,31 (13,21) 98,10 (13,56) 97,86 (14,53) 96,39 (13,62)
FEV1/FVC 0,80 (0,51) 0,80 (0,53) 0,80 (0,41) 0,81 (0,61) 0,871
0,80 (0,61) 0,80 (0,68) 0,80 (0,51) 0,81 (0,72)
EPWORTH 8,67 (4,63) 7,88 (4,63) 10,00 (4,37) 10,34 (5,14) 0,224
8,00 (5,00) 7,50 (8,00) 9,50 (6,00) 10,00 (6,12)
IAH 2,00 (1,55) 8,90 (2,58) 22,13 (4,45) 57,29 (20,48) <0,001
2,00 (3,00) 8,50 (3,00) 21,00 (8,00) 53,50 (34,00)
SAT 02 Max 97,59 (0,91) 96,96 (0,79) 97,17 (0,99) 96,46 (1,35) 0,001
98,00 (1,00) 97,00 (0,00) 97,00 (1,00) 97,00 (1,00)
SAT 02 Media 95,03 (1,31) 94,15 (1,35) 93,67 (1,83) 91,18 (2,61) <0,001
95,00 (2,00) 94,00 (2,00) 94,00 (2,00) 91,00 (3,00)
SAT 02 Min 89,58 (3,05) 86,07 (3,25) 81,50 (5,88) 73,61 (7,14) <0,001
90,00 (4,00) 86,50 (5,00) 82,50 (4,00) 72,00 (9,00)
CT90 0,51 (1,1) 3,00 (5,42) 8,43 (12,62) 32,08 (23,47) <0,001
0,00 (1,00) 1,00 (1,00) 4,00 (10,00) 27,00 (39,00)
HB 14,34 (1,15) 14,77 (1,17) 14,80 (1,39) 14,90 (1,21) 0,064
Controles AOCS leve AOS moderado AOQS severo p
14,30 (1,65) 14,90 (1,63) 15,00 (1,20) 14,90 (1,35)
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HTO
Glucosa
Colesterol total
HDL

LDL

Acido Urico
TG
Creatinina
Urea

ApoA

ApoB

Microalbimina

43,05 (3,39)
43,30 (5,30)
88,98 (11,32)
87,50 (12,00)
177,62 (25,09)
177,50 (31,00)
53,88 (8,91)
53,50 (14,00)
113,12 (21,34)
112,50 (18,00)
5,05 (0,94)
4,90 (1,23)
103,45 (42,74)
93,50 (52,00)
0,83 (0,14)
0,84 (0,20)
33,55 (6,59)
34,00 (8,00)
154,33 (26,64)
155,00 (32,00)
95,37 (24,75)
92,30 (27,73)
0,53 (0,36)
0,35 (0,55)

45,45 (6,84)
44,70 (5,63)
91,38 (12,17)
90,00 (18,00)
183,60 (27,95)
187,00 (32,00)
51,45 (11,70)
49,50 (13,00)
118,93 (22,09)
116,50 (27,00)
5,49 (0,91)
5,45 (1,45)
115,67 (42,82)
110,0 (57,00)
0,87 (0,16)
0,88 (0,19)
34,26 (6,30)
33,00 (9,00)
147,14 (23,36)
145,00 (26,00)
102,45 (22,12)
104,00 (35,30)
0,48 (0,25)
0,49 (0,36)

44,85 (4,03)
44,90 (3,80)
89,41 (11,25)
88,00 (14,00)
191,83 (28,03)
193,00 (27,00)
54,24 (13,24)
52,00 (21,00)
121,29 (22,50)
127,50 (28,00)
5,80 (1,10)
6,10 (1,25)
131,45 (76,44)
106,00 (100,00)
0,88 (0,14)
0,89 (0,23)
31,38 (6,68)
30,00 (8,00)
154,59 (26,77)
156,00 (36,00)
105,66 (24,86)
100,00 (32,30)
1,22 (1,77)
0,48 (0,84)

45,07 (3,31)
44,95 (4,52)
98,13 (28,11)
95,50 (19,00)
198,72 (30,23)
197,00 (32,00)
46,99 (10,37)
45,00 (14,00)
123,54 (23,37)
129,00 (29,42)
6,32 (1,48)
6,50 (1,90)
153,15 (45,91)
147,00 (47,00)
0,85 (0,15)
0,86 (0,18)
33,99 (8,56)
33,00 (12,00)
144,87 (25,36)
142,00 (32,00)
121,35 (27,60)
123,00 (36,10)
0,91 (0,98)
0,50 (0,87)

0,026

0,017

0,006

<0,001

0,006

<0,001

<0,001

0,487

0,204

0,080

<0,001

0,608

*Test de Kruskall-Wallis.
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Tabla 10. Comparaciones dos a dos de las variables relevantes del estudio.

Variable p valor* p valor* p valor* p valor* pvalor* pvalor*
control- control- control- leve- leve- moderado-
leve moderado severo moderado severo severo
Sexo (hombre) 0,178 0,027 <0,001 0,299 0,023 0,431
Edad 0,054 0,014 <0,001 0,587 0,086 0,235
Talla 1,000 0,451 0,853 0,388 0,913 0,654
Peso 0,024 <0,001 <0,001 0,049 0,003 0,541
IMC 0,001 <0,001 <0,001 0,079 <0,001 0,198
Cintura 0,032 <0,001 <0,001 0,007 <0,001 0,106
Cuello 0,119 <0,001 <0,001 0,004 <0,001 0,168
Cadera 0,058 0,001 <0,001 0,144 0,076 0,995
TAS 0,531 0,011 <0,001 0,053 <0,001 0,050
TAD 0,932 0,004 <0,001 0,005 <0,001 0,226
FAT 0,978 0,943 0,067 0,704 0,041 0,068
Visceral 0,011 <0,001 <0,001 0,014 <0,001 0,023
Muscle 0,799 0,919 0,090 0,423 0,005 0,028
FVC% 0,140 0,153 0,050 0,106 0,117 0,108
FEV1% 0,412 0,525 0,156 0,142 0,112 0,102
FEV1/FVC 0,983 0,902 0,856 0,986 0,876 0,915
[IAH <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
EPWORTH 0,459 0,101 0,064 0,475 0,295 0,719
SAT 02 Max 0,007 0,208 <0,001 0,226 0,169 0,032
SAT 02 Media 0,002 <0,001 <0,001 0,389 <0,001 <0,001
SAT 02 Min <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
CT90 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 <0,001
HB 0,052 0,061 0,010 0,967 0,716 0,842
HTO 0,023 0,031 0,004 0,898 0,740 0,974
Glucosa 0,248 0,717 0,004 0,516 0,114 0,036
Colesterol total 0,416 0,184 0,001 0,547 0,023 0,154
HDL 0,073 0,944 <0,001 0,266 0,031 0,010
LDL 0,269 0,565 0,001 0,900 0,042 0,040
Acido Urico 0,023 0,005 <0,001 0,137 0,001 0,073
TG 0,148 0,182 <0,001 0,833 <0,001 0,013
Creatinina 0,256 0,107 0,348 0,717 0,657 0,524
Urea 0,557 0,081 0,924 0,026 0,489 0,136
ApoA 0,105 0,770 0,039 0,105 0,722 0,072
ApoB 0,154 0,073 <0,001 0,611 <0,001 0,005
Microalbiumina 0,886 0,511 0,310 0,363 0,304 0,831

*Test de U de Mann-Whitney.
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2.4. DISTRIBUCION DE LA POBLACION

La poblacion a estudio ha estado formada, finalmente, por 50
mujeres (25%) y 150 hombres (75%), con una edad media de 44,3
afhos (DE=9,5)

Las siguientes figuras muestran la distribucidon de los pacientes por
sexo (FIGURA 28), IMC (FIGURA 29) y edad (FIGURA 30) segun
grupo de severidad AOS, hemos observado en la Tabla 9 que a
medida que aumenta la severidad del AOS hay mas hombres, mas
obesos y de mayor edad, lo que se comprueba de forma grafica en
estos diagramas de barras.

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Control AOS Leve AOS AOS Severo
Moderado

B hombre = mujer

Figura 28. Distribucion de los sujetos a estudio por sexo segun severidad
de AOS
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100%
80%
60%
40%

20%

0%

Control AOS Leve AOS AOS Severo
Moderado
H<30 m>30

Figura 29. Distribucion de los sujetos a estudio por IMC (<30 Kg/m?vs
>30 Kg/m?) segun severidad de AOS

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Control AOS Leve AOS AOS Severo
Moderado

<25 m25-34 m35-44 wm45-54 155-64

Figura 30. Distribucién de los sujetos a estudio por grupo de edad segun
severidad de AOS.

Los criterios de inclusién has sido muy estrictos, la poblacidon objeto
del estudio no sufre factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo,
existen diferencias entre los diferentes grupos de severidad:
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- Antropomeétricas: IMC, perimetro de cintura, cuello y cadera, y
composicion corporal medidos por tejido adiposo visceral y
porcentaje de tejido muscular.

- Hemodinamicas: Tensidén arterial sistdlica y Tensidon arterial
diastdlica, aun estando dentro de los limites de la normalidad.

- Analiticas: en lo que se refiere al metabolismo lipidico,
glucémico y hemograma. Es de destacar que estos valores se
encuentran en todos los grupos dentro del rango de la
normalidad.

- Por definicion, existen diferencias respecto a variables
relacionadas con la patologia del suefio, indice apnea-hipopnea
(IAH) e hipoxemia, medida por Sa02 maxima, Sa02 media,
Sa02 minima y CT90.

- Sin embargo, no existen diferencias respecto a la Escala de
Somnolencia de Epworth entre controles y AOS ni entre los
diferentes grados de severidad aun existiendo diferencias muy
amplias de eventos respiratorios. Es mas, a mayor severidad de
esta patologia no objetivamos aumento de la percepcidon de
hipersomnia diurna. El grado de somnolencia, por tanto, no
discrimina la severidad de AOS en nuestra poblacidn.

- Es de destacar la ausencia de diferencias respecto a la Funcion
Pulmonar, medida por medio de Espirometria: FVC%, FEV1% vy
FEV1/FVC.

Respecto al estudio comparativo dos a dos, se demuestra que el
grupo control y AOS leve ya presentan diferencias respecto al grado
de obesidad, medida por el IMC, perimetro de cintura y contenido de
tejido adiposo visceral, pero no respecto a variables hemodinamicas o
analiticas.

En el sentido contrario, objetivamos que el grupo AOS moderado y
AQOS severo presentan similitudes, en relacion al porcentaje de
hombres, edad, a variables antropométricas, medidas por IMC,
perimetro de cuello, cintura y cadera, contenido alto de tejido adiposo
visceral, y datos analiticos.

Las mayores diferencias, se encuentran entre el grupo Control y AOS
severo: porcentaje de hombres, edad, datos antropométricos,
hemodinamicos y metabolismo lipidico. Por supuesto, eventos
nocturnos medidos por Poligrafia Respiratoria.

Entre el resto de grupos, las diferencias son variables.
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3. Evolucion de las variables
relevantes a estudio

De los 200 participantes que comenzaron el estudio, se han revisado
141, el resto, 59, por diferentes circunstancias, declinaron continuar
el mismo con revision anual (FIGURA 22). De esta manera, para el
segundo estudio contamos con 27 Controles y 114 AOS (31 AOS
leve, 20 AOS moderado y 63 AOS severo).

Para establecer comparaciones evolutivas dependiendo de la
severidad y el tratamiento, creamos tres grupos (FIGURA 22):

1. Control y AOS leve, sin tratamiento con CPAP (58).
2. AOS moderado y severo, con buena cumplimentacion de CPAP
(46).
3. AOS moderado y severo, con mala cumplimentacion de CPAP
(37).
Las comparaciones de las variables relevantes en nuestra
investigacion, PCR y GIM, se realizaron entre los hallazgos basales y
anuales de estos grupos, y seran objeto de estudio en los siguientes
apartados. (APARTADOS 4Y 5)

3.1 COMPARATIVA ENTRE VARIABLES EN VISITA
ANUAL

Respecto a las caracteristicas clinicas de nuestra cohorte, las
variables que en el tiempo basal no mostraban diferencias entre
pacientes y controles siguen sin mostrarlas en la visita anual, tal y
como se muestra en la Tabla 11. Se observa también que en ambos
grupos ha habido modificacion de ciertas variables entre la visita
basal y al aho.
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Tabla 11. Variables en la evaluacion anual.

Variable Controles p valor** AOS p valor** p valor*
(n=27) anual vs basal (n=114) anual vs basal visita anual
Controles AQOS control vs AOS
Sexo (hombre) 23 (54,76) - 127 (80,38) - -
Edad 40,44 (10,32) <0,001 47,21 (8,94) <0,001 <0,001
37,00 (11,00) 47,50 (14,00)
Talla 169,93 (10,28) 0,180 170,43 (10,05) 0,015 0,581
169,00 (19,00) 171,00 (12,00)
Peso 74,14 (15,51) 0,559 90,32 (18,38) 0,533 <0,001
71,40 (29,90) 87,20 (20,88)
IMC 25,41 (3,22) 0,611 31,03 (5,16) 0,458 <0,001
25,60 (6,50) 30,85 (6,80)
Cintura 87,63 (11,75) 0,005 103,08 (17,03) 0,045 <0,001
90,00 (20,00) 103,00 (16,00)
Cuello 36,37 (3,98) 0,450 40,67 (3,68) 0,242 <0,001
36,00 (8,00) 41,00 (5,00)
Cadera 100,74 (9,33) 0,963 108,88 (10,20) 0,926 0,001
101,00 (16,00) 107,00 (12,00)
TAS 111,81 (14,28) 0,150 127,75 (13,65) 0,399 <0,001
110,00 (15,00) 127,00 (17,00)
TAD 67,85 (8,98) 0,011 76,70 (9,62) 0,020 <0,001
67,50 (13,00) 79,00 (13,00)
FAT 29,57 (9,56) 0,829 33,34 (8,52) 0,502 0,044
30,70 (11,20) 33,00 (10,55)
Visceral 8,15 (3,68) 0,745 14,28 (5,29) 0,910 <0,001
7,00 (6,00) 14,00 (7,00)
Muscle 31,46 (6,25) 0,265 29,30 (5,29) 0,843 0,135
31,30 (11,60) 30,20 (7,55)
IAH 3,38 (5,81) 0,174 8,51 (15,91) <0,001 0,860
2,00 (2,00) 1,00 (8,00)
SAT 02 Méx 97,67 (0,58) 0,317 96,78 (1,92) 0,684 0,420
98,00 (-) 97,00 (2,00)
SAT 02 Media 94,43 (1,86) 0,178 93,96 (3,27) <0,001 0,504
94,00 (2,00) 95,00 (2,00)
SAT 02 Min 85,23 (7,27) 0,009 83,24 (8,29) 0,003 0,201
88,00 (13,00) 84,00 (9,00)
CT90 4,43 (10,14) 0,145 5,87 (11,94) <0,001 0,056
0,00 (1.00) 1,00 (6.00)
HB 14,22 (0,97) 0,437 14,76 (1,18) 0,032 0,016
14,20 (1,63) 14,90 (1,50)
HTO 42,22 (3,05) 0,206 44,24 (3,33) <0,001 0,004
42,10 (5,63) 44,30 (4,00)
Glucosa 84,08 (9,80) 0,084 96,69 (20,87) 0,077 <0,001
84,00 (18,00) 94,00 (12,00)
Colesterol total 178,73 (25,24) 0,939 191,00 (26,17) 0,415 0,105
177,50 (29,00) 197,00 (28,10)
HDL 53,54 (10,72) 0,501 48,48 (10,72) 0,944 0,016
52,00 (12,00) 47,00 (15,00)
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LDL 115,46 (27,82) 0,919 127,55 (23,30) 0,230 0,219
114,00 (31,00) 128,00 (26,00)
Acido Urico 5,23 (0,81) 0,106 6,15 (1,37) 0,240 0,001
5,20 (1,35) 6,10 (1,70)
TG 99,04 (43,66) 0,959 147,40 (73,73) 0,780 0,001
89,50 (50,00) 129,00 (102,00)
Creatinina 0,84 (0,14) 0,696 0,84 (0,14) 0,493 0,954
0,84 (0,22) 0,82 (0,17)
Urea 35,73 (7,24) 0,069 34,41 (7,57) 0,141 0,335
34,50 (10,00) 34,00 (8,00)
ApoA 141,12 (23,20) 0,001 137,76 (26,27) <0,001 0,437
138,00 (33,00) 136,00 (35,00)
ApoB 96,42 (23,49) 0,726 112,13 (27,46) 0,991 0,002
89,90 (32,00) 108,00 (33,50)
Microalbimina - - - - -

*Test de U de Mann-Whitney. **Test de Wilcoxon

Es de destacar que las variables que se modifican entre la primera
visita, basal, y la segunda, anual, se encuentran en rango de
normalidad en ambos estudios.

SIN EMBARGO, SI lo tienen los pardmetros definitorios de Apnea
Obstructiva del Suefio (AOS): IAH, Sa02 media, Sa02 minima y
Ct90. La Poligrafia Cardio-Respiratoria de Suefio Domiciliaria (PCRD)
de control se realiza a los Controles y Pacientes sin prescripcién de
CPAP de la misma manera que en la primera visita. Para los pacientes
a los que se ha prescrito CPAP, debido al grado de severidad de AQOS,
la PCRD anual se realiza durante la utilizacion de este tratamiento.
Por este motivo, en la segunda visita, no existen diferencias entre el
grupo control y grupo AOS respecto a estas variables. Por el
contrario, si que existen cambios en este Ultimo grupo entre los
valores obtenidos en las visitas basal y anual.
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4. PROTEINA C REACTIVA (PCR)

En este apartado estudiamos la variable principal objeto de
nuestro estudio, PCR, marcador inflamatorio. En primer lugar, con los
resultados de la primera visita, establecemos comparacion entre los
diferentes grupos de nuestra cohorte (Test de Kruskall Wallis y U
Mann-Whitney).

Con estos datos, realizamos estudios de correlacion y de
analisis multivariante.

En la segunda visita, anual, medimos de nuevo los niveles de
PCR y los comparamos entre los grupos. Llegados a este punto, las
comparaciones interesantes para nuestros objetivos son entre las
nuevas agrupaciones surgidas en relacion con la severidad y el
tratamiento que han llevado durante este periodo de tiempo.

