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Introduccion

SINDROME DE APNEAS - HIPOPNEAS DEL SUENO

1.- DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

El Sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) se caracteriza por la aparicion de
episodios recurrentes de limitacién al flujo aéreo, provocados por alteraciones anatémico-
funcionales de la via aérea superior (VAS), que producen un colapso parcial o total de la
misma durante el suefio (Fig. 1) dando lugar a descensos de la saturacion de la
oxihemoglobina (Sa0;) y microdespertares, lo que provoca un suefio no reparador. El
reciente Documento de Consenso sobre el Sindrome de apneas-hipopneas del suefio en
Andalucia’ define el SAHS como “un cuadro de somnolencia excesiva, trastornos cognitivo-
conductuales, respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a episodios
repetidos de obstruccion de la VAS durante el suefo”. Estos episodios se miden con el indice
de alteracion respiratoria (IAR), definido como el nimero de apneas, hipopneas y esfuerzos
respiratorios asociados a microdespertares por hora de suefio. Un IAR > 5 asociado a
sintomas relacionados con la enfermedad y no explicados por otras causas, confirma el

diagnostico.

Figura 1: Colapso total de la via aérea superior durante el suefo en un paciente con Sindrome de apneas-
hipopneas del suefio.

Desde la década de los 90 se sabe que el SAHS es una entidad muy prevalente y desde
entonces se ha ido acumulando de forma progresiva una gran cantidad de informacion que
confirma lo elevado de su prevalencia. Diversos estudios epidemioldgicos realizados en
poblacién general adulta®® han puesto de manifiesto que el 2-4% de las mujeres y el 4-6% de
los hombres padecen la enfermedad, entendiendo por tal la coexistencia de un indice de
apnea-hipopneas (IAH: numero total de apneas + hipopnea / hora de registro en el estudio de
suefio) > 5 junto con la presencia de sintomas, sobre todo somnolencia diurna excesiva. Con
los datos del conjunto de los estudios epidemiolégicos llevados a cabo hasta la fecha, puede
afirmarse que 1 de cada 5 adultos tiene al menos un SAHS leve (IAH > 5) y 1 de cada 15

presenta al menos un SAHS moderado (IAH > 15)*. Teniendo en cuenta que la prevalencia
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del SAHS aumenta claramente con la edad®, es de esperar que esta entidad se incrementara
en los préximos afios, debido al envejecimiento de la poblacién, a lo que se sumara el
aumento del sobrepeso y obesidad en la poblaciéon general, lo que constituye un factor clave
en el desarrollo del SAHS. Ademas de ser una enfermedad muy frecuente, se trata de una
entidad infradiagnosticada, estimandose que en Espafa habria entre 5-7 millones de
personas con SAHS, de las cuales casi 2 millones tendrian enfermedad relevante (definida
por la coexistencia de un IAH elevado y sintomas) y serian por tanto subsidiarias de
tratamiento®. Sin embargo, datos obtenidos en 2008 reflejaban que en Espana habia 210.000
equipos de dispositivos de presiéon continua en la via aérea (CPAP) en activo’ lo que
evidencia que es una enfermedad infratratada®. Es de destacar que el nivel de
infradiagnostico y tratamiento que existe actualmente en el SAHS supone un problema de
salud publica, ya que esta enfermedad disminuye la calidad de vida de los pacientes®, lleva
aparejado un aumento en la siniestrabilidad de trafico y laboral’® y se relaciona con el

desarrollo de enfermedades cardiovasculares’’"?

, cerebrovasculares' y con un aumento de
la mortalidad de estos pacientes. Estudios observacionales en series clinicas han
evidenciado que los pacientes con SAHS severo (IAH > 30) no tratado tienen un numero
mayor de eventos cardiovasculares (ictus e infarto de miocardio) y mayor mortalidad de
causa cardiovascular que los pacientes sin SAHS y que aquellos pacientes con SAHS
tratados con dispositivos de CPAP'>"”. Estos datos han sido confirmados recientemente en
estudios prospectivos longitudinales llevados a cabo en la poblacién general’®’. Ademas, es
importante diagnosticar a los pacientes con SAHS porque se dispone de un tratamiento eficaz
para el mismo, sobre todo la CPAP?, que ha demostrado su capacidad para mejorar la
calidad de vida de los pacientes, disminuyendo la sintomatologia®’, y disminuyendo también
la morbimortalidad cardiovascular asociada al sindrome’. Ademas, la CPAP permite reducir
el coste socio-sanitario asociado al SAHS, y ha sido demostrado que no diagnosticar y no
tratar a los pacientes con SAHS supone un consumo de recursos 2-3 veces mayor que el de

la poblacion sin SAHS?%%.

2.- SINTOMAS DEL SAHS.

Aunque el paciente tipico es un sujeto obeso, roncador, con apneas observadas durante el

suefio y somnolencia diurna excesiva (SDE)?*°

, el espectro clinico del SAHS es muy amplio,
abarcando desde formas paucisintomaticas, como la de los pacientes que acuden a la
consulta por los sintomas nocturnos referidos por su pareja, hasta casos con una expresion
clinica muy florida, con ronquidos, apneas observadas durante el suefio, despertares
asficticos, astenia, somnolencia diurna excesiva y afectacion de la esfera psicolégica y

cognitiva. Es importante tener en cuenta que, aunque en los casos con mucha repercusion
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clinica los sintomas suelen ser muy caracteristicos, no existe ningun sintoma especifico del
SAHS vy los tres sintomas considerados “guia” (ronquidos, apneas y somnolencia excesiva
diurna) son también frecuentes en la poblacion general sana’. De todas formas, el
Documento de Consenso Nacional sobre el SAHS de 2005° considera que cuando un
paciente refiere ronquidos entrecortados, acompafados de pausas asficticas,
hipersomnolencia diurna o sensacion de suefio no reparador no atribuible a otras causas, se

debe sospechar un SAHS.