4.1. ESTUDIO BASAL
4.1.1. COMPARATIVA

Tabla 12. Comparativa caso-control de la variable PCR.

Variable Controles AOS p valor*
(n=42) (n=158)
PCR 0,16 (0,15) 0,33 (0,31) <0,001
0,11 (0,18) 0,22 (0,31)

*Test de U de Mann-Whitney

El biomarcador de inflamacién estudiado en esta serie, la proteina C-
reactiva es significativamente mas alto en el grupo AOS.

Tabla 13. Comparativa segun severidad de AOS de la variable PCR.

Variable Controles AOS Leve AOS Moderado  AOS Severo p valor*
(n=42) (n=42) (n=30) (n=86)
PCR 0,16 (0,15) 0,23 (0,20) 0,28 (0,28) 0,40 (0,34) <0,001
0,11 (0,18) 0,16 (0,18) 0,16 (0,31) 0,29 (0,36)

*Test de Kruskall-Wallis.
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Tabla 14. Comparaciones dos a dos de la variable PCR.

Variable  pvalor* pvalor* pvalor* pvalor* pvalor* pvalor*
control- control- control- leve- leve- moderado-
leve moderado severo moderado  severo severo
PCR 0,022 0,050 <0,001 0,801 0,001 0,022

*Test de U de Mann-Whitney

Es de destacar las diferencias entre niveles de Proteina C Reactiva,
que se observa entre todos los grupos. A mayor severidad de AQOS,

mayores niveles de PCR.

En la FIGURA 31., se observan, ademas de las diferencias, la

amplia distribucién que toma esta variable en todos los grupos.
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4.1.2.RELACION DE PCR CON OTRAS VARIABLES
CLINICAS.

Se muestra en la siguiente tabla el estudio de correlacion entre los
valores basales PCR y los parametros clinicos evaluados en cada
paciente también en el valor basal. Se aporta coeficiente de
correlacién de Spearman y p valor.

Todas las estadisticamente significativas se pueden incluir en un
modelo de regresidn siempre y cuando no estén correlacionadas.

TABLA 15. Correlaciéon de Spearman

Variable PCR
Edad 0,174
p 0,015
Talla -0,066
0,356
Peso 0,331
0,000
IMC 0,490
0,000
Cintura 0,483
0,000
Cuello 0,294
0,000
Cadera 0,467
0,000
TAS 0,229
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0,001
TAD 0,159
0,028
FAT 0,452
0,000
Visceral 0,366
0,000
Muscle -0,372
0,000
IAH 0,401
0,000
EPWORTH -0,059
0,495
SAT 02 Max -0,084
0,359
SAT 02 Media -0,371
0,000
SAT 02 Min -0,391
0,000
CT90 0,373
0,000
HB -0,003
0,967
HTO -0,007
0,922
Glucosa 0,143
0,046

117



INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

Colesterol total 0,165
0,020
HDL -0,211
0,003
LDL 0,158
0,029
Acido Urico 0,205
0,004
TG 0,265
0,000
Creatinina -0,083
0,248
Urea 0,039
0,584
ApoA -0,146
0,040
ApoB 0,261
0,000
Microalbimina 0,030
0,790

4.1.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

Teniendo en cuenta las multiples variables clinicas que se muestran
relacionadas con la variable resultado PCR se plantean modelos de
regresion lineal multiple. El objetivo es valorar la influencia de las
variables a estudio sobre el nivel de PCR. Se controla la colinealidad a
través del Factor de Inflacion de la Varianza (FIV), y se eliminan
aquellas variables con FIV superior a 10.
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La severidad de AOS (medida mediante

la variable IAH, y la

hipoxemia, Sa02 min, Sa02 media y CT90), tras ajustar por el resto
de variables, no presentan significacién estadistica, solo se mantiene
para SATO2 minima, de menor valor clinico (TABLA 16, FIGURA

32).
Tabla 16. Modelo de regresion lineal multiple.
Variable dependiente: PCR en la visita basal.
B EE (B) p valor 1C95% Inf  1C95% Sup

(Constante) 3,206 1,714 0,067 -0,227 6,640
SEXO 0,109 0,150 0,469 -0,191 0,409
EDAD 0,001 0,003 0,846 -0,006 0,008
IMC 0,020 0,005 0,000 0,009 0,030
TAS -0,004 0,003 0,126 -0,009 0,001
TAD 0,001 0,003 0,635 -0,005 0,007
FAT 0,013 0,008 0,115 -0,003 0,029
MUSCLE -0,010 0,007 0,183 -0,024 0,005
SATO02_MEDIA -0,014 0,016 0,397 -0,046 0,019
SAT02_MIN -0,016 0,007 0,016 -0,030 -0,003
IAH -0,004 0,002 0,080 -0,008 0,000
CT90 0,000 0,001 0,874 -0,002 0,002
GLUCOSA 0,000 0,002 0,905 -0,005 0,004
HDL -0,004 0,007 0,583 -0,017 0,010
LDL 0,000 0,003 0,974 -0,005 0,005
AURICO 0,007 0,036 0,837 -0,065 0,079
TG 0,000 0,001 0,762 -0,001 0,002
APOA 0,001 0,003 0,661 -0,004 0,006
APOB 0,000 0,003 0,963 -0,006 0,006
MICROALBUMINA 0,027 0,041 0,510 -0,055 0,110

*Modelo ajustado por
significativos en el andlisis bivariante.

IMC resulta estadisticamente significativa

parametros clinicos y demograficos estadisticamente
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Como conclusién decir que el nivel de PCR se ve influenciado por
muchas variables del paciente, asi como por la severidad de AOS,
pero que considerando todas al mismo tiempo, las (nicas que
mantienen la relacion de independencia son el IMC y el nivel
SATO2 min.

La figura 32 muestra la relacidn existente entre ambas variables,
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FIGURA 32.

4.2. ESTUDIO ANUAL

Niveles de PCR en la visita anual por severidad de AOS, tal y como se
muestra en la TABLA 17, el p valor en esta tabla hace referencia a la
diferencia en esta visita entre los cuatro grupos. Las diferencias dos a
dos en la visita anual se muestran en la TABLA 18. La diferencias

entre la visita anual y basal por grupos se observan en la TABLA 19.
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TABLA 17. VISITA ANUAL

Variable Controles AOS Leve AOS Moderado  AOS Severo p valor*
(n=27) (n=31) (n=20) (n=63) visita anual
PCR | 0,15(0,17) 0,25 (0,26) 0,45 (0,73) 0,42 (0,37) <0,001
| 0,08 (0,17) 0,19 (0,17) 0,22 (0,46) 0,36 (0,43)

*Test de Kruskall-Wallis.

En la visita anual se mantienen las diferencias entre los diferentes
grupos de AOS. En esta tabla se percibe la diferencia de valores entre
los controles/AQOS leve y los AOS moderado/AOS severo.

Tablal18. Comparaciones dos a dos de las variables relevantes del estudio
en la visita anual. En la tabla se aportan los p valores del test de U de
Mann-Whitney (dos muestras independientes).

Variable p valor* p valor* p valor* p valor* p p valor*
control- control- control- leve- valor*  moderado-
leve moderado severo moderado leve- severo
severo
PCR 0,015 0,018 <0,001 0,679 0,019 0,311

*Test de U de Mann-Whitney.

Tabla 19. Comparaciones de las variables relevantes del estudio
entre la visita anual y la visita basal. En |la tabla se aportan los p
valores del test de Wilcoxon (dos muestras relacionadas).

Variable p valor** p valor** p valor** p valor**
anual vs basal anual vs basal anual vs basal anual vs basal
Controles AOS Leve AOS Moderado  AOS Severo
PCR 0,974 0,161 0,078 0,429

**Test de Wilcoxon.

No hay cambios significativos intragrupo entre los valores basales vy
anuales.
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4.2.1. EVOLUCION DE PCR SEGUN TRATAMIENTO
CON CPAP

En la visita anual, hemos creado tres grupos para comparar la
evolucion de los niveles de PCR segun el tipo de tratamiento. El
primero estd formado por sujetos controles y AOS leve, que no han
recibido tratamiento con CPAP, en el segundo grupo se agrupan los
pacientes con AOS, moderado y severo, a los que se ha prescrito
CPAP y se ha confirmado una correcta adherencia, mas de cuatro
horas de media de uso por noche. Por ultimo, en el tercer grupo se
encuentran pacientes AOS moderado y severo a los que no se ha
prescrito CPAP o, en caso contrario, no han cumplimentado bien dicho
tratamiento.

La TABLA 20 muestra los valores de PCR tanto para visita basal
como para visita anual, se observa que en ambas visitas hay
diferencias significativas entre los grupos establecidos segun
tratamiento, en la tabla siguiente (TABLA 21) puede comprobarse
que las diferencias son debidas al grupo control con los grupos de
tratamiento, pero que no hay diferencias, ni basales ni anuales, entre
los dos grupos tratados (no CPAP vs si CPAP).

Estudiando la evolucion por grupo, se observa aumento
significativo en el grupo de tratamiento de no CPAP
(p=0,041). La representacion grafica se observa en la Figura 33.

Tabla 20. Evolucion PCR medio segun utilizacion de CPAP.

Visita Control/Leve CPAP No CPAP p
valor*
(n=58) (n=46) (n=37)
PCR Basal 0,20 (0,20) 0,39 (0,31) 0,37 (0,42) 0,001
0,13 (0,23) 0,28 (0,41) 0,22 (0,36)
Anual 0,21 (0,21) 0,39 (0,34) 0,45 (0,61) 0,002
0,15 (0,17) 0,33 (0,35) 0,24 (0,55)
p valor** 0,152 0,565 0,041

*Test de Kruskall-Wallis. **Test de Wilcoxon.
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Tabla 21. Comparaciones dos a dos de GIM medio segun utilizacién de
CPAP.

Visita p valor* p valor* p valor*

control-CPAP control- No CPAP CPAP- No CPAP

PCR Basal <0,001 0,049 0,183

Anual 0,001 0,031 0,540

*Test de U de Mann-Whitney.

0,6

—_—
/ =@=—Basal
0.2 Anual

v

PCR

Control/Leve CPAP No CPAP

Figura 33. Evolucién de los niveles medios de PCR segun tratamiento con
CPAP (los valores representados son medias)

4.2.2. PORCENTAJE DE CAMBIO DE PCR

Para valorar el cambio real que se produce en el nivel de PCR, y
poder comparar por grupos la “evolucién” de este parametro, se
generan nuevas variables de “porcentaje de cambio” entre la visita
anual y la visita basal. No se observan diferencias estadisticamente
significativas entre los cuatro grupos en cuanto al cambio de PCR.
Tampoco entre casos y controles.

La variable porcentaje de cambio se define como:

[(valor anual - valor basal)/valor basal]*100
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Se interpreta como incremento (o disminucidon) porcentual que se
produce en el parametro a estudio respecto al valor basal. Hay que
destacar la gran dispersion en esta variable.

Tabla 22. Porcentaje de cambio entre Control/AOS y p entre los cuatro
grupos de severidad.

Control AOS p valor** p valor*
(n=27) (n=114) 4 grupos Control-
AOS AOS
PCR 103,70 (254,46) 34,62 (104,55) 0,549 0,584
0,00 (111,90) 9,31 (68,89)

*Test de U de Mann-Whitney. **Test de Kruskal-Wallis

Tabla 23. Porcentaje de cambio entre los tres grupos segun el tratamiento.

Control/Leve CPAP No CPAP p valor**
(n=58) (n=46) (n=37)
PCR 71,37 (193,00) 11,61 (71,55) 64,84 (148,27) 0,105
6,27 (64,66) -11,11 (52,95) 18,75 (81,82)

**Test de Kruskal-Wallis

No se objetivan diferencias significativas respecto a los porcentajes
de cambio entre los tres grupos de tratamiento.
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El siguiente diagrama de cajas muestra la transformacién logaritmica
de la variable porcentaje de cambio de PCR en funcién del

tratamiento con CPAP.
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FIGURA 34.

Teniendo esta variable normalizada se plantea un modelo ANOVA
unifactoral entre grupos en el que la variable dependiente es el
cambio en PCR y el factor fijo el grupo de tratamiento, sin obtener
diferencias significativas entre ellos (p=0,559).
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5. GROSOR INTIMA-MEDIA (GIM)

En este apartado estudiamos la variable principal objeto de
nuestro estudio. En primer lugar, con los resultados de la primera
visita, establecemos comparacién entre los diferentes grupos de
nuestra cohorte (Test de Kruskall Wallis y U Mann-Whitney).

Con estos datos, realizamos estudios de correlacion y de
analisis multivariante.

Asimismo, en esta visita basal, también estudiamos Ia
existencia de placas en los diferentes grupos (Control y AOS).

Los datos recogidos en la segunda visita, anual, se comparan
de nuevo intergrupos. Estos se confeccionan segun el tratamiento
gue han recibido durante el ano de seguimiento. Ademas, para cada
sector de la arteria cardtida, se compara la evolucién intragrupo.

5.1. ESTUDIO BASAL
5.1.1. COMPARATIVA

Tabla 24. Comparativa caso-control de GIM

Variable Controles AOS p valor*
(n=42) (n=158)

GIM ACC Derecha 0,54 (0,10) 0,62 (0,14) 0,001
0,52 (0,15) 0,60 (0,16)

GIM BULBO Derecho 0,58 (0,11) 0,68 (0,19) 0,002
0,55 (0,14) 0,62 (0,19)

GIM ACC Izquierda 0,57 (0,11) 0,64 (0,15) 0,003
0,54 (0,15) 0,61 (0,18)

GIM BULBO Izquierdo | 0,62 (0,17) 0,67 (0,19) 0,068
0,59 (0,17) 0,62 (0,20)

*Test de U de Mann-Whitney

La medicidon del grosor de la capa intima-media de los diferentes
segmentos de la arteria cardétida mostraron mayores espesores en
pacientes con AOS a excepcion de la medicién a nivel del bulbo
izquierdo.
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Tabla 25. Mediciones por grupos de GIM

Variable Controles AOS Leve AOS Moderado  AOS Severo p valor*
(n=42) (n=42) (n=30) (n=86)
GIM ACC Derecha 0,54 (0,10) 0,57 (0,10) 0,60 (0,15) 0,65 (0,15) <0,001
0,52 (0,15) 0,57 (0,15) 0,56 (0,16) 0,62 (0,17)
GIM BULBO Derecho 0,58 (0,11) 0,65 (0,20) 0,66 (0,17) 0,69 (0,20) 0,008
0,55 (0,14) 0,60 (0,18) 0,62 (0,24) 0,63 (0,19)
GIM ACC Izquierda 0,57 (0,11) 0,58 (0,10) 0,65 (0,12) 0,66 (0,17) <0,001
0,54 (0,15) 0,57 (0,12) 0,63 (0,18) 0,64 (0,17)
GIM BULBO Izquierdo 0,62 (0,17) 0,59 (0,15) 0,68 (0,14) 0,72 (0,21) <0,001
0,59 (0,17) 0,56 (0,14) 0,65 (0,18) 0,67 (0,25)
*Test de Kruskall-Wallis.
Tabla 26. Comparaciones dos a dos de la variable GIM
Variable  pvalor* pvalor* pvalor* pvalor* pvalor* pvalor*
control- control- control- leve- leve- moderado-
leve moderado severo moderado severo severo
GIM ACC 0,116 0,058 <0,001 0,695 0,009 0,069
Derecha
GIM 0,147 0,043 0,001 0,581 0,122 0,466
BULBO
Derecho
GIM ACC 0,489 0,005 0,001 0,010 0,002 0,804
[zquierda
GIM 0,396 0,060 0,005 0,004 <0,001 0,619
BULBO
[zquierdo

*Test de U de Mann-Whitney.

Los datos y las graficas muestran un comportamiento similar entre
control/AQS leve y AOS moderado/AQOS severo

127




INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

1,40
116
*
- 93
1,20 *
_5:5 150
2 1 004 ©
A
8 48
[
Q ° °
a0
E 1
)
601
40
I | [ I
Control ADS Leve ADS ADS Severo
Moderado
FIGURA 35.
126
&
1,50 50
A
116
(e ]
o 1,25+
= 113 gﬂg
@ o 124
a &)
& 953 _
o1 00
i
o =]
= o
= 75 l
50—
| | | |
Control ADS Lewve ADS ADS Severo
Moderado
FIGURA 36.

128



INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

*
124
1,20
165
m 8]
—E 116
5 1,00 2 1158
o &]
= 38
] o 54
< 80+ 2
E r
n
L8004
L4A0
I I I I
Control AQSLeve ADS AODS Severo
Moderado
FIGURA 37
183
%
1,50
'E 1,25+ 12 0 134
@ * * a8
= 57
™ ]
Z
& 1,00 134
5 3 B4
o o]
=
n s
L0
I [ [ [
Control ADS Leve ADS ADS Severo
Moderado
FIGURA 38.

129



INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

5.1.2. PLACAS DE ATEROMA

Tabla 27. Existencia de placas de ateroma

Localizacion Control AOS Total p valor*
(n=42) (n=158) (n=200)

ACC Derecha No 42 (100,00) 153 (96,84) 195 (97,50) 0,586
Si 0 (0,00) 5(3,16) 5(2,50)
Total 42 (100,00) 158 (100,00) 200 (100,00)

BULBO Derecho No 38 (95,00) 140 (92,11) 178 (92,71) 0,738
Si 2 (5,00) 12 (7,89) 14 (7,29)
Total 40 (100,00) 152 (100,00) 192 (100,00)

ACC Izquierda No 41 (100,00) 147 (95,45) 188 (96,41) 0,349
Si 0 (0,00) 7 (4,55) 7 (3,59)
Total 41 (100,00) 154 (100,00) 195 (100,00)

BULBO Izquierdo | No 38 (92,68) 131 (84,52) 169 (86,22) 0,212
Si 3(7,32) 24 (15,48) 27 (13,78)
Total 41 (100,00) 155 (100,00) 196 (100,00)

*Test exacto de Fisher

No se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la presencia de placas de ateroma entre los grupos a estudio en la
primera visita (p>0,05 en todas las localizaciones).
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5.1.3. RELACION DE GIM CON OTRAS VARIABLES
CLINICAS

Se muestra en la siguiente tabla (TABLA 28) el estudio de
correlacion entre los valores basales de GIM en las cuatro
localizaciones y los pardmetros clinicos evaluados en cada paciente
también en el valor basal. Se aporta coeficiente de correlacién de
Spearman y p valor.

Todas las estadisticamente significativas se pueden incluir en un
modelo de regresion siempre y cuando no estén correlacionadas.

TABLA 28. CORRELACION ENTRE GIM Y VARIABLES.

Variable ACC BULBO ACC BULBO Izquierdo
Derecha Derecho Izquierda

Edad 0,496 0,485 0,403 0,400
p 0,000 0,000 0,000 0,000
Talla -0,028 -0,028 0,071 -0,030
0,700 0,718 0,333 0,694
Peso 0,242 0,071 0,230 0,044
0,001 0,359 0,001 0,567
IMC 0,276 0,132 0,207 0,082
0,000 0,086 0,004 0,287
Cintura 0,328 0,231 0,290 0,139
0,000 0,003 0,000 0,070
Cuello 0,313 0,263 0,305 0,177
0,000 0,001 0,000 0,021
Cadera 0,179 0,023 0,124 -0,024
0,013 0,770 0,089 0,759
TAS 0,261 0,214 0,232 0,295
0,000 0,006 0,001 0,000
TAD 0,153 0,057 0,147 0,220
0,035 0,463 0,046 0,004
FAT 0,115 -0,027 0,037 0,004
0,110 0,733 0,617 0,957
Visceral 0,348 0,251 0,327 0,214
0,000 0,001 0,000 0,005
Muscle -0,161 -0,010 -0,065 -0,082
0,025 0,903 0,377 0,288
IAH 0,327 0,260 0,312 0,297
0,000 0,001 0,000 0,000
EPWORTH -0,009 -0,026 0,019 -0,132
0,919 0,782 0,829 0,152
SAT 02 Max -0,206 -0,228 -0,154 -0,070
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0,024 0,016 0,094 0,469
SAT 02 Media -0,341 -0,282 -0,232 -0,203
0,000 0,000 0,002 0,009
SAT 02 Min -0,327 -0,316 -0,275 -0,204
0,000 0,000 0,000 0,009
CT90 0,326 0,268 0,264 0,200
0,000 0,001 0,000 0,010
HB 0,082 0,129 0,142 0,121
0,256 0,096 0,051 0,113
HTO 0,111 0,144 0,162 0,121
0,122 0,062 0,026 0,113
Glucosa 0,243 0,184 0,184 0,096
0,001 0,016 0,011 0,212
Colesterol total 0,202 0,148 0,170 0,137
0,005 0,056 0,019 0,074
HDL -0,162 -0,066 -0,072 -0,049
0,024 0,397 0,324 0,525
LDL 0,203 0,187 0,141 0,119
0,005 0,017 0,055 0,128
Acido Urico 0,206 0,108 0,162 0,097
0,004 0,165 0,026 0,209
TG 0,211 0,035 0,179 0,150
0,003 0,652 0,014 0,050
Creatinina -0,095 -0,023 0,008 -0,033
0,186 0,767 0,911 0,663
Urea 0,019 -0,048 -0,013 -0,123
0,788 0,538 0,863 0,109
ApoA -0,048 -0,013 -0,002 -0,021
0,504 0,871 0,976 0,783
ApoB 0,250 0,180 0,179 0,153
0,000 0,020 0,014 0,046
Microalbiimina 0,295 0,229 0,212 0,098
0,008 0,058 0,063 0,407

5.1.4. ANALISIS MULTIVARIANTE

Teniendo en cuenta las multiples variables clinicas que se muestran
relacionadas con la variable resultado GIM se realizan modelos de
regresion lineal multiple. El objetivo es valorar la influencia sobre
ésta, concretamente GIM media de ACC derecha, de las variables
clinicamente relevantes asociadas con Ateroesclerosis (edad, sexo,
IMC, TAs, TAd, metabdlicas) y variables que reflejan la enfermedad,
Apnea Obstructiva del Suefo, (IAH, Sa02 media, Sa02 min, Ct90).
Se controla la colinealidad a través del Factor de Inflaciéon de la
Varianza (FIV), y se eliminan aquellas variables con FIV superior a
10.
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Tabla 29. Modelo de regresion lineal multiple.

Variable dependiente: GIM ACC Derecha en la visita basal.

B EE (B) p valor 1C95% Inf  1C95% Sup
(Constante) 1,783 1,079 0,102 -0,359 3,926
SEXO -0,052 0,045 0,255 -0,141 0,038
EDAD 0,006 0,001 0,000 0,004 0,007
IMC 0,004 0,002 0,028 0,000 0,001
TAS 0,002 0,001 0,013 0,000 0,003
TAD -0,002 0,001 0,034 -0,003 0,000
SAT02_MEDIA -0,012 0,004 0,001 -0,019 -0,005
CT90 0,001 0,001 0,002 0,000 0,008
IAH 0,001 0,000 0,036 0,000 0,002
GLUCOSA 0,001 0,001 0,224 -0,001 0,003
HDL 0,001 0,001 0,627 -0,002 0,003
LDL 0,000 0,001 0,748 -0,002 0,001
TG 0,000 0,000 0,642 -0,001 0,000
VISCERAL 0,001 0,005 0,905 -0,009 0,011
APOB 0,001 0,001 0,583 -0,001 0,002

De forma significativa, la severidad de AOS (medida mediante
las variables IAH, CT90 y Sa02 media) se relaciona con el
nivel de GIM en la visita basal (TABLA 29).

Se realiza un segundo analisis, con poblacién entre 30-63 anos,
habiendo excluido también obesidad tipo 2 (IMC >35 kg/m?), el nivel
de hipoxemia (Sa02 media, p=0,006 y CT90, p= 0,018) determinan
mejor que el IAH (p=0,059) el valor de GIM.

La conclusién ante estos hallazgos es que la medicion de GIM se ve
influenciado por muchas variables del paciente, de forma
independiente por la severidad de AOS. Considerando todas en
conjunto, las que se mantienen en el modelo predictivo son ademas
de la edad, el IMC, la TAs y TAd, el IAH vy, especialmente, la
hipoxemia medida por CT90 y Sa02 media.
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5.2. ESTUDIO ANUAL

En la siguiente TABLA 30 se muestran los valores descriptivos
(media (DE)) de GIM media para las cuatro localizaciones, tanto en el
basal como en la visita al ano.

Se observa que en la visita 1 entre casos y controles se muestran
diferencias estadisticamente significativas excepto en Bulbo izquierdo,
para la visita 2 la diferencia solo se mantiene en ACC izquierda. El
grupo control apenas varia en el tiempo, solo de forma significativa
para ACCA izquierda, el grupo de pacientes muestra diferencias en las
otras tres localizaciones entre visita 1 y visita 2 (p<0,05).

Tabla 30. Evolucién GIM medio seglin caso —control

Localizacion Visita Controles AOS p valor*
(n=27) (n=114)
ACC Derecha Basal 0,54 (0,10) 0,62 (0,14) 0,001
0,52 (0,15) 0,60 (0,16)
Anual 0,50 (0,18) 0,53 (0,27) 0,117
0,52 (0,18) 0,57 (0,20)
p valor** 0,613 0,002
BULBO Derecho Basal 0,58 (0,11) 0,68 (0,19) 0,002
0,55 (0,14) 0,62 (0,19)
Anual 0,46 (0,24) 0,52 (0,36) 0,053
0,52 (0,12) 0,59 (0,70)
p valor** 0,147 0,036
ACC Izquierda Basal 0,57 (0,11) 0,64 (0,15) 0,003
0,54 (0,15) 0,61 (0,18)
Anual 0,56 (0,10) 0,66 (0,15) 0,001
0,55 (0,15) 0,53 (0,16)
p valor** 0,012 0,427
BULBO Basal 0,62 (0,17) 0,67 (0,19) 0,068
Izquierdo
0,59 (0,17) 0,62 (0,20)
Anual 0,58 (0,35) 0,49 (0,37) 0,836
0,53 (0,16) 0,59 (0,73)
p valor** 0,353 0,003

*Test de U de Mann-Whitney. **Test de Wilcoxon
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En la tabla siguiente se muestran los valores descriptivos segun
grupo de severidad de AOS, ademas del estudio de la diferencia en
cada una de los visitas entre los cuatro grupos, la tabla posterior
refleja las comparaciones dos a dos. La grafica para cada una de las
localizaciones muestra de forma visual la tendencia.

Tabla 31. Evolucidon GIM medio segun severidad de AOS

Localizacion Visita Controles AOS Leve AOS AOS p
(n=42/ (n=42/ Moderado Severo valor*
n=27) n=31) (n=30/ (n=86/

n=20) n=63
ACC Derecha Basal 0,54 (0,10) 0,57 (0,10) 0,60 (0,15) 0,65 (0,15) <0,001
Anual 0,550 (0,18) 0,47 (0,25) 0,51 (0,25) 0,56 (0,28) 0,043
p valor** 0,613 0,040 0,132 0,055
BULBO Derecho Basal 0,58 (0,11) 0,65 (0,20) 0,66 (0,17) 0,69 (0,20) 0,008
Anual 046 (0,24) 0,56 (0,33) 0,43 (0,36) 0,53 (0,38) 0,146
p valor** 0,147 0,031 0,191 0,514
ACC Izquierda Basal 0,57 (0,11) 0,58 (0,10) 0,65 (0,12) 0,66 (0,17) <0,001
Anual 0,56 (0,10) 0,58 (0,08) 0,65 (0,12) 0,69 (0,17) <0,001
p valor** 0,012 0,740 0,505 0,210
BULBO Basal  0,62(0,17) 0,59 (0,15) 0,68 (0,14) 0,72 (0,21) <0,001
[zquierdo
Anual 0,58 (0,35) 0,41 (0,30) 0,54 (0,37) 0,51 (0,40) 0,212
p valor** 0,353 0,079 0,569 0,023
*Test de Kruskall-Wallis. **Test de Wilcoxon
Tabla 32. Comparaciones dos a dos de GIM medio segun severidad de AOS
Localizacion Visita p valor* p valor* p valor* p valor* pvalor* pvalor*
control- control- control- leve- leve- moderado-
leve moderado Severo moderado  severo Severo
ACC Derecha Basal 0,116 0,058 0,001 0,695 0,009 0,069
Anual 0,726 0,636 0,026 0,853 0,026 0,119
BULBO Derecho Basal 0,147 0,043 0,001 0,581 0,122 0,466
Anual 0,061 0,707 0,039 0,433 0,592 0,235
ACC Izquierda Basal 0,489 0,005 0,001 0,010 0,002 0,804
Anual 0,433 0,017 <0,001 0,029 <0,001 0,671
BULBO Basal 0,396 0,060 0,005 0,004 <0,001 0,619
Izquierdo
Anual 0,505 0,343 0,754 0,023 0,092 0,461

*Test de U de Mann-Whitney.
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No se observan diferencias estadisticamente significativas para
ninguna de las localizaciones entre los grupos control - leve vy
moderado - severo, es decir, los grupos extremos se comportan de
forma similar. Vemos que existen diferencias entre control -
moderado, entre control - severo, asi como entre leve- moderado y
leve-severo, pero no para todas las localizaciones.
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(los valores representados son medias)
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5.2.1. EVOLUCION DE GIM SEGUN TRATAMIENTO
CON CPAP

Como ya hemos explicado (apartado 4.2.1.), en la visita anual hemos
creado tres grupos para comparar la evolucién de GIM segun el tipo
de tratamiento. El primero estd formado por sujetos controles y AOS
leve, que no han recibido tratamiento con CPAP, en el segundo grupo
se agrupan los pacientes con AOS moderados y severos, a los que se
ha prescrito CPAP y se ha confirmado una correcta adherencia, mas
de cuatro horas de media de uso por noche. Por ultimo, en el tercer
grupo se encuentran pacientes AOS moderado y severos a los que no
se ha prescrito CPAP o, en caso contrario, no han cumplimentado
bien dicho tratamiento.

Respecto a la utilizacion de CPAP, la mediana de consumo en
pacientes con AOS es de 5,7 horas/noche (RIQ 1,9)

Estudiando la evolucion por grupo, para ACC Derecha sélo se
observa disminucion significativa en el grupo de tratamiento
de si CPAP (p=0,029) durante un aifo. La representacion
grafica se observa en la Figura 40. Se ve que los pacientes del
grupo CPAP en 3 de las 4 localizaciones tienen un descenso
del valor medio de GIM al aino, cosa que no ocurre de forma
tan destacada en el grupo de “"no CPAP".
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Tabla 33. Evolucién GIM medio segun utilizacion de CPAP.

Localizacion Visita Control/Leve CPAP No CPAP p
(n=58) (n=46) (n=37) valor*
ACC Derecha Basal 0,57 (0,13) 0,64 (0,13) 0,64 (0,16) 0,003
0,55 (0,17) 0,63 (0,13) 0,62 (0,19)
Anual 0,50 (0,23) 0,59 (0,19) 0,65 (0,17) 0,001
0,53 (0,17) 0,61(0,15) 0,66 (0,20)
p valor** 0,105 0,029 0,100
BULBO Derecho Basal 0,62 (0,17) 0,67 (0,16) 0,71 (0,21) 0,020
0,56 (0,16) 0,63 (0,19) 0,63 (0,20)
Anual 0,50 (0,25) 0,52(0,34) 0,66 (0,38) 0,020
0,55 (0,16) 0,59 (0,73) 0,64 (0,26)
p valor** 0,025 0,269 0,220
ACC Izquierda Basal 0,56 (0,09) 0,66 (0,16) 0,69 (0,17)  <0,001
0,54 (0,13) 0,62 (0,13) 0,66 (0,20)
Anual 0,57 (0,09) 0,67(0,14)  0,70(0,18)  <0,001
0,56 (0,13) 0,64 (0,11) 0,64 (0,22)
p valor** 0,035 0,286 1,000
BULBO Basal 0,60 (0,15) 0,72 (0,16) 0,70 (0,18)  <0,001
Izquierdo
0,57 (0,14) 0,70 (0,23) 0,69 (0,24)
Anual 0,52 (0,32) 0,54 (0,37) 0,62 (0,36) 0,046
0,55 (0,17) 0,65 (0,78) 0,69 (029)
p valor** 0,917 0,271 0,992

*Test de Kruskall-Wallis. **Test de Wilcoxon.

Tabla 34. Comparaciones dos a dos de GIM medio segun utilizacion de
CPAP.

Localizacion Visita p valor* p valor* p valor*
control- control- CPAP-

CPAP No CPAP No CPAP
ACC Derecha Basal 0,002 0,009 0,922
Anual 0,010 0,001 0,250
BULBO Derecho Basal 0,029 0,014 0,724
Anual 0,153 0,004 0,252
ACC Izquierda Basal <0,001 <0,001 0,290
Anual <0,001 <0,001 0,585
BULBO Basal <0,001 0,003 0,525

Izquierdo

Anual 0,094 0,020 0,408

*Test de U de Mann-Whitney.
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Figura 40. Evolucién de los niveles medios de GIM segun tratamiento con
CPAP (los valores representados son medias)

5.2.2. PORCENTAJE DE CAMBIO DE GIM

Para valorar el cambio real que se produce en el nivel de GIM, y
poder comparar por grupos la “evolucion” de este parametro, se
generan nuevas variables de “porcentaje de cambio” entre la visita
anual y la visita basal. No se observan diferencias estadisticamente
significativas entre los cuatro grupos en cuanto al cambio de GIM
para ninguna de las localizaciones. Tampoco entre casos y controles.
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La variable porcentaje de cambio se define como:

[(valor anual - valor basal)/valor basal]*100

Se interpreta como incremento (o disminucién) porcentual que se
produce en el pardmetro a estudio respecto al valor basal. Por
ejemplo: diremos que de media el GIM de la ACC Derecha disminuye
un 15,81% en la visita anual respecto a la visita basal en los
pacientes con AOS, mientras que la disminucién media es de un
6,86% en el grupo control, esta diferencia no es estadisticamente
significativa. La tabla presenta valores de media (DE).

Tabla 35. Porcentaje de cambio de GIM

Localizacién Control AOS p valor** p valor*
(n=27) (n=114) 4 grupos Control-
AOS AOS
ACC Derecha -6,86 (28,54)  -15,81(36,63) 0,733 0,409
BULBO Derecho | -15,96 (37,98)  -18,34 (46,84) 0,526 0,671
ACC Izquierda 2,98 (6,34) -24,21 (49,78) 0,414 0,260
BULBO -6,32 (36,53) 1,00 (9,26) 0,446 0,117
Izquierdo

*Test de U de Mann-Whitney. **Test de Kruskal-Wallis

Tabla 36. Porcentaje de cambio en los diferentes grupos de tratamiento

Localizacién Control/Leve CPAP No CPAP  pvalor**
(n=58) (n=46) (n=37)
ACC Derecha 2,49 (7,78) 0,76 (7,48) 0,65 (11,17) 0,062
1,63 (4,11) 0,65 (8,10) 0,00 (11,33)
BULBO Derecho -16,56 (37,61) -14,22 (49,59) -3,37 0,046
(34,89)
-1,94 (11,14) 0,00 (16,96) 2,28 (13,57)
ACC Izquierda 2,49 (7,78) 0,76 (7,48) 0,65 (11,17) 0,468
1,63 (4,11) 0,65 (8,10) 0,00 (11,33)
BULBO -12,67 (42,33) -15,67 (44,02) -9,61 0,760
Izquierdo (43,00)
1,63 (16,65) -0,57 (24,37) 1,55 (14,82)

**Test de Kruskal-Wallis
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Para ninguna de las localizaciones se observan diferencias
significativas en el valor de GIM ni por sexo ni por grupo de edad.

El siguiente diagrama de cajas muestra la transformacién logaritmica
de la variable porcentaje de cambio de GIM en la localizacion ACC
Derecha en funcidn del tratamiento con CPAP.

4,00+

3,00

2,00

Ln %Cambio ACC Derecha

1,00+

| [ [
Cont/leve Mod/sev CPAP  Mod/sev NO CPAP

FIGURA 41.

Teniendo esta variable normalizada se plantea un modelo ANOVA
unifactoral entre grupos en el que la variable dependiente es el
cambio en GIM ACC Derecha y el factor fijo el grupo de tratamiento,
sin obtener diferencias significativas entre ellos (p=0,674).
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6. ASOCIACION PCR Y GIM

Considerando los valores basales, se estudia en primer lugar la
posible relacién lineal entre las variables GIM y PCR mediante los
correspondientes diagramas de dispersion, teniendo en cuenta las
cuatro localizaciones posibles de GIM. En |la Figura 42 a simple vista
no se observa la existencia de tal relacion entre las variables cuando
realizamos el estudio para el total de los pacientes (n=200). Pese a
ello, se evalla también numéricamente la relacion entre ambas
variables, las dos cuantitativas continuas que no siguen distribucion
normal, mediante el coeficiente de correlacion de Spearman. La
Tabla 38 muestra los valores obtenidos, a partir de los que podemos
confirmar que no existe relacién lineal entre GIM y PCR, para ninguna
de las localizaciones de GIM, ni para ninguno de los estratos
considerados.