Otros sintomas diurnos descritos en el SAHS son la disminucién en la concentracién y la
atencion, la astenia, la cefalea matutina, las alteraciones de la memoria y a nivel cognitivo, los
cambios de personalidad y de los estados de animo??. Aunque estos sintomas son
importantes a la hora de evaluar el impacto del SAHS en la calidad de vida, como se expone
en el Documento de Consenso sobre el SAHS en Andalucia, son muy poco especificos y no
se ha demostrado la capacidad de la anamnesis para predecir la presencia o ausencia de

esta enfermedad’.

3.- DIAGNOSTICO DEL SAHS.

Dado que la fiabilidad diagnéstica basada exclusivamente en la historia clinica o en modelos
predictivos que emplean una combinacién de diferentes parametros clinicos es muy escasa®
actualmente se considera que ningun método diagndstico basado exclusivamente en
variables clinicas es suficiente para establecer el diagnostico de SAHS con certeza.
De todas formas, dentro de la anamnesis general debe incidirse especialmente en la
valoracién de la somnolencia diurna, que se trata de un sintoma muy complejo, multifactorial
y dificil de cuantificar de forma objetiva. Ademas, hay que tener en cuenta la implicacién de
este sintoma en las actividades diarias del paciente, por lo que debemos conocer si dicho
sintoma puede suponer un factor de riesgo para el ejercicio de su profesién (por ejemplo, en
los casos de los conductores profesionales).

Ademas de la anamnesis, es imprescindible realizar una exploracién fisica ya que, aunque no
permite establecer el diagndstico, si ayuda a excluir otras enfermedades o detectar factores
predisponentes que pudieran ser corregibles’”?. Dicha exploracion debe incluir la medicién
de parametros antropomeétricos, como el indice de Masa Corporal (IMC), el perimetro del
cuello, de la cintura (considerada un marcador de riesgo de sindrome metabdlico) y de la
cadera, calculando el indice cintura/cadera (ICC), para la evaluacion del patrén central o
periférico del depdsito graso corporal. También es importante valorar la existencia de
alteraciones estructurales de la VAS (como retromicrognatia o malposicion dentaria), y

analizar la morfologia de la orofaringe. Se recomienda hacer una medicién de la presién
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arterial (PA), por la estrecha relacion que hay entre el SAHS y la hipertension arterial.

En lo que refiere a los métodos objetivos, la sistematica diagnéstica clasica del SAHS ha sido
hasta hace unos afios la realizacion de una polisomnografia convencional nocturna (PSG) en
todos los casos de sospecha de la enfermedad, y una segunda polisomnografia para la
titulacion de CPAP en los pacientes en los que se confirmaba el diagndstico. La
polisomnografia convencional consiste en el registro simultaneo de variables
neurofisiolégicas (electroencefalograma, electrooculograma y electromiograma, que permiten
evaluar el tiempo y las fases de suefio y reconocer los microdespertares) y variables
respiratorias (para cuantificar los trastornos respiratorios y sus repercusiones). Estas ultimas
se analizan mediante el registro del flujo nasobucal (con canulas de presion nasal y termistor
nasobucal), del esfuerzo respiratorio (con bandas toraco-abdominales) y la medicion de la

saturacion arterial de oxigeno (SaO;) mediante pulsioximetro (Fig. 2).
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Figura 2: Registro de polisomnografia convencional: los canales superiores en azul, rojo, negro y verde son
los correspondientes a las variables neurofisiolégicas. Debajo se observan el registro del electrocardiograma, el
flujo nasobucal (medido mediante canula y termistor), las bandas abdominales y toracicas, el ronquido, la
saturacién de oxigeno y el registro de la posicion corporal.

Aunque es la técnica diagndstica que ofrece mayor informacion, su complejidad dificulta su
uso como herramienta habitual en el manejo diagnostico de estos pacientes. Por ello, y
debido a la elevada prevalencia del SAHS, se requieren métodos diagnosticos mas sencillos,
de mayor accesibilidad y que permitan disminuir el nivel de infradiagnéstico que existe
actualmente?. Entre dichos métodos destaca la poligrafia respiratoria (PR), que se ha
convertido en el método diagnéstico de primera eleccidn en la mayoria de los pacientes con

30,1,6

SAHS debido a su sencillez y a que puede ser realizada en el domicilio del paciente ,

analizando las variables respiratorias y cardiacas, aunque sin evaluar los parametros
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neurofisiolégicos®’ (Fig. 3). La PSG sigue siendo una herramienta diagnéstica necesaria para

aquellos casos en los que la PR no pueda establecer el diagndstico definitivo.
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Figura 3: Registro de poligrafia respiratoria: monitorizacion de flujo oronasal (con sonda de presion y con
termistor), esfuerzo toracico y abdominal (mediante dos bandas con sensores de esfuerzo), saturacion arterial de
oxigeno (mediante un pulsioximetro digital) y ronquido (mediante micréfono laringotraqueal).

La PR puede llevarse a cabo tanto en una Unidad de Suefio como en el domicilio del
paciente, siendo un método mas simple, econémico y accesible que la PSG. Es una
herramienta aceptada como abordaje diagndstico en el SAHS, esta avalado por las diferentes

sociedades cientificas ®%°"’

, ¥ ha mostrado su utilidad sobre todo en aquellos casos que
presentan una probabilidad clinica pretest muy clara. En un paciente con alta sospecha
clinica de SAHS, una poligrafia negativa no descarta con seguridad el diagnéstico, por lo que
se deberia completar el estudio con una polisomnografia convencional. En el Documento de
Consenso sobre el Sindrome de apneas-hipopneas del suefio en Andalucia se recogen los
conceptos mas importantes respecto al uso de estos diferentes procedimientos diagnésticos,
estableciéndose que las principales indicaciones de la polisomnografia son los casos mas
dudosos o dificiles, aquellos otros pacientes con enfermedades crénicas que cursan con
hipoventilacidon o pacientes con somnolencia diurna en los que se sospecha una enfermedad
de origen no respiratorio. La poligrafia respiratoria se considera el método diagndstico de
primera eleccién en pacientes con alta probabilidad clinica de SAHS, asi como en casos con
baja sospecha clinica en los que se puede descartar la enfermedad cuando el estudio es

negativo’.
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4.- TRATAMIENTO DEL SAHS.