1,50 o
1,50

1,25 o o

i

GIM ACC Derecha
GIM BULBO Derecho

[*)
1,50 1,50
0 o
1,25 1,25+
' _g &° 0
e 2 o
&z 0 g &%
g o L o @ ©
g =
<L 8 @ e}
= s e
© — U] —s e |
- o
o [s]
Q
T T T

| |
T T T T T
.00 50 1,00 150 2,00 ,00 ;50 1,00 1,50 2,00

Figura 42. Diagramas de dispersiéon PCR vs GIM.

142



INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

Tabla 37. Relacidn lineal entre GIM y PCR segun estratos. Los valores que
se muestran en la tabla son los del Coeficiente de Correlacidn de Spearman
y el p valor asociado.

Localizacion General Controles AOS AOS AOS AOS

(n=42) (n=158) Leve Moderado  Severo

(n=42) (n=30) (n=86)

ACC Derecha Coeficiente 0,120 0,241 0,013 -0,083 -0,138 -0,025
p valor 0,098 0,129 0,875 0,606 0,493 0,821

BULBO Derecho Coeficiente 0,077 0,352 -0,085 -0,316 0,010 -0,126
p valor 0,324 0,033 0,334 0,068 0,961 0,295

ACC Izquierda Coeficiente 0,102 0,196 0,001 -0,390 -0,206 0,140
p valor 0,162 0,221 0,992 0,012 0,333 0,208

BULBO lzquierdo | Coeficiente 0,074 0,224 -0,004 -0,140 -0,362 0,061
p valor 0,335 0,184 0,961 0,402 0,090 0,613

Tabla 38. Relacidn lineal entre GIM y PCR segun estratos. Los valores que
se muestran en la tabla son los del Coeficiente de Correlacidn de Spearman
y el p valor asociado.

Localizacion General Hombres Mujeres
(n=150) (n=50)
ACC Derecha Coeficiente 0,120 0,152 0,067
p valor 0,098 0,069 0,652
BULBO Derecho Coeficiente 0,077 0,094 0,049
p valor 0,324 0,293 0,763
ACC Izquierda Coeficiente 0,102 0,111 0,158
p valor 0,162 0,192 0,284
BULBO lzquierdo | Coeficiente 0,074 0,084 0,095
p valor 0,335 0,349 0,543
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1. POBLACION Y GRUPOS DE
ESTUDIO

La alta prevalencia de esta enfermedad, la mayor conciencia de ella
por parte de la sociedad, Médicos de Atencion Primaria, Neumodlogos
y la mayoria de Especialidades Médicas, hace que la poblacion
remitida a nuestras Consultas (UTRS) sea cada vez mas numerosa.

En nuestra Unidad, disponemos de Poligrafia Respiratoria Domiciliaria
(PCRD), tipo 3, equipos portatiles para pacientes con probabilidad de
padecer AOS, sin otras comorbilidades acompafantes u otras
enfermedades del suefio. Este dispositivo ha sido avalado por las
diferentes Sociedades Cientificas (AASM, SEPAR) 23:117,132,133 FEstg
ultima, en la Normativa de 2011 considera la PCRD como un método
aceptable (recomendacion consistente, calidad de evidencia
moderada). Tiene la ventaja de que el paciente duerme en su
domicilio aunque como inconveniente es que no se evalla la calidad
del sueno y puede infradiagnosticar los trastornos respiratorios del
suefio3.

Los pacientes remitidos a nuestra Unidad (UTRS) habian sido
seleccionados previamente por los Facultativos de Neumologia, para
realizar este tipo de prueba. En caso de alta sospecha de AOS y
resultados no concluyentes o probabilidad diagndstica de padecer
otras patologias se les repitid un estudio con Poligrafia respiratoria
vigilada o Polisomnografia, ocurrié en 2 casos (1%).

De los 3.400 sujetos que estudiamos en la UTRS, sélo 158 pacientes
con AOS (4,65%) fueron incluidos en el estudio. De la misma
manera, 42 sujetos (1,23%) se consideraron controles al descartar
existencia de AOS y cumplir los criterios de inclusion (TABLA 4).
3.200 personas fueron excluidas por presentar los criterios para ello
(TABLA 4), (FIGURA 22). Estas dificultades de reclutamiento
también se observan en otros estudios, tales como el publicado por
Drager y col'%’, el 6%. Todo esto refleja la coexistencia de
comorbilidades o factores de riesgo que acompafian a AQS134-136
Nuestro grupo!3’ describi6 una tasa de probabilidad de padecer
comorbilidades en pacientes con AOS severo de 2,11 (CI 1,07-4,16,
p=0,03).
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Sin embargo, si atendemos a los tamafos muestrales de estudios
similares al presente, sin factores de riesgo, nuestro grupo es el mas
numeroso, 200 participantes. Le siguen Ciccone y col.8!, Minoguchi y
col.”® y Drager y col.1%7. Respecto a los estudios sobre PCR, ademas
de los ya referidos, las muestras mas cercanas a la aqui expuesta son
las de Ryan y col.”” y Sharma y col.”3 (TABLAS 2,3).

La investigacién llevada a cabo en nuestra cohorte en un primer
tiempo (estudio basal, primera visita) se ha completado con una
nueva revision (estudio anual, segunda visita) al afo. En ella, se
sigue el mismo procedimiento, la misma exploraciéon y recogida de
datos, que en la primera. Las variables se estudian de la misma
manera. Ademas, se comparan los valores anuales con los basales.
Como uno de los objetivos primarios es evaluar los cambios que
ocurren en las variables principales (PCR y GIM) en dependencia de
los grupos de severidad y tratamiento que han seguido durante este
periodo, se han creado nuevos grupos atendiendo a la prescripcion y
cumplimientos terapéuticos. (FIGURA 22).

De nuevo, nuestro estudio, EPIOSA, vuelve a marcar diferencias
respecto al tiempo de aplicacién de CPAP y de revisidén, 12 meses. Los
estudios de Hui y col.1> y Colish y col.8® reevallan también pasado
este mismo periodo. Sin embargo, en los siguientes trabajos es
menor: Drager y col.?® Barcelé y col.®®, Akashiba y col.®’, Ryan y
col.”’, Kohler y col.8* y Stradling y col.14® (TABLAS 40,41 )

En este caso, el grupo de participantes se ha reducido, no ha sido
posible, por diferentes circunstancias, realizar el seguimiento a toda
la cohorte inicial (FIGURA 22).
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2. CARACTERISTICAS BASALES
DE LA MUESTRA A ESTUDIO.

En primer lugar, realizamos un estudio descriptivo de la cohorte de
EPIOSA. Realizamos comparativas entre controles y AOS y entre los
diferentes grupos de severidad de AOS y los controles. Estos datos
quedan plasmados en las TABLAS 7-10 y en las FIGURAS 23-30.
Todos ellos nos aportan una valiosa informacion.

2.1. DISTRIBUCION POR SEXOS

La distribucion por sexos de nuestro grupo es fiel reflejo de los datos
epidemioldgicos, la relacion hombre/mujer es, en las edades medias,
de 2-3/1, tendiendo a igualarse a partir de la menopausia313’/, Esta
evidencia sugiere una influencia hormonal no claramente definida.
Puede deberse a la mayor resistencia de las mujeres al colapso de la
via aérea, las diferencias en la distribucion del tejido adiposo y
distintos mecanismos en el control de la ventilacion!3813%9 Baguet y
col.198 tienen una frecuencia de hombres entre 80-88% segun los
grupos. En nuestro caso, la distribucidon es similar entre los controles,
pero a medida que el AOS es mas severo, crece el porcentaje de
hombres.

Por esta razon, las diferencias entre grupos se hacen significativas
entre los controles (54,76%) y severos (86,05%). También entre
leves (69,05%) y severos. Control y leves son similares. En los casos
moderados (80%) y severos no hay diferencias en la proporcion.

2.2. SOBREPESO/OBESIDAD

Un factor con el que nos enfrentamos en nuestro estudio es la
obesidad. En estudios poblacionales, se demuestra que 70% de los
pacientes con AOS tienen sobrepeso y el 58% de los casos de AOS
moderado-severo se atribuyen a un IMC >25Kg/m? 67,

Efectivamente, la obesidad, especialmente en los casos de
distribucidn central del tejido adiposo, es la enfermedad que mas
predispone a AOS. Esto se debe, principalmente, al depdsito del
tejido adiposo a nivel faringeo aunque también en relacién con la
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reduccién de volumenes pulmonares en estos casos. Los estudios no
son concluyentes, pero sugieren que el perimetro del cuello y de la
cintura predicen mas que el IMC la probabilidad de desarrollar
Aos_139-141

La obesidad se caracteriza por el aumento del tejido adiposo blanco,
hipertrofia, y también por un mayor numero de adipocitos,
hiperplasia. La grasa visceral se asocia con la hipertrofia de
adipocitos. El tejido adiposo pardo, por otro lado, también existe en
una modesta cantidad, aunque su funcidon principal es la calorifica
mas que como reserva de energia. El exceso de tejido adiposo blanco
tiene repercusiones metabdlicas. El sindrome metabdlico se
caracteriza por aumento de la obesidad visceral, HTA y dislipemia.14?

Clinicamente, el aumento del perimetro abdominal es el mejor
predictor de la obesidad visceral y de mortalidad!43,

Los pacientes han sido reclutados cuidadosamente, aun asi, como
factor etiopatogénico que es, se demuestra mayor grado de
sobrepeso u obesidad en el caso de los pacientes con AOS severo.

En las TABLAS 9 Y 10 se aprecia muy bien, sin ir mas lejos, que
entre participantes no AOS y AOS leve ya existen diferencias
estadisticamente significativas respecto al IMC, el perimetro de
cintura y el contenido de tejido adiposo visceral. Estas mediciones no
varian significativamente entre moderados y severos.

2.3. EDAD

La prevalencia de SAHS se incrementa con la edad, llegando a
triplicarse en los ancianos comparados con edades medias3.

En este trabajo ocurre lo mismo con la edad. A medida que aumenta
la severidad del AQOS, ésta es mayor, dentro de los limites
establecidos como criterios de inclusion. Sin embargo, los
participantes sin AOS y con AOS leve, son similares respecto a la
edad, al igual que los AOS moderados y AOS severos.

150



INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

2.4. CLASIFICACION DE LA POBLACION EN
GRUPOS

En un primer tiempo, hemos descrito y comparado las diferentes
variables objeto de estudio dependiendo de la existencia o no de
AOS. Posteriormente, hemos realizado los procedimientos estadisticos
atendiendo a la clasificacion de AOS en relacién con IAH3/144,

a) IAH <5 No AOS

b) IAH 5-14,9 AOS leve

c) IAH 15-29,9 AOS moderado
d) IAH = 30 AOS severo

Drager y col.1%” realizan sus comparaciones entre controles, AOS
leve-moderado y AOS severo. Kaynak y col.19> también siguen esta
misma clasificacion. Ciccone y col.8! sin embargo, siguen otra
clasificacion: controles; AOS leve; y AOS moderado-severo.

Estos analisis, nos llevan a la conclusion de las caracteristicas
comunes existentes entre pacientes con AOS moderado y severo, asi
como No AOS y AQS leve.

Esta valoracién es importante, en el sentido en que se demuestra que
pacientes con AOS moderado, y sin otros factores de riesgo, se
comportan de forma similar a AOS severo.

2.5. ESCALA DE SOMNOLENCIA EPWORTH

La Excesiva Somnolencia Diurna (ESD) es un sintoma muy prevalente
en la poblacion general y dificil de medir. El padecimiento de la
misma puede ser concurrente con la presencia de un IAH elevado.
Existen estudios que no encuentran correlacion entre IAH y la
presencia de ESD, éstos defienden la existencia de diferentes
expresiones fenotipicas del AOS!3>, Es el cuestionario mas utilizado,
sencillo y practicol??-12>, Sin embargo, por lo ya referido, no siempre
se correlaciona con la severidad de AOS ni con la somnolencia medida
objetivamente por otros métodos de evaluacion3.
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En nuestro caso, los pacientes con AOS habian sido remitidos a la
Consulta de Unidad de Trastornos del Suefno (UTRS) con sospecha
clinica de dicha enfermedad. La ausencia de diferencias de
puntuacion del Test de Epworth entre los diferentes grupos e incluso
con los controles puede ser debido a ello. Sin embargo, queremos
remarcar que, a pesar de la existencia de una gran variabilidad
respecto a IAH, no hay diferencias respecto a la Somnolencia sentida
y puntuada a través de esta herramienta. Ademas, hay que tener en
cuenta que las poblaciones presentan caracteristicas
sociodemograficas similares.

3. EVOLUCION DE LAS VARIABLES
RELEVANTES A ESTUDIO

En la segunda visita, anual, los participantes son un nimero menor,
141 en total, 27 controles y 114 AOS. (FIGURA 22, TABLA 11).

Como podemos comprobar, las variables antropométricas y analiticas
persisten diferentes entre ambos grupos y, ademas, no se modifican
significativamente al afo. Los participantes mantienen sus
caracteristicas.

Mencidn especial son los parametros relacionados con AOS:
- IAH

- Sa02 media

- Sa02 min

- CT90

El segundo estudio por medio de Poligrafia Cardiorrespiratoria
Domiciliaria (PCRD) se realiza tanto a Controles como AQOS, de estos
ultimos, aquéllos a los que se les ha prescrito CPAP la utilizan durante
este nuevo control.

Observamos que este segundo estudio, no existen diferencias entre el
grupo No AOS y AOS, por las razones esgrimidas. Tampoco existen
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cambios entre la primera y segunda visita entre controles, pero si lo
hay entre AOS debido a este motivo.

Estos ultimos datos son muy importantes, porque demuestran la
eficacia del tratamiento pautado. La correccién objetivada durante
una noche de estudio es una razéon de peso para afirmar que una
adherencia éptima al tratamiento resuelve, de forma satisfactoria y
mantenida en el tiempo, los eventos respiratorios.

4. PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La eleccién de la Proteina C Reactiva (PCR) como marcador
inflamatorio se debe no sélo a todo el respaldo bibliografico, ya
referido, sino también a su estabilidad en la medicién de sus niveles
a lo largo de 24 h en el mismo individuo.14>

4.1. ESTUDIO BASAL

Las TABLAS 12, 13 y 14 demuestran la existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo No AOS y el grupo con
AQOS. Atendiendo a los diferentes grupos de severidad, se objetiva un
aumento de los niveles de este marcador a medida que aumenta la
gravedad de la patologia. Existen diferencias entre Controles y AOS
severo; Controles y AOS leve; AOS leve y AOS severo; e incluso
entre grupos AOS moderado y AOS severo. Esta Ultima afirmacion es
importante, porque mientras que entre estos dos grupos no existen
diferencias antropométricas, excepto el contenido de tejido adiposo
visceral, y, por supuesto, entre eventos respiratorios, si que existen
niveles diferentes de PCR.

Ademas, es de destacar el gran rango de distribucion que se
demuestra en cada grupo, especialmente en AOS severo (FIGURA
31).
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Los valores obtenidos en la primera visita respecto a este marcador,
como podemos observar en la TABLA 39, son similares a los
resultados de estudios previos. En nuestro caso (EPIOSA), hago
referencia a los valores de la mediana (RIQ) por seguir esta variable
una distribucion no paramétrica. Aunque los diferentes trabajos
varian respecto a estos datos.

TABLA 39. AOS, NO FACT. RIESGO CVS Y PCR

AUTORES/ANO Edad IMC AOS leve AOS moderado-
(AOS) (AOS) PCR (mg/dl) /severo
PCR (mg/dl)
Shamsuzzaman
y col.”/2002
Drager y 30
col99/2007.

-
col®1/2014
col.%0%/2005

col’’/2007.

EPIOSA (9, ) 0,11 (0,18) 0,16 (0,18) 0,16 (0,31)
/

mediana (RIQ) 0,29 (0,36)

Si nos guiamos por las recomendaciones de los CDC y Academia
Americana de Cardiologia®®, los niveles encontrados en los AQOS
severos se encontrarian en el limite de valor predictivo de eventos
cardiovasculares (Clase IIa, nivel de evidencia B).
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Como se puede observar en la Tabla 2 del Capitulo de Introduccion,
se reflejan los valores de PCR de los principales estudios, tanto con o
sin factores de riesgo. Parecen ser mas elevados en aquellos estudios
en que los participantes con factores de riesgo cardiovascular han
sido incluidos.

De cualquier forma, para una mayor aproximacion, vamos a
comparar nuestro estudio con los realizados con poblaciones similares
a la nuestra, sin factores de riesgo cardiovascular.

Para Shamsuzzaman y col.”? (FIGURA 7) existen diferencias entre
Controles y AOS moderado-severo, ademas los niveles de PCR estan
relacionados de forma independiente con la severidad de AOS en
estudios de correlacion y de regresion multivariante.

Ryan y col.”” (FIGURA 6) estudiaron a una poblacién masculina y
emparejaron los diferentes grupos en relacion con el IMC. También
compararon un grupo de mayor IMC y AOS severo. Concluyen, tras
estudios de correlacion y regresion multivariante, que el factor
determinante de elevacion de PCR es la obesidad. No se modificaron
los parametros tras 6 semanas de tratamiento con CPAP.

Un estudio de mayor envergadura es el realizado por Taheri y col. en
el Wisconsin Sleep Cohort Study’!, comparan los niveles de PCR con
la existencia de AOS vy los diferentes grados de severidad, entre otras
patologias del suefio y mediciones analiticas. A pesar de objetivar
diferencias entre estos grupos, los niveles elevados de PCR no se
asocian con esta patologia al ajustar por edad, sexo e IMC.

Minoguchi y col °° si que encuentran diferencias entre grados de
severidad de AOS respecto a niveles de PCR asi como correlacién
entre IAH y PCR.

Ciccone y col.8!, también encuentran diferencias entre los niveles de
PCR y GIM entre el grupo control, AOS leve-moderado y AOS severo.
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4.2. RELACION DE PCR CON OTRAS VARIABLES

Los estudios de Correlacion de Spearman se desglosan en la TABLA
15. Son multiples las variables que se relacionan con los niveles de
PCR. Las de mayor significacién son:

- Las inherentes a los parametros antropométricos: IMC, perimetro
de cintura y cadera y tejido adiposo visceral.

- Las definitorias de AOS vy, por tanto, del grado de severidad de
dicha patologia: IAH, Sa02 media, Sa02 minima y Ct90.

En la TABLA 2. se esquematizan los resultados de los estudios mas
importantes respecto a esta materia. Como podemos comprobar, en
la mayoria de ellos, los niveles de PCR se encuentran mas elevados
en AOS. Los andlisis de correlacién estan en consonancia con los
nuestros, tanto el IMC u obesidad, como la severidad del AOS estan
relacionados con este marcador de inflamacion en grado variable
segun unos u otros. La edad también es un factor, en alguin caso, a
diferencia de nuestros hallazgos.

4.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

La TABLA 16, asi como la FIGURAS 32, hacen referencia a los
analisis de regresion multiple llevados a cabo con las variables
relacionadas. Especial atencién merecen los parametros implicados
en la severidad de AOS. Como hemos podido ver, numerosas
caracteristicas clinicas se relacionan con la inflamacion sistémica. A
pesar de las correlaciones significativas de IAH, al ajustar con otras
variables, no se mantiene en el modelo predictivo. Sin embargo, si lo
hace la Sa02 minima.

Esto enlaza con la hipoxemia, como marcador importante de la
severidad de esta patologia. Existen trabajos para los cuales es mas
importante este parametro que el IAH.

En este trabajo, IMC también es significativo y permanece en el
modelo predictivo.
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En la TABLA 2 podemos comprobar la discrepancia de conclusiones
publicadas. Barcelé y col’> Ryan y col’’, Taheri y col’”® y Sharma vy
col’?® relacionan la PCR con IMC/obesidad y no con AOS. Por el
contrario, Shamsuzzaman y col’3 Minoguchi y col*?, Can y col’* y
Drager y col® si con AOS, independientemente de IMC.

4.4. ESTUDIO ANUAL

Las mediciones de PCR tras un afio se mantienen diferentes entre los
grupos de severidad de AOS. Las discrepancias mayores se dan, al
igual que en la primera visita, entre controles y AOS. Sin embargo,
no hay diferencias entre los AOS moderado y severos. Estos dos
grupos mantienen cifras altas de PCR (>0,3 mg/dl), aunque persiste
una amplia distribucién de resultados. (TABLAS 17-19)

Finalmente, no existen diferencias intragrupo entre los valores
anuales y los basales.

4.5. EFECTOS DE CPAP EN NIVELES DE PCR

Los valores de los grupos formados segun el tratamiento que reciben
también son diferentes con significacién estadistica. En realidad se
mantiene el grupo de Control/AOS leve, de caracteristicas similares
en la mayoria de las variables; y las dos nuevas variables, CPAP y no
CPAP, provienen de los grupos AOS moderado y AOS severo. Por ello,
los resultados son similares entre estos ultimos. (TABLAS 20 Y 21).

En la TABLA 20 y FIGURA 33 se demuestra un cambio, aumento
con significacion estadistica, entre los niveles basales y
medidos al aino en el grupo que no ha utilizado CPAP de forma
optima. No ocurre esto en los otros dos grupos.

Sin embargo, cuando estudiamos el porcentaje de cambio de estos
niveles, y los comparamos entre los tres grupos, no se aprecian
diferencias estadisticamente significativas (TABLAS 22, 23 vy
FIGURA 34).
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La mayoria de autores tampoco encuentra diferencias. Como
podemos observar en la TABLA 40, los periodos de utilizacién del
dispositivo son muy variados. Nuestro grupo se encuentra entre los
mas largos (12 meses). En la mayoria, la poblacion presentaba
factores de riesgo cardiovascular (cvs). Entre los grupos sin éstos,
existen discrepancias: Ryan y col’”” no encuentran cambios en los
niveles, en cambio Drager y col®®, muestra mas pequefa pero mas
tiempo (4 meses), si que los obtienen.

Kohler y col.84, tras 4 semanas, de utilizacién de CPAP, tampoco
encontraron cambios significativos.

Los mismos resultados obtienen este mismo grupo, Stradling y col.146
en un ensayo controlado publicado recientemente, (Multi-centre
Obstructive Sleep Apnoea Interventional Cardiovascular (MOSAIC)
trial). Compararon durante 6 meses la utilizacién de CPAP vs no CPAP
en 391 pacientes con AOS leve y paucisintomaticos. No excluyeron
factores de riesgo cardiovascular. No detectaron cambios en los
marcadores de inflamacion sistémica (IL-6, IL-10; PCR y TNFa) en
ambos grupos. La mejoria en la funcidon endotelial podria ser debido a
disminucion de los niveles de catecolaminas sistémicas.
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Tabla 40. Estudios de cambios de PCR tras tratamiento con CPAP

Cambios tras tratamiento con CPAP

Autores/Afo

Barcel6 y
col.%8
/2004

Akashiba vy
col®”./2005

Ryan y
col.”?/2007

Drager y
col.®9/2007

Kohler y
col.84/2009

Colish vy
col®./2012

Stradling'4®
y col/2015

EPIOSA

N

Control 18
AOS obesos 23
AOS no obesos 24

96 AOS

49 pacientes con OSA
moderado o severo.

AQOS severo sin CPAP
12
AQOS severo con CPAP
12

49 AOS moderado-
severo, CPAP
subterapéutica.

51 AOS moderado-
severo, CPAP
terapéutica

AOS severo: 47

113 ACS leve, tto
conservador

125 AOS leve, CPAP
Factores de riesgo cvs

AOS modsev
Con CPAP
Sin CPAP

Tiempo

3 meses

9 meses

6 semanas

4 meses

4 semanas

12 meses

6meses

12 meses

Previo mg/dl

Log; 1,48+0,53
Log: 1,18+0,44

0,1824

0,284
(0,11-0,54)

0,310,28
0,370,18
0,26
(0,12-0,44)

0,30
(0,16-0,71)

0,6+0,3

0,15 (0.08-0,34)

0,18 (0,08-0,33)

0,39 (0,31)
0,37 (0,42)

Post mg/dl

Log: 1,58+0,31
Log: 1,32+0,33

No existieron
cambios.

0,22
(0,13-0,41)

0,33+0,27

0,20+0,12

0,32
(0,13-0,61)

0,28
(0,13-0,57)

0,5+0,3

0,16 (0,08—
0,34)
0,14 (0,08—
0,27)

0,39 (0,34)
0,45 (0,61)
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0,79

Diferencia de cambio
entre los grupos 0,04
(IC -0,26 a 0,34)

NS
No cambios en niveles
de PCR ni IMC.

0,145

NS

0,001

Diferencias (95%Cl):
-0,24 (-0,88 a +0,24).
p 0,30.

0,78

Efecto del tratamiento
-0,20 (-0,59 a +0,18)
p=0.30

0,565
0,041
% cambio 0,105
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5. GROSOR INTIMA-MEDIA
CAROTIDEA (GIM)

5.1. MEDICION DE GIM

Se recomienda que la medicion del GIMc se realice en la carétida
comun, en el sector ubicado 1 cm proximal al bulbo. Esta region,
presenta caracteristicas que posibilitan un registro ecografico
adecuado vy reproducible (Ej. dimensiones apropiadas, facil
visualizacion de manera horizontal). Se recomienda el registro en la
pared posterior y no en la anterior, que habitualmente no presenta
una definicion adecuada para la medicién precisa del GIMc. Si bien
puede medirse en otros sectores, como la carétida interna y el bulbo,
la medicidén en ellos presenta limitaciones respecto a la realizada en
la cardtida comun. Al respecto, la reproducibilidad del GIMc es mayor
en la carotida comun?®t-?3 E| estudio ARIC!4’ (n=13.824) mostré que
la medicion del GIMc pudo realizarse adecuadamente en la carétida
comun en 91,4% de los casos, mientras que, en el bulbo y la arteria
carétida interna el registro fue adecuado en el 77,3% y 48,6%,
respectivamente. Asimismo, en el estudio Rétterdam®® (n=1.881),
fue posible medir el GIMc en la carétida comun en 96% de los
sujetos, mientras que en el bulbo y cardtida interna el registro pudo
realizarse en el 64% y 31%, respectivamente. De todas maneras, se
cuantifique o no el GIM a nivel de bulbo y/o carétida interna, estos
segmentos siempre debe escanearse para evaluar permeabilidad,
perfiles de flujo y presencia de placas de ateromal“®.

Mateo y col.14° compararon la medicion de GIM maximo y GIM medio
en los diferentes segmentos, llegando a la conclusién de que el GIM
medio estd menos sujeto a errores y que se asocia mejor con la carga
ateroesclerdética.

Nuestro grupo, EPIOSA, hemos realizado mediciones en dos
segmentos de cada carotida, comun y bulbo. Los datos corresponden
al valor medio de tres exploraciones en cada uno de ellos. Es el GIM
medio. La mayoria de los estudios aportan datos sobre la Arteria
Cardétida Comun derecha. Realizaremos comparaciones entre los
nuestros a ese nivel.
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5.2. ESTUDIO BASAL

Como podemos observar en las TABLAS 24-26 y FIGURAS 35-38,
existen diferencias entre el grupo control y el grupo AOS. Cuando
pormenorizamos en los distintos grupos de gravedad, también las
hay entre ellos. De especial relevancia es la que existe entre Control
y AOS severo y AOS leve y AOS severo. Los grupos moderado-severo
se comportan de forma similar.

5.2.1. PREDICTOR DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES

De entre los estudios poblacionales sobre el GIM como predictor de
riesgo cardiovascular ya hemos comentado que Polak y col.?*
siguieron a 2.965 personas, sin enfermedad cardiovascular, aunque
algunos con factores de riesgo, pertenecientes a la cohorte del
estudio Framingham Offspring Study, durante un maximo de 7,5
anos. Aun presentando edades mayores, el GIM en arteria carotida
comun fue de 0,59+0,13 mm en los que no desarrollaron durante
ese tiempo fendmenos CV y 0,66 mm en los que si. Estas mediciones
son menores en nuestros grupos de No AOS-AOS leve (0,52 (0,15)) vy
AOS moderado-severo (0,62 (0,17)), los valores mas extremos.
Mencidn especial también a los estudios, ya comentados, de Berry y
col.?6, con 2.988 individuos pertenecientes al estudio Desarrollo de
Riesgo Coronario en pacientes jovenes (CARDIA) y 1.076 del estudio
sobre Ateroesclerosis Multiétnico (MESA). Todos menores de 50 anos,
similar a nuestra poblacidén, durante un seguimiento de 10 afios. El
grosor de la pared carotidea (GIM), tanto de la carétida comun como
de la interna, era mayor, ® 0,05 mm, en el estudio inicial, en
aquellos con riesgo bajo a corto plazo y alto a largo plazo respecto a
los que tenian riesgo bajo a corto y largo plazo. Resaltar que una
pequefa diferencia entre estas mediciones modificaba el riesgo.

En nuestra cohorte, la primera determinacién en ACC dcha. muestra
diferencias entre grupos aun mayores (TABLA 25). En los analisis
posteriores se estudiara el papel de todas las variables en esta
diferencia.
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Cabe decir, que las medias de los valores de GIM de nuestra
poblacién a estudio son normales, en los diferentes sectores de la
arteria carotida.

En la TABLA 3 se exponen los principales trabajos sobre GIM en
AOS, muchos de ellos se han realizado en poblaciones con factores de
riesgo cardiovascular. Encuentran diferencias entre los diferentes
grados de severidad de AOS.

En un metaanalisis publicado en 2013 Nadeem y col.1%! concluyen que
los pacientes con AOS presentan un aumento de GIM carotideo, vy
defienden la existencia de un proceso ateoresclerdtico subyacente.
Concluyen que existe correlacion entre el mismo y la severidad del
AOS. No obstante, también destacan el valor de factores
concomitantes como el sexo, la edad, IMC y metabolismo lipidico.

En nuestro estudio, EPIOSA, los resultados se comparan con otros
en la TABLA 41 Los resultados se expresan en mediana (RIQ) por
ser una variable no paramétrica, si bien, en la TABLA 26 del Capitulo
Resultados, también se expresa la media £ DE, si se quiere comparar
de forma todavia mdas completa con los resultados de otros autores,
gue asi la describen.

Pocos existen en poblaciones sin factores de riesgo cardiovascular.
Drager y col'%’, Minoguchi y col*® y Ciccone y col®. Son poblaciones
similares, respecto a edad e IMC. Con menor tamafo muestral. Las
mediciones de GIM son menores en nuestro estudio, no alcanzan
niveles patoldgicos, como se observa en alguno de éstos.

Drager y col.197, encontraron diferencias significativas entre AOS
severo y controles y AOS severo y AOS leve-moderado. Estos signos
precoces de ateroesclerosis se correlacionaban con la severidad del
AOS, medido por el IAH, sugiriendo un papel independiente de esta
enfermedad en la progresion de la ateroesclerosis. Al igual que en
nuestro estudio, no detectaron placas carotideas.

Ciccone y col.8!, estudiaron a 80 pacientes con AOS y 40 controles.
Demostraron diferencias estadisticamente significativas en relacién a
GIM entre AOS vy controles y entre AOS moderado-severo vs AOS
leve. En pacientes AOS existié correlacion entre GIM vy los
marcadores inflamatorios.
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También Minoguchi y col®%. encuentran diferencias entre los controles
(16) y pacientes con AOS (36). Encontraron correlacion entre GIM
carotideo y los niveles de marcadores inflamatorios en plasma asi
como con la edad, severidad de AOS (IAH) y duracién del tiempo en
hipoxia, siendo éste ultimo el mayor predictor independiente de GIM.

TABLA 41. AOS, NO FACT. RIESGO CVS Y

GIM ACC DCHA

AUTORES Edad IMC GIM GIM GIM
(AOS) | (AOS) (mm) (mm) (mm)AOS
Control | AOS leve | moderado
-/severo
29,3

Drager y 44+1 0,60 0,58 /
col.107 +0,8 +0,02 +0,02 0,72+0,03
/2005

Ciccone y 52,3 28,8+3 0,65 0,76 0,95+0,09
col31/2014 | =S5l +0,1 +0,1

Minoguchi | 2 28 0,71 0,92  1,16%0,05
+0,03 +0,07

y
col.5°/2005

EPIOSA 46,7 32,3 0,52 0,57 0,56(0,16) [=E<ofolok!
Mediana (9,1) (5,5) (0,15) (0,15) /
(RIQ) 0,62(0,17)

5.2.2. EXISTENCIA DE PLACAS

Una placa de ateroesclerosis se define como una lesién que protruye
en la luz y con GIM >50% del de las areas vecinas o con GIM >1,5
mm?®3. La existencia de placas carotideas es un indicador mas
relevante de ateroesclerosis'4®1>1, No son frecuentes en la arteria
carétida comun pero si a nivel del bulbo carotideo. Sin embargo, la
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relacidn estrecha entre la existencia de mayor GIM en la arteria
cardtida comun y la existencia de placas sustenta la teoria de que el
GIM es un marcador de ateroesclerosis.

Apoyando estos hallazgos, Polak y col.?* demostraron que la
presencia de placas modifica la clasificacion de los modelos
predictivos de riesgo cardiovascular existentes.

Estos autores determinan la existencia de placas en la arteria carétida
interna. Los pacientes sin eventos cardiovasculares durante el
seguimiento, en la primera valoracion las presentaban a ese nivel en
un 27,4% de casos, por el contrario, en los que desarrollaron eventos
cvs, fue en el 59,6%.

En nuestro trabajo, exploramos el territorio del bulbo carotideo, lugar
de la bifurcacion de la cardtida comun entre carétidas interna y
externa y el inicio de la carétida interna. Es una zona de mayor
tension y mayor velocidad de flujo por lo que se forman mas
frecuentemente placas de ateroma®3. EI mayor porcentaje lo
hemos encontrado a nivel del bulbo izquierdo (15,48%),
seguido por el derecho (7,89%). A nivel de carétidas
comunes: 3,16% en la derecha y 4,55% en la izquierda.
Estadisticamente no es significativo (TABLA 27). También
parece estar alejado de los valores descritos de riesgo cvs.

Minoguchi y col.”® también detectan la existencia de placas (30,4%
en AOS moderado-severo, 12,5% en levesy 12,5% en controles).

Sin embargo, existe un estudio, Homma y col!>!, que estudiaron a
una poblaciéon con rango de edad entre 21-105 afios, sin factores de
riesgo cardiovascular. En los sujetos menores de 50 anos, no
encontraron ninguna placa carotidea. Para estos autores, lo
verdadero patoldgico es la existencia de placas. La evolucién del GIM
es propio de la edad, incluso muestran una férmula predictora
teniendo en cuenta este parametro (GIM= (0,009xedad)+0,116).

De todo lo estudiado se desprende que la existencia de placas
puede revelar enfermedad ateroescleréotica mas avanzada.
Nuestros pacientes son relativamente jovenes y sin otros
factores de riesgo que sumar a nuestra patologia.
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5.2.3. RELACION DE GIM CON OTRAS
VARIABLES

En la TABLA 28 se demuestra, por medio de los analisis de
correlacion de Spearman, la relacion entre GIM, en los diferentes
segmentos explorados, con el resto de variables de los participantes.

A modo de resumen, podemos encontrar factores relacionados con
las mediciones de GIM:

- Edad, perimetro de cintura y cuello y el contenido de tejido
adiposo visceral;

- Marcadores de severidad de AOS: IAH, Sa02 media, Sa02 min y
Ct90.

En la TABLA 3 se recogen los hallazgos mas importantes respecto a
este tema.

5.2.4. ANALISIS MULTIVARIANTE

En el analisis multivariante encontramos que el AOS, expresado por
el IAH, y la hipoxemia acompanante, expresada por Ct90 y Sa0O2
media permanecen en el modelo predictivo. Por tanto, en pacientes
sin otros factores de riesgo cardiovascular, el AOS es un factor
predictivo independiente del Grosor de la Intima-Media. A esto hay
gue afadir el factor de la edad, IMC, TAs y TAd.

En la TABLA 3, como ya hemos dicho, quedan esquematizados los
hallazgos mas importantes en este sentido.