El tratamiento del SAHS tiene como objetivo normalizar las alteraciones respiratorias y
neurofisioldgicas, mejorar la calidad del suefio, resolver los sintomas nocturnos y diurnos y
minimizar las alteraciones sistémicas provocadas por el SAHS. En todos los pacientes se
deben indicar una serie de medidas generales con el objetivo de corregir los factores que
producen o empeoran el colapso de la VAS. La mas importante de estas medidas es el
control del peso porque, aunque la patogenia de la enfermedad es muy compleja, un alto
porcentaje de pacientes con SAHS presentan sobrepeso u obesidad y se ha demostrado que
la pérdida de un 10-15% del peso puede disminuir el IAH y mejorar la oxigenacion nocturna,
la arquitectura del suefio y la somnolencia diurna®. Otras medidas generales importantes son
la correccién de la posicion durante el suefio, evitando el decubito supino, con cierta eficacia

3334 asi como evitar las sustancias con accion

en los casos leves a corto-medio plazo
depresora sobre los musculos faringeos, como el alcohol, las benzodiacepinas y los
relajantes musculares.

Ademas de las medidas anteriores, en el SAHS se dispone de un tratamiento muy eficaz
como es la aplicacion de presion positiva continua en la via aérea (CPAP) que, aunque es
relativamente invasivo, suele lograr el objetivo terapéutico en la mayoria de los pacientes. La
CPAP fue desarrollada en el afio 1981 por Colin Sullivan® y consiste en una turbina que
transmite una presion determinada a través de una mascarilla, habitualmente adaptada a la
cara del paciente (mascarilla nasal u oronasal) y fijada con un arnés, con lo que se cierra el

circuito (Fig. 4).

Figura 4: Dispositivo de presion continua en la via aérea (CPAP). (Imagen modificada de “www.resmed.com’)

La CPAP transmite una presion positiva en toda la VAS, impidiendo su colapso, con lo que se
evita la aparicion de eventos respiratorios, desaturaciones y despertares encefalograficos,
normalizandose la arquitectura del suefio. Se sabe que la CPAP mejora los sintomas y la

calidad de vida de los pacientes con SAHS moderado y severo?. Estudios prospectivos
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recientes han demostrado también que reduce las cifras de presién arterial®** y otros
estudios de tipo observacional sugieren que disminuye la tasa de eventos cardiovasculares y
la mortalidad’®, por lo que se acepta que esta indicado tratar con CPAP a todos los pacientes
con un IAH > 30, tengan o no somnolencia diurna excesiva, con la finalidad de reducir el
riesgo cardiovascular®’’. En el Documento de Consenso sobre el Sindrome de apneas-
hipopneas del suefio de Andalucia se indica que los pacientes con un IAH = 30,
sintomatologia significativa y/o comorbilidad cardiovascular de base deben ser tratados con
CPAP, y que en los pacientes con un IAH entre 5 y 15, hay que valorar el nimero de eventos
respiratorios, la sintomatologia, la comorbilidad cardiovascular y la profesion del paciente, de
tal manera que el tratamiento se indicara de manera individualizada. Una aportacién de este
documento es que la presencia de hipertension arterial refractaria en un paciente con SAHS
moderado sera también indicacién de tratamiento con CPAP’.

Puesto que la CPAP no es un tratamiento curativo, su aplicacion tiene que ser continuada,
por lo que obtener un buen cumplimiento es clave, siendo la adherencia a largo plazo de este
tratamiento uno de los principales problemas en estos pacientes®.

Una alternativa terapéutica a la CPAP en los adultos son los dispositivos de avance
mandibular (DAM), que se introducen en la cavidad bucal y modifican la posicion de la
mandibula, la lengua y otras estructuras de la VAS, mejorando la permeabilidad y estabilidad
de la misma. Los DAM se consideran una alternativa en casos de SAHS leves-moderados y
en pacientes que no toleran la CPAP“. La cirugia ORL y maxilofacial, en casos
seleccionados, puede ser también una alternativa terapéutica en algunos pacientes con
SAHS.

5.- REPERCUSIONES CARDIOVASCULARES DEL SAHS

La patogénesis del dafo vascular en el SAHS es aun poco conocida pero parece tratarse de
un proceso muy complejo y multifactorial. Como consecuencia de las apneas se produce un
incremento del esfuerzo respiratorio, lo que lleva a un aumento de la presion negativa
intratoracica, como consecuencia de lo cual se producen los microdespertares, que permiten
restablecer la ventilacion. Los ciclos de hipoxia intermitente e hipercapnia secundarias a las
pausas respiratorias activan una serie de mecanismos metabdlicos, inflamatorios vy

vasculares que pueden facilitar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Fig. 5)
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Figura 5: Esquema de los principales mecanismos de dafio vascular en el Sindrome de apneas-hipopneas
del sueno. Modificado de:: “Torre-Bouscoulet et al. Dafio vascular en apnea del suefio. Rev Invest Clin 2008”.
FRO: especies reactivas de Oxigeno. NF-kB: factor de transcripcion nuclear KB. PMN: Polimorfonucleares. NO:
Oxido nitrico. BR: Barroreceptores; QR: quimioreceptores. SRAA: Sistema Renina-angiotensina-aldosterona. SNS:
Sistema nervioso simpatico. TNF-a: Factor de necrosis tumoral a. MMP-9: metaloproteinasa de la matriz
extracelular tipo9. IL-6: interleucina 6. PCR: Proteina C reactiva. HAS: Hipertension arterial sistémica.

En establecer las consecuencias clinicas de esta relacién han sido fundamentales los
resultados obtenidos en los estudios epidemiolégicos mas importantes llevados a cabo para
conocer las repercusiones cardiovasculares del SAHS, como el estudio de cohortes de
Wisconsin™ y el Sleep Heart Health Study (SHHS)"". En base a la informacion aportada por
estos y otros estudios, el SAHS se ha relacionado con enfermedades cardiovasculares
relevantes, como la hipertension arterial sistémica (HTA), la cardiopatia isquémica, los
accidentes cerebrovasculares, los trastornos de ritmo cardiaco e, incluso, con un aumento en

la mortalidad de causa cardiovascular.