La EDAD, es uno de los determinantes mas importantes de GIM y de
la existencia de placas de ateroesclerosis, y puede llevar a confusién
si no se ajusta a ella en los diferentes modelos estadisticos!4®.
Aumenta de 0,01 a 0,02 mm por ano.??

Nuestro grupo de estudio, al igual que otros publicados, se basa en
una poblacién sin factores de riesgo. Jarauta y col.1%0 estudian un
grupo similar al presente, respecto a edad y sin otros factores.
Demuestran que la edad es el factor que mas influye en el GIM asi
como las diferencias entre sexos.
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Baguet y col.198 demuestran que la hipoxemia (Sa02 media<92%),
junto a HTA, son factores predictivos de aumento de GIM en la arteria
cardétida comun. Sin embargo, para la formacion de placas, lo es la
hipoxemia, independientemente de la Tension Arterial.

Suzuki y col.?’® en 167 pacientes, demostraron que el GIM se
correlacionaba con la severidad de AOS vy, especialmente, la
hipoxemia secundaria al mismo (T90 y Sa0O2 min) de forma
independiente al IAH.

Ciccone y col.193, estudiaron a 156 pacientes, encontrando en el
analisis multivariante que los factores predictores de GIM eran la
edad, tiempo de evolucién de AOS vy la severidad de AOS.

Drager y col.112-114 en un estudio multivariante demostraron que GIM
se encontraba relacionado con HTA y AOS. Ambas tenian efecto
aditivo en los marcadores de ateroesclerosis. También se potencian
los efectos en casos de Sindrome metabdlico y AOS.

Como resumen de ellos, podemos concluir que, el AOS, vy
especialmente la hipoxemia mas que el IAH, son factores predictivos,
junto con otros como la edad, IMC y TA, de niveles elevados de GIM.

5.3. ESTUDIO ANUAL

Entre los participantes de la segunda visita, al afo, 141 en total, 27
controles y 114 AOS se comprueban que persisten las diferencias
entre ellos. De la misma manera, ocurre cuando comparamos por
grupos de severidad. Se mantienen las diferencias entre Control y
AOS severo y AOS leve con AOS moderado.

Las diferencias evolutivas entre la visita basal y anual, se dan de
forma aislada en alguno de estos grupos. (TABLAS 30-32, FIGURA
39)
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5.3.1. EVOLUCION DE GIM SEGUN TRATAMIENTO
CON CPAP

Como hemos explicado anteriormente, seguimos la evolucion de GIM,
con repeticiones en la medicién, al cabo de un afio. Los grupos se han
creado atendiendo al tratamiento. En primer lugar, figuran los sujetos
Control y AOS, que no recibieron tratamiento, los AOS moderado y
severo que han cumplimentado el tratamiento, y los AOS moderado y
severo, que no han cumplimentado bien dicha terapia. Por estas
razones, existen diferencias tanto a nivel basal como en los
resultados anuales entre el primer grupo y los otros dos (TABLA 33).

Respecto a los cambios evolutivos en las mediciones, se
objetiva que los valores medios del grupo tratado
correctamente con CPAP, disminuyen, de forma significativa
para ACC dcha. No se evidencia este cambio de forma tan
destacada en el grupo de No CPAP. (TABLAS 33,34 Y FIGURA
40).

Sin embargo, cuando aplicamos el porcentaje de cambio entre los
tres grupos, para las diferentes localizaciones, no se aprecian
diferencias estadisticamente significativas. (TABLAS 35,36, FIGURA
41)

En la TABLA 42, realizamos una comparativa con los trabajos que
han seguido nuestra metodologia, con una poblacién similar.

Drager y col®® estudiaron un grupo pequeno de pacientes con AOS
severo, tras 4 meses de tratamiento, con CPAP objetivaron descensos
significativos respecto a GIM, a diferencia del Grupo Control. Las
diferencias entre grupos también permanecieron significativas.Estos
autores concluyen que la CPAP mejora los marcadores de
ateroesclerosis.

Hui y col.1%” compararon dos grupos con AOS severo, 28 pacientes
utilizaron CPAP y 22 tratamiento conservador.

Inicialmente, no existian diferencias respecto a GIM. (TABLA 42). A
los 6 y 12 meses de reeevaluacidon, se objetivaron cambios en GIM
s6lo en el grupo con CPAP.
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Estos mismos hallazgos se obtuvieron tras excluir a pacientes con
factores de riesgo cardiovascular.

En la TABLA 42 podemos objetivar, en EPIOSA, que mientras existe
una disminucion significativa en GIM de pacientes con CPAP, no se
modifica en los que no cumplen el tratamiento.

El GIM de la Arteria Carétida Comun se ha utilizado como objetivo
primario para medir la eficacia de tratamiento antilipemiante.
MacMahon y col.'®® en un grupo de 404 participantes que habian
sufrido un episodio de cardiopatia isquémica, compararon el GIM
basal y a los 4 afios de seguimiento entre tratamiento con placebo o
pravastatina. Mientras que en el primero aumenté el GIM 0,048 mm,
en el segundo disminuyé en 0,014 (0,011) mm, p<0,0001. Es un
ejemplo de estudios realizados para confirmar la indicacién de un tipo
de tratamiento. En nuestros pacientes, disminucion de 0,05 mm en
los AOS con CPAP se deberian considerar, por lo tanto, de forma
positiva.
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AUTOR FACT GIM PREVIA GIM POSTCPAP RESULTADOS
ES RIESGO ACC Dcha (mm) 6M/12M
mm

AOS severo, Disminuye
con CPAP 0,707+0,105 0,645+0,095 p=0,02 Ke{]; N0 7.V,
sin CPAP 0,732+0,164 0,740+0,150 NS en
4 meses conservador.

AOS severo, SI Cambios con
con CPAP:28 0,757+0,03 0,720+0,02/0,704+0,02 p=0,002 CPAP, no en
sin CPAP: 22 0,760+0,03 0,769+0,03/0,777+0,03 NS control. A6y

6yl2m 12 meses.
AOS severo, Cambios con
con CPAP:12 NO 0,721+0,04 0,690+0,04/0,659+0,03 « P=0,006 | (el VA0 6=
sin CPAP: 12 0,660+0,02 0,684+0,01/0,690+0,02 NS control. A6y

6yl1l2m 12 meses.
AOS modsev NO

Con CPAP 0,64 (0,13) 0,59 (0,19) p=0,029

Sin CPAP 0,64 (0,16) 0,65 (0,17) p=0,100

12 meses

TABLA 42. COMPARATIVA CON OTROS ESTUDIOS CON CPAP

6. ASOCIACION PCR Y GIM

Como se demuestra en nuestro estudio, EPIOSA, no se detecta
relacion lineal entre los niveles de PCR encontrados en nuestra
poblacién con las mediciones de GIM en los diferentes sectores
carotideos. Tampoco se han encontrado relaciones al estudiar los
distintos subgrupos de nuestra poblacién (controles, AOS leve, AOS
moderado, AOS severo) (TABLAS 37,38, FIGURA 42).

Cabe decir, que los valores de ambos, PCR como marcador
inflamatorio, y GIM, signo precoz de ateroesclerosis, no se
encuentran elevados en ninguno de los subgrupos, aun con las
diferencias ya estudiadas.
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Por otro lado, estos hallazgos entran en contradiccion con los
publicados por Minoguchi y col.”® y Ciccone y col.81. Ambos estudios,
para poblaciones similares, encuentran correlacién entre ambas
variables:

- Minoguchi y col*?: r=0,61 p<0,001.
- Ciccone y col.8!: r=0,44 p< 0,01.
- EPIOSA (GIM ACCdcha y PCR): r=0,020 p=0,098.

7. FORTALEZAS Y LIMITACIONES
DEL ESTUDIO.

La importancia de nuestro estudio reside en el minucioso
reclutamiento de los participantes del mismo, en la ausencia de otros
factores de riesgo cardiovascular, y en el nimero de la muestra.

Asimismo, en la recogida exhaustiva de variables antropométricas,
clinicas y analiticas. En la correccion de factores de confusidn que
pudieran alterar los resultados. En la metodologia del estudio, es
prospectivo.

La obtencién de los objetivos primarios, esto es, Grosor de la Intima-
Media la han llevado a cabo dos técnicos expertos en ultrasonografia
de arterias carétidas y las mediciones los han emitido a ciegas del
resultado del estudio de sueno. Se han realizado comparaciones entre
los diferentes subgrupos creados atendiendo a la severidad del AOS.
En analisis secundarios se han recodificado segun el diferente
comportamiento.

Ademas, al cabo de un afio, periodo de tiempo mayor que los
estudios realizados hasta ahora, se han estudiado las mismas
variables que en el periodo basal. Es de destacar, la obtencién de
nuevas mediciones de GIM por el mismo personal técnico.

La segmentacidon en grupos para un nuevo estudio comparativo se ha
realizado atendiendo a la utilizacion de CPAP y adherencia a la
misma.

La realizaciédn en un unico centro asegura la homogeneidad de la
muestra, los criterios de inclusidn, la realizacion de las pruebas
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complementarias por el personal de enfermeria y la disminucion de la
variabilidad en la obtencién de las técnicas de ultrasonografia.
También la indicacion de tratamiento con CPAP se ha mantenido
uniforme.

Por lo tanto, este estudio se realiza en sujetos sin factores de riesgo
cardiovascular conocidos, es una muestra mayor que otros estudios
de similares caracteristicas asi como lo es la duracién del tiempo de
estudio para comparar modificaciones.

Las limitaciones de nuestro estudio son, las dificultades para haber
obtenido una muestra todavia mayor, y el no ser un estudio
Randomizado-Controlado. El tratamiento con CPAP esta demostrado
ser efectivo y no es ético evitar la prescripciéon del mismo para un
estudio. Nos basamos para ello en el tiempo de uso del paciente con
un punto de corte de cuatro horas. Con esto nos acercamos a las
circunstancias reales de los pacientes con AOS.

Otra limitacion es haber utilizado sélo un marcador inflamatorio, PCR,
en vez de afadir otros como IL-6, fibrinbgeno o TNFa. Como vya
hemos referido, la estabilidad de este marcador y su medicién bien
implementada en la practica médica, han sido factores fundamentales
para poder llevar a cabo este estudio.
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CONCLUSIONES PRINCIPALES

Nuestra

cohorte de estudio no presenta factores de riesgo

cardiovascular. Las conclusiones siguientes tienen su valor derivado
de estas caracteristicas.

1. PROTEINA C REACTIVA (PCR)

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

En pacientes con Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) existe
gran distribucion respecto a niveles de Proteina C Reactiva
(PCR). Se encuentran elevados respecto a la poblacién
general.

En nuestra poblacion a estudio existen diferencias en los
niveles de PCR vy, por tanto, de inflamacion, entre
participantes sin AOS y AOS.

Existen diferencias entre los diferentes grupos de severidad
de AOS. Los pacientes con AOS leve tienen caracteristicas
inflamatorias similares a los no AOS, mientras los pacientes
con AOS moderado se comportan de forma similar a AOS
severo. Esto tiene implicaciones prondsticas y terapéuticas.
La existencia de AOS se relaciona con niveles de PCR,
especialmente la hipoxemia. Sin embargo, no es totalmente
independiente. Sobrepeso/obesidad, que forman parte de los
factores etiopatogénicos de AOS, tienen un papel relevante
como factor predictivo.

Tras 12 meses de seguimiento, los pacientes sin AOS/AQS
leve no modifican sus niveles de PCR.

El tratamiento durante un afio con CPAP en pacientes AOS
moderado/AQOS severo, no modifica los niveles de PCR.

La ausencia de tratamiento Optimo con CPAP en AOS
moderado/severo aumenta los niveles de PCR.

Sin embargo, las diferencias de cambios entre los tres
grupos anteriores no llegan a ser significativas.

175



176

INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

2. GROSOR DE LA INTIMA-MEDIA
CAROTIDEA (GIM)

2.1,

2.2.

2.3.

2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

En nuestra poblacién a estudio, los valores de Grosor
Intima-Media (GIM) se encuentran dentro de la normalidad.
En pacientes con Apnea Obstructiva de Suefio (AOS) existe
mayor GIM.

Existen también diferencias entre los distintos grupos de
severidad. Los controles y pacientes con AOS leve tienen
mediciones similares. Mientras que los pacientes con AOS
moderado, presentan valoes de GIM similares a pacientes
con AOS severo. Esto podria tener implicaciones prondsticas
y terapedticas.

La existencia de AOS, especialmente la hipoxemia ligada a
ella, es un factor predictivo independiente de la medicién de
GIM. Este valor se relaciona también con la edad, indice de
masa corporal y tension arterial.

No se ha encontrado existencia de placas de ateroesclerosis
de forma significativa. Estas son méas frecuentes a nivel de
bulbo carotideo. Puede ser debido a la ausencia de otros
factores de riesgo cardiovascular y a la edad, relativamente
joven, de los participantes.

Tras 12 meses de tratamiento con CPAP, disminuyen los
niveles de GIM de ACC dcha. No ocurre en Control/AQOS leve
o AOS moderado/severo sin CPAP.

Las diferencias de cambios entre los tres grupos anteriores
no llegan a ser significativas.

No existe, entre nuestros sujetos estudiados, relacidon entre
PCR y GIM.
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CONCLUSIONES SECUNDARIAS

1. A mayor severidad de AOS encontramos mayor porcentaje de
hombres, mayor IMC y mayor edad.

2. La somnolencia diurna, medida por Escala de Epworth, no
discrimina este sintoma en nuestra poblacion.

3. La dificultad de reclutamiento de pacientes con AOS sin factores
de riesgo cardiovascular revela la coexistencia de los mismos,
en mayor o menor numero, en la poblacién general,
especialmente, en pacientes con Apnea Obstructiva del Sueno.

Todos estos resultados tienen su importancia por pertenecer a
pacientes sin otros factores de riesgo cardiovascular. Nuestro estudio
tiene su razén de ser en dilucidar el papel que esta enfermedad,
Apnea Obstructiva del Suefio, tiene en el desarrollo de la patologia
cardiovascular.

Sin embargo, a nivel de la poblacién general, en la vida real, la
coexistencia de habitos poco saludables, mayor edad e indice de
masa corporal y factores de riesgo cardiovascular, con Apnhea
Obstructiva del Suefio, hace previsible unos niveles de inflamacién
sistémica y de ateroesclerosis subclinica mucho mas avanzados.
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ANEXO I

ANATOMIA DE LA ARTERIA
CAROTIDA

El cerebro esta irrigado por cuatro arterias: cardtidas y vertebrales.

ANATOMIA DE LA ARTERIA CAROTIDA!S3:

La arteria carétida comun derecha nace en la base del cuello de
la bifurcacion del tronco braquiocefalico. La arteria carétida
comun izquierda se origina en la aorta y asciende por el cuello.
Ambas se dividen, en la parte media de éste, en dos arterias, la
carétida interna y la carétida externa.

La cardtida interna irriga el cerebro.

La cardtida externa irriga el cuello y el rostro.

El segmento de la carétida que incluye la terminacion de la
carétida comun vy el inicio de la carétida interna y de la carétida
externa se llama bifurcacidon carotidea.

La parte inicial de la cardtida interna es una intumescencia
llamada bulbo carotideo o seno carotideo. Este bulbo carotideo
mide unos 2 cm de largo. Contiene receptores que detectan
cambios en la presion arterial. Es a este nivel donde se forman
las placas ateromatosas responsables de la estenosis carotidea.

199



INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

Carotid artery anatomy

Bulbo
carotideo

DISEASED
ARTERY

HEALTHY
ARTERY

The top illustration shows the common carotid artery branching into the
internal and external carotid arteries. The illustration at the bottom right of
the graphic shows cross sectional (left) and longitudinal (right) views inside

the carotid artery, with examples of both diseased (top) and healthy (bottom)
arterial segments.

UploDate

200



INFLAMACION Y ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

TEST DE EPWORTH
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=== GOBIERNO
== DE ARAGON iIUd

Dl de salud
Departamento de Sanidad

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO Y
LA RECOGIDA DE MUESTRAS BIOLOGICAS

TITULO DEL ESTUDIO: CAMBIOS EPIGENOMICOS EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Jose M# Marin Trigo, Servicio de Neumologia. Correo electronico:

jmmarint@unizar.es
CENTRO: Hospital Universitario Miguel Servet

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para solicitar su consentimiento para incorporarle al estudio arriba sefialado y para
la extraccién y utilizacion de muestras bioldgicas con fines de investigacion biomédica. El objetivo de
este documento es informarle sobre el estudio en el cual sele invita a participar. El estudio ha sido
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud del
Gobierno de Aragén, de acuerdo a la legislacion vigente, y se lleva a cabo con respeto a los principios
enunciados en la declaracién de Helsinki y las normas de buena practica clinica.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda evaluar
y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién y
nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después d ela explicacion. Ademas, puede
consultar con las personas que considere oportuno. Si tiene alguna duda dirijase al Dr. Marin Trigo.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar
su decision y retirar el consentimiento para la utilizacion de la muestra en cualquier momento, asi como
solicitar la destruccién d ela muestra sin que por ello se altere la relacién con su médico. Si usted decide
revocar su consentimiento, no se realizaran nuevos analisis de la muestra, pero esta revocacion no
afectard a las investigaciones realizadas hasta el momento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Los objetivos del estudio son:

1) Determinar la existencia de cambios en el estado epigenético (capacidad de expresar la
informacion que contienen los genes).

2) Determinar la relacion entre estos cambios y la presencia o ausencia de inflamacion sistémica
(niveles altos o normales de proteinas inflamatorias en su sangre).

3) Determinar la relacion entre los cambios epigenéticos y la presencia y severidad de
ateroesclerosis subclinica (obstruccién de sus arterias por placas de grasa).

4) Conocer los cambios en el estado inflamatorio de las anomalias epigenéticas y de la
ateroesclarosis subclinica en respuesta al tratamiento con CPAP.

Para ello se ha propuesto la realizacion de un estudio transversal, observacional y controlado de 100
pacientes con apnea obstructiva del suefio y de 50 pacientes sin apnea obstructiva del suefio procedentes
de las consultas de la Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio del Hospital Universitario Miguel
Servet (UTRS-HUMS) y de 50 pacientes de la poblacion general reclutados del estudio epidemioldgico
sobre prevalencia del SAHS-EPOC (Zaragozaham) que se lleva a cabo en la misma ciudad (FIS
P110/02577). Para la realizacion de este estudio a Ud. Se le administraran las mismas pruebas que al resto
de lospacientes que se atienden en la UTRS-HUMS y ademas las siguientes pruebas al momento de su
reclutamiento y a los 4 meses:

1. Ecografia vasular. Se realizara por un especialista en la materia. Se trata de una prueba para
conocer la presencia de placas de ateroma y el espesor de las paredes de las arterias a nivel de las
car6tidas del cuello, de la aorta toracica y d ela arteria femoral. Esta prueba no es invasiva ni
dolorosa y noconlleva ningln riesgo para su salud.
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2. Sangre periférica. (30 cc, aproximadamente 8 tubos de extraccion) por venopuncion para la
realizacion de:
1) Hemograma y bioquimica basica.
1) ELISA ultrasensible para determinacion de citoquinas proinflamatorias I1L-6, IL-8,
IL-10, TNFalfa.
1)) Determinacion de proteina C reactiva ultrasensible por nefelometria.
V) Citometria de flujo en sangre fresca: CD45+, CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+,
CD3-, CD16+ (NK).
V) Epigendmica: metilacion del DNA, modificacion de colas de histona y cambios en
RNA no codificante.
Como posibles efectos secundarios: hematona en el lugar de venopuncion. Esta muestra formara
parte de una coleccién de muestras para la linea de investigacion propuesta y permaneciendo
almacenada a -84°C en el biobanco de la Unidad de Investigacién del Instituto Aragonés de
Ciencias de la salud. Al término de la investigacion, su muestra sera destruida.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

El estudio podra determinar si existen anomalias en la expresion de los gener implicados en el control de
la inflamacion sistémica de lospacientes con SAHS. Si existieran estas anomalias, el estudio permitird
conocer su relacion con la presencia (o ausencia) de ateroesclerosis subclinica y su respuesta al
tratamiento del SAHS mediante CPAP. Dado que existen actualmente fa&rmacos que corrigen ciertas
anomalias epigenéticas, esta investigacion podria ser la base de nuevas formas de tratamiento en pacientes
con SAHS. Tambien prodria ocurrir que son se obtenga ningln dato relevante para su seguimietno o
tratamiento.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de Diciembre, de proteccion de
datos de caracter personal y en su reglamento de desarrollo. De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacidn, oposicion y cancelacién de datos,
para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio. Sus datos seran tratados informéaticamente y se
incorporaran a un fechero automatizado de datos de caractar personal cuyo responsable es el Dr. Jose M2
Marin Trigo, del Servicio de Neumologia del Hospital Universitario Miguel Servet, que ha sido registrado
en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos. Sus datos recogidos para el estudio estaran identificados
mediante un cddigo y solo su médico del estudio y colaboradores podran relacionar dichos datos con
usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo en caso
de urgencia médica, requerimiento de la administracion sanitaria o requerimiento legal. Solo se
transmitiran a terceros y a otros paises previa notificacion a la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos,
los datos recogidos para el estudio que en ningn caso contendrén informacion que le pueda identificar
directamente como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n° de la seguridad social, etc. En el caso de
gue se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacionvigente en nuestro pais. El
acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio, colaboradores autorizados,
autoridades sanitarias, al Comité de Etica de la Investigacion de Gobierno de Aragon y personal
autorizado, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA UTILIZACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS
(ANTE TESTIGO)

D (PP (nombre del
testigo) declaro bajo mi responsabilidad que

......................... (nombre del participante)

- Haleido (o se le ha leido, en el caso en que el paciente no pueda leer) la hoja de informacion
que se le ha entregado.

- Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

- Harecibido suficiente informacién sobre el estudio.

- Hahablado con el Dr. Jose M2 Marin Trigo.

- Manifiesta que comprende que su participacion es voluntaria.

- Manifiesta que comprende que puede retirarse del estudio y solicitar la destruccion de la
muestra cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidado
médicos.

- Manifiesta que comprende que si decide retirarse del estudio, los resultados obtenidos hasta
ese momento podran seguir siendo utilizados pero que no se realizaran nuevos analisis de mi
miestra.

- Manifiesta que comprende que su muestra de sangre forma parte de una coleccion de muestras
de sangre y que no serd utilizada para otro tipo de estudio distinto al actual para el cual se
firma este consentimiento. Al término de este estudio, su muestra serd destruida.

- Manifiesta e comprende que su muestra seré tratada segun la legislacion vigente recogida en
el BOE n° 290 de 02/12/2011. Aqui se recoge el Real Decreto 1716/2011 de 18 de Noviembre,
por el que se establecen los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los
biobancos con fines de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biol4cias de
origen humano, y se regula el funcionamiento y la organizacion del Registro Nacional de
biobancos para investigacion biomédica. Este estudio se ajusta al articulo 2, apartado I, que se
define com “Muestras bioldgicas de origen humano conservadas para su utilizacion en un
proyecto de investigacion”. Se trata de muestras bioldcias de origen humano qu ese conservan
fuera del ambito organizativo de un biobanco exclusivamente para su utilizacion en un
proyecto de investigacidn concreto, siempre que su conservacion no se vaya a extender mas
alla de la fecha de finalizacién de dicho proyecto y no vayan a ser cedidas.

- Manifiesta que comprende que tienes los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y
oposicion a sus datos de caracter personal de acuerdo en la Ley Organca 15/1999 de
proteccion de datos de caracter personal.

- Haexpresado libremente su conformidad para participar en el estudio y da su consentimiento
para el acceso y utilizacion de sus datos en la condiciones detalladas en la hoja de

informacion.
Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha.
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el e | Informe Dictamen Favorab!
: GOBIERNO Proyeci::ooir\?estligaggg: Biz‘:u?g?ﬂc:
DE ARAGQN C.P. - C.I PI13/0008

‘Departamento de Sanidad, ... 13 de febrero de 2013
_Ble_rsesta_r_ So_c_i._a] ¥ F_amiiia

Diia. Marfa Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunion det dia 13/02/2013, Acta N° 03/2013 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Cambios epigenémicos en apnea obstructiva del suefio
Investigador Principal: José Marfa Marin Trigo. HU Miguel Servet.

Versidn Protocolo: enero 2013
Versién Hoja de Informacién al paciente y consentimiento informado: enero 2013

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de [a Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacién es pertinente,

- Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prewsta
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Zaragoza, a 13 de febrero de 2013

“-.Setretaria del CEIC Aragén (CEICA)

Paging 1 de 1

Tel. 976 71 48 57 Fax, 976 71 55 54 Correo electrénico mgonzalezh.ceic@aragon.es
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: Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon
GOBIERNO é Btico d Clinica de A

DE ARAGON Avda. San Juan Bosco, 13

. Departamento de Sanidad,
Bieriedtar SocalyFartla -~ 50009 Zaragoza

COMPOSICION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON

Dra. Marfa Gonzélez Hinjos, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén,
CERTIFICA

1° En la reuni6n celebrada el dia 13 de febrero de 2013, correspondiente al Acta n® 03/2013, se cumplieron
los requisitos establecidos en ia legislacion vigente -Real Decreto 223/2004 y Decreto 26/2003 del Gobierno
de Aragbn, modificado por el Decreto 292/2005- para que la decision del citado CEIC sea valida.

2° EI CEIC de Aragodn, fanlo en su composicién, como en sus PNT, cumple con las nermas de BPC.
3° La composicién del CEIC de Aragén en fa citada fecha, era la siguiente:

* Presidente: Carlos Aibar Remén; Médico. Servicic de Medicina Preventiva y Salud Pablica. Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa. Profesional Sanitario experto en epidemiologia clinica.

* Vicepresidente: Cesar Loris Pablo; Médico. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel
Servet. Representante de Comisién de Investigacion.

*  Secretaria: Maria Gonzalez Hinjos; Farmacéutica.

= Pilar Comet Cortés; Enfermera. Unidad Mixta de Investigacion. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa.

* Ignacio Giménez Lépez; Médico. Investigador del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

* Marina Heredia Rios; Representante de las Organizaciones de Consumidores y Usuarios.

* Angela Idoipe Tomés; Farmacéutica. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Miguel Servet,
Farmacéutica de Hospital.

*  Maria Jesus Lallana Alvarez. Farmacéutica de Atencién Primaria de Zaragoza Sector IIl.

* Jesls Magdalena Belio; Médico. Cenlro de Salud de Azuara. Médico con labor asistencial y
representante del Comité de Etica Asistencial del Area de Atencién Primaria Il y V.

= Mariano Mateo Arrizabalaga; Médico. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospitai Clinico
Universitario Lozano Blesa.

* Elisa Moreu Carboneli; Jurista. Profesora de la Facultad de Derecho, Universidad de Zaragoza.

» Javier Perfecto Ejarque; Médico. Centro de Saiud Arrabal. Médico con labor asistencial.

* Alexandra Prados Torres; Médico. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Representante de
Comisién de Investigacion.

= José Puzo Foncillas; Médico. Servicio de Bioguimica. Hospital General San Jorge. Representante
de Comisién de Investigacién,

= Diego Serrano Goémez; Bidlogo. instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

= Ménica Torrijos Tejada; Médico. Instituto Aragonés de Ciencias de |a Salud.

Para que conste donde proceda, y a peﬂciénéqlafl promotor,

/
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M2 TERESA MARTIN CARPI, con DNI 29103674,

EXPONE

QUE EL PROYECTO DE INVESTIGACION CAMBIOS EPIGENOMICOS EN
APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO Y, POR CONSIGUIENTE, LA TESIS
DOCTORAL DERIVADA DEL MISMO TITULADA INFLAMACION Y
ATEROESCLEROSIS SUBCLINICA EN APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO (AOS)
HA RECIBIDO LA SIGUIENTE FINANCIACION:

- ISCIII PI 12/02175
- SEPAR 071/2012
-  SADAR 02/2013

En Zaragoza, a 3 de noviembre de 2015.

Fdo. M2 Teresa Martin Carpi
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EPIOSA study
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Abstract

NCT02131610).

national guidelines.

Background: Obstructive sleep apnea (OSA) is associated with increased risk for cardiovascular morbidity and
mortality. Epidemiological and animal models studies generate hypotheses for innovative strategies in OSA
management by interfering intermediates mechanisms associated with cardiovascular complications. We have thus
initiated the Epigenetics modification in Obstructive Sleep Apnea (EPIOSA) study (ClinicalTrials.gov identifier:

Methods/design: EPIOSA is a prospective cohort study aiming to recruit 350 participants of caucasian ethnicity and
free of other chronic or inflammatory diseases: 300 patients with prevalent OSA and 50 non-OSA subjects. All of
them will be follow-up for at least 5 years. Recruitment and study visits are performed in single University-based
sleep clinic using standard operating procedures. At baseline and at each one year follow-up examination, patients
are subjected to a core phenotyping protocol. This includes a standardized questionnaire and physical examination
to determine incident comorbidities and health resources utilization, with a primary focus on cardiovascular events.
Confirmatory outcomes information is requested from patient records and the regional Department of Health
Services. Every year, OSA status will be assessed by full sleep study and blood samples will be obtained for
immediate standard biochemistry, hematology, inflammatory cytokines and cytometry analysis. For biobanking,
aliquots of serum, plasma, urine, mRNA and DNA are also obtained. Bilateral carotid echography will be performed
to assess subclinical atherosclerosis and atherosclerosis progression. OSA patients are treated according with

Discussion: EPIOSA will enable the prospective evaluation of inflammatory and epigenetics mechanism involved in
cardiovascular complication of treated and non-treated patients with OSA compared with non OSA subjects.

Keywords: Sleep apnea, Subclinical atherosclerosis, Systemic inflammation, Epigenetics

Background

Obstructive sleep apnea (OSA) is the most common re-
spiratory sleep disorder characterized by recurrent epi-
sodes of partial or complete pharyngeal obstruction [1].
Though obesity is the main risk to develop OSA, cranio-
facial morphology and ventilator drive abnormalities are

* Correspondence: jmmarint@unizar.es

'Respiratory Service, Hospital Universitario Miguel Servet, I-3 Avda Isabel la
Catdlica, 50006 Zaragoza, Spain

Translational Research Unit, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza,
Spain

Full list of author information is available at the end of the article

( ) BiolMed Central

also important in OSA pathogenesis. Collapse of the upper
airway during sleep leads to recurrent arousals, intermit-
tent hypoxia, and surges in sympathetic activity. These
intermediate mechanics may explain to some extent, the
increased risk of mortality [2], incident hypertension [3,4],
coronary artery disease [5] and stroke [6] described in
OSA. In this context, circulating biomarkers of inflamma-
tion and oxidative stress have been described to be elevated
in some OSA patients, and lowered with CPAP therapy re-
gardless of weight changes [7]. A cause-effect relationship
has been suggested between this systemic inflammatory

© 2014 Marin et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly credited. The Creative Commons Public Domain

Dedication waiver (http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article,

unless otherwise stated.
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state and cardiovascular disease, based on the induction of
inflammatory processes in the vessel wall [8]. Such pro-
cesses are considered to be critical determinants of patho-
logical alterations of the vasculature such as thickening of
vessel wall, fatty streak formation, or promotion of athero-
sclerotic plaques. Furthermore, raised levels of proinflam-
matory cytokines involved in the atherosclerotic process,
such as Interleukin-6 (IL-6) and C-reactive protein (CRP),
have been reported in OSA. Nevertheless, these cytokines
are also increased in obesity [9] and some studies do not
show an independent association between OSA and IL-6
and/or CRP levels [10-12]. Other studies carried in obese
patients with and without OSA, found that untreated
OSA, rather than obesity, is a major determinant of vascu-
lar endothelial dysfunction, inflammation, and elevated
oxidative stress in obese patients [13].

Among patients with OSA, the systemic inflammatory
variability response can be explained by different pattern
of epigenetic modifications induced by the apneic epi-
sodes and consequently altered expression of genes
involved in the atherosclerotic process. Continuous hyp-
oxia can induce hypermethylation of genes involved in
cardiovascular diseases [14,15], but the role of intermit-
tent hypoxia -a characteristic feature of OSA- is not so
well known. However, increased methylation in the pro-
moter region of the FOXP3 gene has been recently
described in children with OSA and systemic inflamma-
tion [16]. The FOXP3 gene controls the differentiation
of lymphocytes into regulatory T lymphocytes (Treg), a
subset of T helper cells that inhibit atherosclerosis by
modulating lipoprotein metabolism [17].

Most OSA patients attending sleep clinics have many
confounding comorbidities, e.g. smoking and alcohol
habits, obesity, dyslipemia, hypertension, etc....,. These con-
founding variables are also associated with systemic low-
grade inflammation that makes it difficult to determine the
independent role of OSA in the pathogenesis of cardiovas-
cular diseases. Furthermore, the onset of epigenetic changes
in adults with OSA remains unknown. Our hypothesis is
that changes in epigenetic regulation of systemic inflamma-
tion and metabolic dysfunction in OSA, are linked to accel-
erated cardiovascular morbidity. The Epigenetics Status
and Subclinical Atherosclerosis in Obstructive Sleep Apnea
(EPIOSA) study is a 5-yr longitudinal study with the overall
aim to identify epigenetic markers associated to prevalent
and progression of subclinical atherosclerosis in individuals
with OSA, as well as biomarkers that may serve as surro-
gate end-points. The present article describes the purpose
and design of the study.

Methods/Design

Study objective

The EPIOSA study has the following specific aims: 1) Use
of questionnaires, sleep studies, carotid ultrasonography
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and cerebral magnetic resonance imaging (MRI) for the
definition of OSA subpopulations and controls among in-
dividuals without comorbidities; 2) Identification and def-
inition of the parameters that predict disease progression
over 5 yrs of follow-up. For the purposes of the present
study, disease progression is defined in terms of changes
in sleep disordered breathing variables, symptoms, carotid
artery intima-media thickness (IMT) and plaque and new
microblebs in MRI; 3) Identification of useful biomarkers
for disease progression by measuring known biomarkers
that correlate with OSA severity, in blood and urine
samples; 4) Identification of novel epigenetic factors
and/or biomarkers correlating with poor outcomes in
OSA and controls. This will be analyzed by cytometry
analysis, DNA methylation in genes subserving inflam-
matory functions RNA transcriptomics; and 5) assess-
ment of the effect of CPAP (Continuous positive airway
pressure) on inflammatory and epigenetic mechanisms
and disease progression.

Study design

EPIOSA is a 5-yr non-interventional longitudinal pro-
spective study being conducted at the Sleep Clinic of
the Hospital Universitario Miguel Servet, a large teach-
ing hospital in Zaragoza (Spain). Following a baseline
visit, subjects are to be followed-up at 3, and then every
year. All subjects will continue to receive their usual care
by their primary physician and sleep specialist through-
out the study. CPAP treatment will be started according
to the Spanish National guidelines, free of cost for the
patients [18].

Subject participation

We have estimated to enroll up to 300 consecutive OSA
male patients aged 20-60 yrs, with baseline apnea-
hipopnea index>5 events per hour of sleep (AHI). In
addition, we expect to recruit 50 control subjects (AHI < 5)
aged 20-60 yrs and matched by body mass index (BMI).
The inclusion and exclusion criteria for OSA patients and
control subjects are shown in Table 1. All participants will
be advised regarding life-style modification, exercise, diet
and to avoid smoking or alcohol consumption.

Measurements

Clinical data

A questionnaire for data collection was developed. This
included assessment of socio-demographic data, weight,
height, waist, hip and neck circumferences, healthy behav-
iors, daily exercise routines, smoking history, consumption
of alcohol or other toxic habits, previous medical diagno-
sis, presence of comorbidities, personal and family history
of disease, and medication use. Daytime somnolence
is assessed with the Epworth test [19]. Blood pressure is
measured according to international guidelines by certified
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Table 1 Selection criteria

Inclusion criteria Exclusion criteria

o Males aged 20 - 60 years ® Any history of cigarette/tobacco

smoking use

e AHI 2 5 events per hour of sleep e Alcohol abuse
(OSA group) and AHI <5

(control group)

o Willingness to participate in the
study and complying with the
study by signing a written
informed consent

e Arterial blood hypertension (arterial
blood pressure: 2140 mmHg systolic
and/or 290 mmHg diastolic or taking
antihypertensive medication)

Low high-density lipoprotein (HDL)
cholesterol (<40 mg/dL) or high
LDL cholesterol (=130 mg/dL) or
taking lower lipid drugs.

o Available for study visits over
5 years

e Fasting plasma glucose >126 mg/dl
or taking anti diabetic medications

e Other metabolic diseases (e.g.,
hypothyroidism)

® Present or past history of vascular
diseases, including myocardial
infarction, angina, coronary artery
procedures (coronary artery bypass
graft or percutaneous coronary
intervention), aneurysm, transient
ischemic attack or stroke.

e Autoimmune diseases
® Past or present history of malignancies

e Chronic inflammatory diseases
(e.g., Crohn disease)

e Chronic infectious diseases
(e.g., chronic viral hepatitis)

e Chronic respiratory diseases
(e.g., asthma)

e Morbid obesity (body mass index
>40 kg/m?)

e Any chronic oral therapy
® Sleep disorders other than OSA

® Having undergone upper airway
surgery
® Having previously use CPAP therapy

nurses blinded to the presence or absence of OSA [20].
Spirometry is performed according to the standard
criteria [21].