A continuacion se describen las distintas alteraciones cardiovasculares producidas en el
SAHS.

Arritmias: varios estudios han descrito que existe una asociacion entre ambas entidades*"*?,

estimandose que alrededor de un 50% de los pacientes con SAHS presentan algun tipo de
arritmia nocturna, mas frecuentemente durante los episodios de apnea, siendo las mas
comunes la bradicardia, pausas sinusales, bloqueo auriculo-ventricular de 2° grado y

extrasistoles ventriculares. Ademas, se ha observado que la gravedad del SAHS se asocia

9
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con una mayor frecuencia de arritmias, describiéndose que los pacientes con SAHS grave
tienen 2-4 veces mayor riesgo de presentar arritmias complejas y fibrilacién auricular que los
sujetos sin SAHS. En el caso de que un paciente con fibrilacién auricular presente un fracaso
en la cardioversion eléctrica se debe sospechar un SAHS de base*.

Aunque los mecanismos de esta relacion no son bien conocidos, los trastornos del ritmo
cardiaco parecen estar asociados a un intenso reflejo vasovagal cardioinhibidor y a la
hiperestimulacion simpatica cronica que padecen los sujetos con SAHS. Los eventos
respiratorios obstructivos inducen hipoxemia e hipercapnia intermitente repetida durante el
suefio, alterando la respuesta hemodinamica y autonoma durante el mismo. También se han
implicado mecanismos de tipo central y varios reflejos (de origen pulmonar, cardiaco, de
barorreceptores  arteriales o quimiorreceptores sanguineos) que desencadenan una

activacion simpatica progresiva durante las apneas®.

Cardiopatia isquémica: Diversos estudios han descrito que los pacientes con enfermedad
coronaria presentan una prevalencia de SAHS dos veces mayor que una poblacién control.
Ademas, existe una correlacion entre la gravedad del SAHS y la aparicion de enfermedad
coronaria, y los pacientes con SAHS presentan una mayor frecuencia de enfermedad

coronaria subclinica que la poblacién control*’

, mayor riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria, infarto de miocardio y mayor mortalidad de origen cardiovascular “.

Los mecanismos fisiopatolégicos por los que el SAHS puede provocar cardiopatia isquémica
son varios, entre los que cabe destacar el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial, asi como
factores inflamatorios e inmunolégicos, comenzando por la formacion de una placa de
ateroma (fig. 6) y desembocando, en algunos casos, en un episodio de infarto agudo de

miocardio?”
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Figura 6: Desarrollo de la placa de ateroma en pacientes con Sindrome de apneas-hipopneas del suefo.
Modificado de: "Cardiovascular Morbidity in Obstructive Sleep Apnea Oxidative Stress, Inflammation, and Much
More. American Journal of Respiratory and Critical Care medicine vol. 177 2008”. H202: hidrégeno peroxidasa.
ROS: Especies reactivas de Oxigeno. RNS: Especies reactivas de nitrégeno. IL-1, IL-6, IL-8: interleuquina 1,6,8.
TNF-a : factor de necrosis tumoral. PCR: proteina C reactiva y otros factores. MCP-1: monocitos que expresan
proteina quimiotactica, eNOS: oxido nitrico. OSA: Sindrome de apneas-hipopnea del suefio.

Respecto al tratamiento con CPAP en estos pacientes, diversos estudios observacionales
han descrito que el tratamiento con CPAP reduce la mortalidad de causa cardiovascular, con
una reduccién en los eventos fatales y no fatales (infarto agudo de miocardio o accidente
cerebrovascular) en los pacientes en tratamiento con CPAP respecto a los no tratados’>%.
Un estudio publicado en Enero de 2015 que analiz6 la influencia del SAHS en la gravedad y
el prondstico a corto plazo de pacientes ingresados por afectacién coronaria ha descrito que
el grupo de pacientes con SAHS presentaba niveles mas elevados de troponina en sangre,

un mayor nimero de vasos dafiados y una estancia en el hospital mas prolongada®.

Insuficiencia cardiaca: diversos estudios epidemioldgicos, como el SHHS, demuestran que
el SAHS es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de insuficiencia cardiaca
(IC)* y que los pacientes con IC tienen per se una mayor prevalencia de trastornos
respiratorios del suefio. La IC también puede contribuir o desencadenar trastornos
respiratorios del suefo, principalmente de tipo central como el patrén respiratorio del
sindrome de Cheyne-Stokes, aunque también puede desencadenar eventos de tipo
obstructivo por la reduccion del diametro de la VAS debido al edema.

Respecto al papel de la CPAP en pacientes con SAHS, dos ensayos clinicos aleatorizados y

controlados®"%?

demostraron que dicho tratamiento prevenia los efectos negativos
hemodinamicos que produce el SAHS y que mejora la funciéon del ventriculo izquierdo,
aunque estos efectos no fueron suficientes para obtener una mejoria significativa en la
mortalidad. Diversos estudios observacionales han descrito una mejoria en la supervivencia
en pacientes con SAHS e IC que realizaban tratamiento con CPAP* El estudio CANPAP
publicado en 2005 describié que la CPAP producia una disminucion de los eventos centrales,
una mejoria de la oxigenacion nocturna y una mejoria en la fraccién de eyeccion y en el test
de los 6 minutos, aunque esto no se asociaba a una mejoria en la supervivencia®. Dos afios
después, se publicé un analisis estratificado de este estudio, describiéndose que la CPAP
mejoraba tanto la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo como la supervivencia libre de
trasplante cardiaco en los pacientes en los que se suprimian las apneas centrales de un
modo precoz’’.