Sleep study

At our clinic, full polysomnography is used for patients
believed to suffer from sleep disorders other than or in
addition to sleep apnea, which are not to be included in
the present study. For the rest of the patients with sus-
pected OSA diagnosis, a type 3 portable sleep monitor will
be used. The sleep study includes continuous recording of
airflow from a nasal pressure cannula, thoracic-abdominal
motion, oxygen saturation, snoring and body position. Re-
sults from all sleep studies are analyze using standard
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criteria by trained personnel that are blind to the present
protocol. An apnea is defined as an absence of airflow of
10 seconds or longer; a hypopnea as an airflow reduction
(>50%) lasting > 10 seconds with a decrease in oxygen sat-
uration over 4%. Obstructive apneas are defined as the ab-
sence of airflow in the presence of thoracic-abdominal
motion. The AHI is calculated based on the average num-
ber of apnea plus hypopnea episodes per hour of record-
ing time. Optimal titration of CPAP is obtained by using
auto-CPAP (Autoset-T; ResMed, Sydney, Australia), ac-
cording to previous validation procedures by the Spanish
Sleep and Breathing Group [22]. Compliance with CPAP
will be measured using the machines’ internal timers. All
patients will attend a new sleep study every year.

Laboratory analysis

At baseline and every year, whole blood samples are
drawn using a 21G butterfly needle into serum gel, EDTA,
sodium fluoride and PaxgeneW tubes (PreAnalytix GmbH,
Switzerland). Serum glucose, triglycerides, total cholesterol
and HDL cholesterol will be measured by spectropho-
tometry (Chemical Analyzer ILAB 650, Instrumentation
Laboratory), and serum apolipoproteins A and B, will be
measured by kinetic nephelometry (Immunochemistry
Analyzer IMMAGE 800, BeckmanCoulter). Within two
hours after collection, high sensitive C-reactive protein
(CRP) will be measured based on a particle-enhanced tur-
bidimetric immunoassay technique. For biobanking, about
15 ml of EDTA blood and 5 ml of blood without anti-
coagulant for serum preparation are to be fractionated
into plasma, serum and whole blood and in 1 ml dot-
coded metal-free cryotubes are to be stored at —80°C. In-
flammatory markers to be assessed are shown in Table 2.

Flow cytometry

At baseline, whole fresh blood with EDTA will be obtained
for flow cytometry. Table 3 shows the cells stained, and
also the antibodies and kits used. The samples will be in-
cubated for 15 min at room temperature, then acquired in
a GALLIOS flow cytometer (Beckman Coulter) and ana-
lyzed with the KALUZA software (Beckman Coulter).

DNA methylation analysis

Part of the blood samples collected in EDTA tubes are
stored at —80°C until DNA isolation, which is performed in
the Department of Molecular Biology at the Faculty of
Veterinary of the University of Zaragoza. Genomic DNA is
obtained with the use of the illustra blood genomic Prep
Midi Flow Kit (GE Healthcare, UK) following the manufac-
turer’s instructions. Genome-wide DNA methylation pro-
files will be studied in approximately 1 pg of genomic
DNA treated with sodium bisulfite. The converted DNA
will be analyzed using Illumina’s Infinium Human Methyla-
tion 450 BeadChip assay (Illumina, San Diego, CA, USA).
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Table 2 Outcome measurements in the Epigenetics in Obstructive Sleep Apnea (EPIOSA) study
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Measurement

Description

Frequency of assessment

Questionnaires, Dietary, Epworth Sleepiness Scale
Vital signs

Exhaled carbon monoxide

Spirometry

Electrocardiogram

Sleep Study

Blood sample

Urine sample

Carotid Ultrasonography

Including sitting blood pressure, heart rate, height and weight
Confirmation of smoking status

Post-bronchodilator FVC, FEV1 and FEV1/FVC

12-lead resting electrocardiogram

At home type 3 monitor for diagnosis and at home autoCPAP
for CPAP titration (if appropriated)

Standard biochemistry and lipid markers: Total cholesterol, LDL,
HDL, TG, Apo A, Apo B.

Inflammatory markers: TNF-a, IFN-Y, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10.
Microalbuminuria, 8-isoprostane

High-resolution B-mode assessment of carotid artery intima-media
thickness and plaque

Cerebral microbleeds detection

Each visit
Each visit
Each visit
Baseline
Baseline

Baseline and every year

Baseline and last visit

Baseline and every year

Baseline and every year

Baseline and last visit

Magnetic resonance imaging
Flow cytometry
DNA methylation

miRNA microarray analysis

Fresh peripheral blood T-cell phenotype
Genome-wide DNA methylation status

Levels of candidate miRNAs regulated by aberrant DNA methylation

Baseline and last visit
Baseline and last visit

Baseline and last visit

To minimize position effects, cases and controls will be
randomly distributed. The assay allows determination of
DNA methylation levels at >450,000 CpG sites covering
all designable RefSeq genes, including promoter, 5°, and 3’
regions. It captures CpG islands and shores, non-CpG
methylated sites, microRNA promoter regions and disease-
associated regions identified through genome-wide associ-
ation studies [24]. Illumina array data will be processed
using the Methylation Module of GenomeStudio v1.9 soft-
ware. To identify differentially methylated regions (DMRs),
we will use a 1-kb sliding window and apply Fisher’s
method to combine P values for each 1-kb region on the
basis of all probes within each window [25]. Significant
DMRs will be selected at a 1% FDR on autosomes and 5%
FDR on chrX. After statistical analyses, the methylation

Table 3 Subset of T cell population to be analyzed

patterns of the gene of interest will be confirmed by se-
quencing of the 24 bisulfite-treated DNA samples used for
the genome wide analysis.

Gene expression analysis

Blood samples stored at —-80°C in PaxGene (TM) tubes
will be used for total RNA isolation using PAXgene Blood
RNA Kit (Qiagen, Venlo, Netherlands). Quantitative real
time polymerase chain reactions (QRT-PCR) will be per-
formed to test whether differential methylation patterns of
the selected genes affect their expression level. Comple-
mentary DNA will be synthesized from total RNA using
random hexamers and the SuperScript® III First Strand
Synthesis Kit (Life Technologies, Carlsbad, California,
US). Primers and TagMan® probes will be selected from

Antibody-kit Clone Fluorescence Catalog number

CD4-CD8- CD3 CD4:HP2/6, CD8: 143-44, CD3: 33-2A3 CD4: FITC CD8: PE CD3: PERCP 4FI8PEI3PPI-50 T. IMMUNOSTEP
CD11c BU-15 FITC 11CF3-100 T IMMUNOSTEP
CD14 47-3D6 APC 14A-100 T IMMUNOSTEP

D15 MCS-1 FITC 15 F-100 T IMMUNOSTEP
CD16 3G8 PE 16PE2-100 T IMMUNOSTEP
CD45 HL30 CF BLUE 45CFB2-100 T IMMUNOSTEP
CD45 RA HI100 APC 45RAA2-100 T IMMUNOSTEP
cbe2L DREG 56 APC-eFluor 780 47-0629 eBioscience

Human regulatory T cell cocktail*

CD4: SK3, CD25: 2A3, CD127: HIL-7R-M21

CD4: fitc, CD 25: PE-Cy7, CD127:
Alexa fluor 647

560249 (BD Pharmigen)

*T reg was defined as CD4+/CD25+/CD127 (low/-) phenotype (ref. [23]).
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the Applied Biosystems Inventories Assays and qRT-PCR
will be performed in a The StepOne™ Real-Time PCR Sys-
tem (Applied Biosystems, Life Technologies, Carlsbad,
California, US).

MicroRNA analysis

This study is based in the expression of 96 miRNAs. These
miRNAs have been carefully selected based on those pre-
dicted by bioinformatic algorithms and databases to regu-
late genes known to be relevant to inflammation. Total
RNA will be extracted from cryopreserved samples using
Paxgene Blood miRNA kit (PreAnalitiX) according to the
manufacturer’s protocol. RNA integrity will be tested using
the 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Santa Clara,
California, US). Samples will be reverse transcribed using
the Tagman®MicroRNA Reverse Transcription Kit (Applied
Biosystems, Life Technologies, Carlsbad, California, US)
and mature miRNAs will be quantified by real-time PCR
using the Tagman’MicroRNA Assays [26]. miRNA expres-
sion will be analyzed using the BioMark 96:96 Dynamic
Array (Fluidigm Corporation, San Francisco, California,
US). Data will be analyzed using the BioMark Real-Time
PCR Analysis Software v2.0 (Fluidigm). The Ct value will
be used for analysis by the 2" method [27].

Subclinical atherosclerosis imaging

Carotid intima-media thickness (CIMT)

At baseline and every year, CMIT are to be assessed in
all subjects with an ultrasound system (IU22 Philips).
Ultrasound images are acquired by linear high fre-
quency 2-dimensional probes following the protocol of
the Bioimage Study [28]. Carotid plaque is defined as a
focal structure that protrudes into the lumen of the ca-
rotid artery at least 0.5 mm or >50% thicker than the
surrounding. Three measurements each are made on
the far wall of the left and right common carotid arter-
ies in end diastole, 1 cm below the point of bifurcation.
The average of the 6 readings will be taken as the
CIMT value.

Magnetic resonance imaging (MRI)

At baseline and after the 5-year follow up, all subjects
are to undergo a cerebral MRI. We use a multisequence
MRI protocol on a 1.5-T scanner (GE Healthcare). For
cerebral microbleeds detection we will use an acceler-
ated three-dimensional T2*-weighted gradient-recalled
echo sequence. MRI scans are viewed by radiology phy-
sicians blinded to the OSA status of the subject. As
previously described cerebral microbleeds are defined as
focal areas of very low signal intensity on T2*-weighted
imaging without signal abnormalities on other struc-
tural sequences [29]. Microbleeds are classified ac-
cording to cerebral localization (lobar brain sites or
infratentorial locations).
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Power considerations

The calculation of EPIOSA’s planned sample size of 300
patients and 50 matched controls, is based on three esti-
mations: a) in pediatric patients, those with OSA (n = 37),
showed a reduced Treg population and altered Th1:Th2
balance toward Thl predominance compared with non-
OSA controls (n=13) [30]; b) differences among DNA
methylation in inflammatory genes were observed among
OSA patients with high hsCRP (n=31), compared with
normal non-OSA controls (n = 31) [16]; and C) a random-
ized study showed that effective treatment of OSA with
continuous positive airway pressure for 4 months signifi-
cantly decreases IMT as early signs of atherosclerosis in
24 patients with severe OSA [31]. We expected a loss to
follow-up of an average of 2% per year. In this way at the
end of the 5-year follow-up we hope to analyze outcomes
in 270 patients with OSA and 45 without OSA. This sam-
ple size ensures to analyze subgroups of patients accord-
ing with prescribed treatment for OSA. Specifically, the
sample will have 80% power to detect average IMT differ-
ences when comparing OSA patient treated and non-
treated CPAP. The power is calculated based on a 2 SD
with a significance level of 0.0125.

Statistical analyses

Groupwise comparisons (n >2) will be performed using a
nonparametric Kruskal-Wallis test followed by a Mann—
Whitney U test as appropriate. Pairwise comparisons were
performed using a nonparametric Mann—Whitney test
unless otherwise indicated. Chi square tests will be per-
formed for categorical variables. Regression models will be
applied to assess the effect of OSA, biomarkers, peripheral
lymphocytes and epigenetic changes on CIMT, carotid
plaque and cerebral microbleeds. All models will be ad-
justed for age and BMI, and additionally for covariables
that may change the estimated risk beyond 5% Specific
statistics procedures will be performed for the arrays as
described above. STATA-12 for Windows (STATA CORP,
TX, USA) are to be used for all analyses.

Discussion

The Epigenetics Status and Subclinical Atherosclerosis
in Obstructive Sleep Apnea (EPIOSA) study is a clinical
based study of patients with OSA and non-OSA, both
without other associated comorbid conditions. EPIOSA
aims to elucidate mechanisms involved in the develop-
ment of OSA complications with a focus on OSA-
associated subclinical atherosclerosis. To achieve this,
standardized phenotyping of OSA is being performed at
baseline and at one and 5 years, with imaging tech-
niques and biobanking of serum, plasma, DNA, mRNA
and urine. EPIOSA aims to recruit ambulatory patients
attending the Sleep Clinic for study of suspected ob-
structive sleep apnea.
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Prevalence of OSA is increasing in industrialized coun-
tries. OSA prevalence parallels the “obesity pandemic”.
Both disorders share metabolic and cardiovascular com-
plications that are a major public health and financial
challenge. Obesity is a well known risk factor for cardio-
vascular disorders but the role of OSA as an independent
contributor of cardiovascular outcomes is more contro-
versial since most patients with severe OSA are obese. To
minimized this problem, in this study we will exclude pa-
tients with a BMI > 35 kg/m>

Atherosclerosis is considered the principal contributor of
cardiovascular disease. Atherosclerotic lesions and athero-
mas are localized in the arterial intima-media layers due to
accumulation of lipids and inflammatory cells. Endothelial
dysfunction triggered by oxidized low-density lipoprotein
(OxLDL) is the first step in atherosclerosis. Endothelial
cells activation results in the expression of adhesion mole-
cules, cytokines and chemokines that attract circulating
monocytes and naive T lymphocytes. These cells migrate
across the endothelium and infiltrate the vascular wall.
Monocytes then differentiate into macrophages that take
OxLDL to transform in “foam cells”. The accumulation
and activation of T cells recognizing OxLDL in the intima
constitute the adaptive immunity component in the patho-
genesis of atherosclerosis and elicit proinflammatory stim-
uli that further exacerbate and propagate this disease [32].
The importance of adaptive immune activation has been
underlined in the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA). In the MESA study, which included otherwise
healthy individuals, higher circulating CD4+ to CD4+ naive
cells ratio were found to be associated with subclinical ath-
erosclerosis as estimated by carotid ultrasonography [33].
Several subsets of T cells are found within the plaque
mainly of the CD4+ phenotypes including Thl, Th2, Th17
and regulatory T cells (Treg) subtypes. Thl is the most
abundant T cell in the human plaque and together with
Th17 are considered pro-atherogenic T cells. Th2 cells are
rarely detected in lesions and have been suggested to be
anti-atherogenic. Treg control the Th1/Th2 balance and
are considered to be atheroprotective [34]. Epigenetic regu-
lation is being recognized as an important factor in the
pathogenesis of atherosclerosis. The forkhead box tran-
scription factor, FOXP3, is considered the master switch
in the regulation of Treg development and function [35].
Furthermore, FOXP3+ Tregs inhibit atherosclerosis by
modulating lipoprotein metabolism [17]. A dose-dependent
increase in the methylation of the Treg-specific demethy-
lated region in FOXP3 was observed in cultures of per-
ipheral blood mononuclear cells in patients with acute
coronary syndromes [36], suggesting that epigenetic
suppression of FOXP3 might lead to down-regulation of
Treg cells, and in turn increase the risk of atherosclerosis.

There are many potential mechanisms linking OSA,
endothelial dysfunction, atherosclerosis and cardiovascular
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diseases. Sleep loss and fragmentation could trigger endo-
thelial dysfunction and immune response but its remains
to be demonstrated if this occurs in patients with OSA.
Chronic intermittent hypoxia (CHI) is the other hallmark
of OSA. CIH can induce endothelial dysfunction inde-
pendently of respiratory effort in animal models [37]. In
patient with OSA, oxygen desaturation index (ODI), a sur-
rogate of CHI severity has been associated with endothe-
lial dysfunction [38]. On the other hand, ODI emerged
as an independent predictor of carotid and aortic wall
thickness in OSA patients using cardiovascular mag-
netic resonance study [39]. CPAP treatment of OSA
significantly reduces carotid intima-media thickness,
supporting the concept that OSA is an independent risk
factor for atherosclerosis [31]. There is growing evi-
dence that OSA is associated with increased activation
of immune and inflammatory cells including circulating
monocytes, platelets and lymphocytes and proinflam-
matory cytokines such as leukotrienes, interferon-y,
TNF-a and IL-6 have been reported elevated in OSA
[8]. CRP levels have been particularly studied with con-
flicting results [7,40]. The intermediate process for an
increased risk of atherosclerosis in OSA could be the
presence of this systemic inflammation and immunity
activation as a result of the CHI There is no evidence of
genetic alterations in patients with OSA that favor the de-
velopment of systemic inflammation, changes the adaptive
immunity or that specifically encourage the emergence of
early atherosclerosis. However, it is likely a different re-
sponse from the pro-inflammatory genes to CIH. This re-
sponse depends in part on epigenetic mechanisms that
promote or suppress the expression of these genes. Re-
cently in pediatric OSA those children with elevated CRP,
were more likely to have increased DNA methylation of
the FOXP3 gene [16]. This result in a reduced Treg popu-
lation and in a swift Th1:Th2 balance towards Thl pre-
dominance [29]. These immune-inflammatory changes
favor endothelial dysfunction and a pro-atherogenic state
and ultimately an increased risk for cardiovascular dis-
eases. If those mechanisms also play a role in accelerated
atherosclerosis in adults with sleep apnea is unknown. In
conclusion, the current study is novel in several ways: 1) It
is the first study to evaluate the relationship between base-
line OSA phenotypes and normal matched controls with-
out comorbidities and subclinical atherosclerosis and 2) it
will allow prospective analysis of inflammatory bio-
markers, as well as methylation and miRNA abnormalities
in non-OSA subjects and patients with treated or non-
treated OSA. Our results may provide more information
on the association of OSA and cardiovascular diseases and
possibly identifying novel targets for therapeutic interven-
tion. It could also provide evidence that CPAP can not
only improve daytime symptoms, but also have a positive
effect on progression of subclinical atherosclerosis.
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