Enfermedad cerebrovascular: La relacion entre el SAHS y la enfermedad cerebrovascular

se ha puesto de manifiesto en diversos estudios poblaciones. Por un lado, se acepta que el
SAHS es un factor de riesgo para la aparicion de un accidente cerebrovascular (AVC)

independientemente de la edad, el IMC y otros factores de riesgo vascular, como la diabetes
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mellitus (DM)®, sugiriéndose que los eventos obstructivos actiian como factor de riesgo para
el desarrollo de eventos isquémicos cerebrales®. Por otro lado, parece que las apneas e
hipopneas centrales pueden ser una consecuencia de un episodio cerebrovascular. También
ha sido estudiado el papel de la CPAP en pacientes que padecian un SAHS moderado y
severo y que presentaron un primer episodio de AVC, observandose que el grupo de

pacientes tratado con CPAP presentaban mayor supervivencia a largo plazo®®.

Hipertension arterial y disfuncion endotelial: De todas las enfermedades cardiovasculares

con las que se relaciona el SAHS, con la que lo hace de forma mas estrecha es, sin duda,
con la hipertensién arterial sistémica (HTA). Esta asociaciéon ha sido descrita en los dos

estudios epidemiolégicos mencionados anteriormente’”"?

, en los que en una cohorte de 709 y
6.132 sujetos respectivamente, se observd que existia una asociacion epidemioldgica entre el
SAHS y la HTA, describiéndose que el SAHS es un factor de riesgo para desarrollar HTA
independientemente de otros factores de comorbilidad asociados. Se han publicado multiples
estudios en los que se analiza la relacion entre el SAHS y la HTA, observandose en la
mayoria una estrecha relacion entre ambas entidades, principalmente con la HTA nocturna y
la HTA refractaria®® .

El papel de la CPAP en pacientes con SAHS e HTA ha sido minuciosamente estudiado. Un
ensayo multicéntrico, paralelo y aleatorizado realizado por el Grupo Espafiol de Suefio calculd
la incidencia de HTA sistémica o de cualquier evento cardiovascular (Infarto agudo de
miocardio (IAM), accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, hospitalizacion
por angina o arritmia, insuficiencia cardiaca o muerte por causa cardiovascular) en pacientes
con SAHS sin hipersomnolencia, tratados y no tratados con CPAP. Tras 4 afios de
seguimiento no hubo diferencias en la incidencia de HTA o enfermedad cardiovascular entre
ambos grupos, aunque en un analisis post-hoc, los pacientes con una adherencia a la CPAP
= 4 horas/noche, presentaron una menor incidencia de HTA y eventos cardiovasculares que
el grupo control®
estudié 340 pacientes con diagnéstico reciente de HTA y SAHS (IAH >15). Del total de 340

pacientes, en 169 se inicio tratamiento con CPAP durante 3 meses y en 171 se utiliz6 CPAP

. Otro estudio multicéntrico liderado por Duran-Cantolla y publicado en 2010,

placebo. Tras los 3 meses se observo una disminucion en distintos parametros del MAPA
(presion arterial media de 24 h, asi como la presion arterial sistolica y diastélica de 24 horas y
la presion arterial media durante las horas de suefio)*. El estudio HIPARCO, llevado a cabo
también por el Grupo Espanol de Suefio, ha analizado el papel de la CPAP en pacientes con
SAHS e HTA refractaria, describiendo que tras 3 meses de tratamiento con CPAP, en el

grupo de pacientes tratados existia una disminucidn de la presion arterial media y diastélica
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en 24 horas, asi como una mejoria en el patrén nocturno de HTA respecto al grupo no tratado
con CPAP® .

Existen otros estudios, como el realizado en la cohorte de Vitoria con 2.148 sujetos, en los
que no se observd una asociacion entre SAHS y una mayor incidencia de HTA®%. En esta
misma linea, un metaanalisis publicado recientemente en el que se analizaron 4 estudios
realizados entre 2006 y 2014 en pacientes con SAHS sin hipersomnolencia concluyé que no
existia una mejoria de la presién arterial en este perfil de sujetos con SAHS tras tratamiento
con CPAP. Sin embargo, a la hora de interpretar estos resultados hay que tener en cuenta
que hay importantes diferencias metodoldgicas entre los estudios incluidos en dicho
metaanalisis, siendo una de las limitaciones principales que no se tuvo en cuenta el
cumplimiento del tratamiento con CPAP, la duracion del tratamiento y que no en todos ellos
se utilizd el MAPA para la valoracion de la presion arterial®”. Sin embargo, en sujetos adultos,
la relacion entre SAHS e HTA parece estar consolidada, y actualmente el campo de mayor
interés en los estudios de investigacion se centra en la asociacidon entre el SAHS vy la
hipertension arterial refractaria al tratamiento®, el papel de la CPAP en el tratamiento de ésta

y la fisiopatologia de la relacién entre ambas entidades®.

Respecto a este ultimo punto, la aparicion de HTA en pacientes con SAHS se produce por la
presencia de una disregulacién entre la vasoconstriccidon y la vasodilatacion a nivel sistémico.
Esta disregulacion puede tener un origen multifactorial, como la existencia de ateroesclerosis,
inflamacién y comorbilidades asociadas, como la DM o la obesidad. Ademas, en los ultimos
anos se han identificado mutaciones que codifican sistemas de control de la presion arterial v,
aunque el papel que juegan en el desarrollo de la HTA esencial no esta claro, si se sabe que
pueden actuar provocando una disregulacion entre la vasoconstriccion y la vasodilatacion,
sentando las bases para el desarrollo de la HTA. En este sentido, se ha descrito que en esta
disregulacion parecen jugar un papel importante los canales de potasio (K*), habiéndose
identificado mas de 80 genes que codifican diversos canales de K" en humanos, los cuales
estan formados por 6 segmentos transmembrana y 1 poro. A esta familia de canales de K*
pertenecen los canales maxi-K* (también denominados BK), que estan localizados
principalmente en la membrana plasmatica y son activados mediante el voltaje y el calcio.
Estan constituidos por dos tipos de subunidades, una principal formadora del poro (o), y otra
auxiliar (B)"°. La subunidad a es codificada por un solo gen (slo, KCNMA1) que forma una
proteina de 1.236 aminoacidos, dispuestos en la membrana celular. Esta subunidad a esta
formada por una proteina con seis segmentos que atraviesan la membrana, con el extremo
amino y carboxi terminal hacia la célula, y un sensor de voltaje. Se ha evidenciado que cada

uno de los dominios que forman la estructura de la subunidad a cumplen una funcién
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especifica. El dominio aminoterminal y la hélice SO participan en el acoplamiento funcional de
la subunidad a con las subunidades accesorias. El sensor de voltaje se localiza en el
segmento transmembrana S4, que contiene residuos cargados positivamente que se mueven
con cambios de voltaje. En estado de reposo, las cargas positivas del segmento S4 se atraen
con las cargas negativas del interior celular, manteniendo el canal cerrado. Al cambiar el
potencial de membrana, el segmento sensible al voltaje se desplaza hacia la superficie,
produciendo un cambio conformacional que permite la apertura del canal. La subunidad 3, a
diferencia de la subunidad a, esta restringida a pocos tejidos. Se han identificado cuatro
diferentes subunidades B (B1, B2, B3 y B4), siendo la mas frecuente la que se encuentra en el
musculo liso, la subunidad R1, que confiere a la subunidad a la afinidad por el calcio. La
subunidad B se une a sustancias intracelulares y regula el pasaje de K por el canal. Con el

ensamble de cuatro subunidades a y cuatro subunidades B se forma el poro del canal

/s ™

Subunidad a

funcional (Fig. 7 y 8).

-

0]
\ Calcio

Figura 7: Estructura del canal maxi-K+ del musculo liso. Modificado de “Actas de reuniones clinicas. Medwave
2005 Ago;5(7):e2312 doi:10.5867/medwave.2005.07.2312".
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Figura 8: Estructura de un canal de K regulado por voltaje, compuesto por subunidades alfa y beta.
Modificado de “The role of potassium channels in regulating blood pressure. Medwave 2005 Ago;5(7):e2312 doi:
10.5867/medwave.2005.07.2312.”

Los canales maxi-K* son considerados actores clave en el mantenimiento normal del tono
vasomotor porque regulan los procesos de acoplamiento entre la excitacién-contraccion. Es
asi como la presencia de las subunidades 1 y a en el musculo liso vascular van a determinar
el mantenimiento del tono vascular mediante un sistema de retroalimentacion que regula el
equilibrio dinamico entre la contraccion y la relajacion. Los canales maxi-K* se caracterizan
porque al ser activados por un aumento en la concentracion del idn de calcio se abren y
permiten la salida de K™ a través del canal. Esto es asi porque una concentracion aumentada
de calcio global intracelular, como respuesta a la despolarizacion de la membrana y la
apertura de los canales de calcio de la misma, produce la contraccion del musculo liso
vascular y en este momento, por el mecanismo de retroalimentacion, se activan los canales
maxi-K+. Al activarse el canal maxi-K+, el potasio sale de la célula, con lo cual hay
repolarizacion e hiperpolarizacién de la membrana, cierre de los canales de calcio y relajacion
del musculo liso arterial. La importancia de este fendmeno radica en que la contraccion causa
también la relajacion, por un mecanismo de retroalimentacion, ya que cuanto mas tiempo
estén abiertos los canales de potasio o mayor cantidad de ellos estén abiertos, la salida de
potasio sera mayor y, en consecuencia, la membrana se hiperpolarizara mas, haciendo que
los canales de calcio se cierren, que el calcio intracelular disminuya y se produzca la
relajacion muscular.

Por tanto, el papel de los canales maxi-k* es imprescindible para la regulacion del tono
vascular. En las células del musculo liso de la capa media de las arterias, si se expresan
correctamente y si existe un acoplamiento fisico y funcional adecuado entre la subunidad 31y
la subunidad a, para formar un complejo funcional, el proceso de regulacién en el tono
vascular (vasodilatacion y vasoconstriccion) se llevara de forma adecuada, disminuyendo el

riesgo de hipertension.

En el afio 2000 se describid por primera vez que existia una relacién directa entre el canal
maxi-k* y la presencia de HTA, y desde entonces diversos estudios han investigado esta
relacion, aunque todavia hay cierta controversia al respecto. Brenner y colaboradores
observaron que en ratones knockout (ratones modificados por ingenieria genética para que
uno 0 mas de sus genes estén inactivados) para la subunidad 31, a pesar de un aumento en
el calcio intracelular, se producia una salida de K' de la célula menor que en ratones
controles. Como consecuencia de esto, los ratones knockout presentaban una presion arterial
media de 21 mmHg mayor que los animales controles’’. En 2004 un grupo espafiol estudio la
correlaciéon en seres humanos entre las alteraciones de los canales de potasio y la presion

arterial, y observaron que una mutaciéon que hace aumentar la funcion de la subunidad 8 se
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asociaba con cifras mas bajas de presién arterial’>. En este mismo sentido, un estudio
realizado también en humanos y publicado en 2005, describi6 que una mutacion puntual
(E65K) de la subunidad 1 se traduce en una ganancia en la funcién del canal, lo que ejerce

un efecto protector para el desarrollo de hipertension arterial diastdlica”™.

Otro factor que juega un papel importante en la regulacion del tono vascular, mediante la
sintesis de ciertas sustancias, como el 6xido nitrico (ON), es el endotelio, que es una
monocapa de ceélulas que recubre la pared luminal de los vasos sanguineos, actuando como
una barrera mecanica entre la sangre y el intersticio. Regula la interaccion entre las células y
las proteinas circulantes con las células de la pared vascular , protege la pared arterial frente
al desarrollo de lesiones y contribuye a la homeostasis vascular a través del control continuo
de los estimulos que recibe y la adaptacién de su estado funcional. Ademas, mediante la
secrecion de varias sustancias, regula el tono vascular, ejerce funciones antitromboticas
inhibiendo la adhesion plaquetaria y la coagulacién, regula el sistema fibrinolitico, modula la
adhesion de leucocitos a la pared arterial, y ejerce un papel antiinflamatorio, mediante la

secrecion de endotelina, asi como un papel antiproliferativo.

La disfuncion endotelial es un proceso sistémico en el que el endotelio pierde su capacidad
de mantener el equilibrio vascular, provocando un desequilibrio en la homeostasis, con
vasoconstriccion, aumento en la permeabilidad vascular y un estado inflamatorio y
protrombético, pudiendo desarrollarse ateroesclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis’™
’® En la actualidad, la disfuncion endotelial se considera una de las primeras y mas precoces

manifestaciones de la enfermedad vascular y la arteriosclerosis (Fig. 9).

Disfuncién endotelial
Funcién endotelial normal " =

Progresion anatémica de la placa ateroesclerética

Normal. Ateroesclerosis precoz  Placa de ateroesclerosis Sindrome Coronario agudo

SR BRI

P e

Figura 9. Fases de la formaciéon de la placa ateroesclerética y alteraciones en la funcion endotelial.
Modificado de “Matsuzawa et al. Circ J 2015; 79: 685 — 694",

Se ha demostrado que hay muchos factores de riesgo cardiovascular capaces de inducir el

desarrollo de disfuncién endotelial, como el tabaquismo, la HTA, la obesidad, la diabetes o la
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hiperhomocisteinemia’”"®

(Fig. 10). Los diferentes factores implicados en la disfuncién
endotelial provocan la induccibn de genes que en condiciones normales no estan
expresados, asi como la inhibicibn de otros que de manera habitual si se expresan,
modificando asi, a través de receptores especificos, la activacion de las células endoteliales.
Uno de los factores de transcripcion muy ligado al proceso de ateroesclerosis en el endotelio
es el factor nuclear kappa B (NF-kB) que regula una variedad de proteinas, como el factor de

necrosis tumoral, algunas interleucinas y factores estimulantes de colonias.

; ‘ Obesidad

Enfermedad cardiovascular:
aumento morbimortalidad

Figura 10. Factores que inducen disfuncién endotelial. DM: Diabetes Mellitus. DL: dislipemia. HTA:
hipertension arterial.

Debido a la estrecha relacion entre disfuncién endotelial y enfermedad cardiovascular, es
necesario el diagndstico de dicha alteracién en estadios tempranos de la enfermedad. Para el
diagnostico precoz de la alteracion cardiovascular se debe intentar utilizar el método que sea
mas adecuado y costoefectivo. Por este motivo, en los ultimos afios han surgido multiples
métodos para valorar la funcién endotelial de un paciente, existiendo actualmente métodos
invasivos, no invasivos y marcadores bioquimicos. Las técnicas invasivas fueron las primeras
en desarrollarse y hasta hace relativamente poco tiempo han sido las mas usadas para la
medicion de la disfuncién endotelial. Estos métodos incluyen la evaluacidon de la funcion
endotelial mediante la infusion de agentes vasoactivos, como acetilcolina (ACh), como la

h’°8" Dentro de los métodos no invasivos,

angiografia intracoronaria con infusion de Ac
destaca el test de hiperemia reactiva a la isquemia por técnica de flujimetria laser-doppler,
una técnica basada en la manera fisiolégica de regulacién del flujo de los vasos sanguineos
mediada por el ON. La respuesta vasodilatadora secundaria a la liberacion de ON refleja la

capacidad del endotelio vascular para producir esta sustancia, existiendo una gran variedad
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de factores que pueden influir sobre la dilatacion mediada por el flujo, como el tabaquismo, la
temperatura o el estrés®. Esta técnica ha sido utilizada en varios estudios para la medicion

de la funcién endotelial tanto en adultos®® como en nifios® %

, ya que es una técnica con un
fundamento sencillo, esta validada para la medicion de la funcién endotelial y es reproducible
(Fig. 11 y 12). Aun asi tiene algunos inconvenientes, como que puede haber diferencias en
los resultados obtenidos por la variabilidad inherente a la técnica, las caracteristicas de los
sujetos evaluados o al método empleado para incrementar el flujo, con mayor o menor grado

de hiperemia e isquemia en la zona de medida.

st O —— S—

TRANSDUCTOR
OCLUSION
DEL FLUJO,
ARTERIAL

ARTERIA
BRANQUIAL

DILATACION
DE ARTERIA
BRANQUIAL

BASAL ESTiMULO RESPUESTA

Figura 11: Técnica de evaluacion de la funcion endotelial. Flujimetria laser-doppler.

Basal: el transductor localiza la arteria braquial y se mide su diametro. Estimulo: obstruccion al flujo arterial por
aplicacién de presién a través del manguito de presion. Respuesta: registro del cambio de diametro arterial
después de liberar la presiéon. Modificado de” Rev. Méd. Chile v.132 n.4 abr. 2004”
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Figura 12: Registro de funcién endotelial mediante flujimetria laser-doppler. Modificado de Bhattacharjee et
al. BMC Pediatrics 2010, 10:8. (A): Registro de flujimetria laser-doppler de un paciente con una funcion endotelial
conservada. PU: unidad de perfusién; PF: pico flujo; FR: flujo en reposo, AO: area de oclusion, AH: area de
hiperemia, TM: tiempo para alcanzar PF durante la oclusion. (B): Registro de flujimetria laser-doppler de un
paciente obeso que presenta una funcién endotelial alterada. PU: unidad de perfusién; PF: pico flujo; FR: flujo en
reposo, AO: area de oclusion, AH: area de hiperemia, TM: tiempo para alcanzar PF durante la oclusién.

Existen también parametros bioquimicos que ayudan a evaluar la disfuncidon endotelial,
basandose en una de las caracteristicas importantes del endotelio, como es la secrecion de

sustancias como respuesta a ciertos estimulos. Algunas de estas sustancias que han sido
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utilizadas para evaluar la funcion endotelial son la proteina C reactiva (PCR), la homocisteina,
la LDL-oxidasa, la microalbuminuria vy la dimetilarginina asimétrica (ADMA), entre otros® %
Respecto a la relacion entre disfuncion endotelial y SAHS, diversos estudios han descrito que
los pacientes con SAHS presentan un deterioro de la funcién endotelial®®®*®. Analizando la
cohorte de adultos mayores de 68 afos del SHHS se observd que la severidad de la
hipoxemia se correlacionaba con el diametro de la arteria braquial basal medido mediante
flujimetria®®. En este mismo sentido, un estudio publicado en 2013 que analizé la funcién
endotelial en 267 individuos observdé que cuanto mas grave era la hipoxia intermitente
producida en los pacientes con SAHS, mayor grado de disfuncion endotelial presentaban®’.
Varios estudios han analizado el papel de la CPAP en la mejoria de la funcién endotelial en
pacientes con SAHS. Aunque algunos estudios no observaron una mejoria clara®”, en la
mayoria de ellos se observd una mejoria relevante de la funcién endotelial en pacientes con
SAHS%. En esta linea, un estudio que analizé la disfuncién endotelial medida por el flujo
arterial en 29 pacientes con SAHS que todavia eran clinicamente normotensos, frente a un
grupo control, describié que los pacientes con SAHS presentaban un menor flujo arterial, que
dicho flujo se relacionaba de manera negativa con el IAH (Fig. 13) y que en estos pacientes,
tras 6 meses de tratamiento correcto con CPAP, existia una mejoria en la funcion endotelial,
reflejado en la mejoria del flujo arterial (Fig. 14)*. En otro estudio con 49 pacientes
diagnosticados de SAHS que realizaban tratamiento correcto con CPAP, se valoré la
disfuncién endotelial mediante el “indice de aumento adrtico” y la “velocidad de onda de
pulso”, sugiriéndose que el SAHS es un factor independiente para el desarrollo de disfuncion
endotelial y que tras tratamiento correcto con CPAP esta disfuncién endotelial mejora95. Un
articulo publicado recientemente por nuestro grupo junto con la Unidad de Experimentacion
Cardiovascular e HTA del Hospital Universitario Virgen del Rocio ha analizado 30 pacientes
con SAHS grave que realizaron tratamiento con CPAP durante 3 meses. De manera basal y
tras este periodo de tratamiento correcto se analizaron distintos parametros de funcion
endotelial mediante flujimetria laser-doppler, medicion de DNA de células circulantes (Cf-
DNA), microparticulas (MPs) y factor de crecimiento endotelial (VEGF). Tras el tratamiento
con CPAP se ha encontrado una mejoria en algunos parametros de la flujimetria junto con un
descenso en los niveles de microparticulas y Cf-DNA y un aumento del VEGF?, lo que
permite plantear que el tratamiento correcto con CPAP mejora los parametros de la flujimetria
laser-doppler y que esta mejoria puede estar relacionada con el incremento de la
restauracion del endotelio y la disminucion del dafio endotelial.

En los pacientes con SAHS se puede producir una alteracion subclinica del endotelio que
puede ser precoz y asintomatica, pero que si se mantiene en el tiempo termina provocando
una alteracion clinica a nivel sistémico, como es el desarrollo de HTA. En los pacientes con

SAHS, este aumento de la presion arterial se produce inicialmente durante las horas de
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suefo, produciéndose un patrén de presion arterial non-dipper en el MAPA , e incluso un
patron raiser, caracterizandose el primer patrén por una caida < 10% del valor promedio de
presion arterial sistélica y/o diastdlica, y el segundo por presentar una elevacién nocturna de
presion arterial sistdlica y/o diastélica en relacién al promedio de presion arterial diurna. Si
esta alteracion se mantiene, el paciente puede terminar desarrollando una HTA también en

horas diurnas.

Flow-Mediated Dilation (%)
3
MU (%)
™

0O 10 20 30 40 50 60 70 8 90 10 0

Apnea Hypopnea Index (n/h) bA-. Baseline After 6 months
Figura 13: Correlacién entre el IAH y el flujo Figura 14: Medicion del flujo arterial
arterial en pacientes normotensos. basalmente y a los 6 meses de CPAP.
Modificado de “Bayram Na et al. Sleep. 2009 Modificado de “Bayram Na et al. Sleep.
Oct:32(10):1257-63 2009 Oct;32(10):1257-63.

Los mecanismos por los que el SAHS produce inicialmente disfuncién endotelial y
posteriormente HTA no estan del todo aclarados. En el SAHS la obstruccion de la via aérea
superior provoca un patrén de hipoxia intermitente crénica (mecanismo de hipoxia-
reoxigenacion), generandose la produccién de radicales libres y estimulandose una serie de
factores de transcripcion, entre los que destaca el factor de transcripcion NF-Kb, que a su vez
provoca un aumento de citoquinas (como las interleucinas IL-1 e IL-6) y del factor de necrosis
tumoral (TNF), los cuales provocan una amplia respuesta inflamatoria (Fig. 15). Este
mecanismo, asociado a una activacion del sistema nervioso simpatico, produce un dafo
endotelial de manera precoz, provocando disfuncién del mismo y como consecuencia a

mediano plazo, el desarrollo de HTA.
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Sindrome de apneas-hipopneas
l del suefio
P-selectina
R . —> Factor nuclear KB
Incremento agregacion plaquetaria Hipoxia intermitente
Incremento factores de coagulacién Actividad sistema nervioso simpético Estrés oxidativo
l Inflamacién (IL-6, PCR)
> )
E 0 S EET (ROS) Adhesién de moléculas (ICAM-1,

VCAM-2, E-selectina)
Moléculas proinflamatorias

Disfuncién endotelial J

L]

Vasoconstriccion

Proliferacion del muasculo liso
vascular

Hipercoagulabilidad

Figura 15: Mecanismos fisiopatolégicos de la disfuncion endotelial y la hipertension arterial sistémica en
el Sindrome de apneas-hipopneas del sueno.

Puesto que la CPAP ha demostrado que es capaz de mejorar la funciéon endotelial en
pacientes con SAHS previo al desarrollo de la HTA, seria importante detectar el dano
endotelial de manera precoz en estos pacientes, de modo que se evitara la progresién de la
enfermedad y la expresion clinica de dicha alteracién endotelial. A un nivel de investigacion
basica, el papel de algunos de estos factores en la relacion SAHS-HTA ha sido investigado
ampliamente y esta consolidado actualmente, como es el caso de TNF, IL6 o PCR. Sin
embargo, un aspecto interesante y mucho menos estudiado es el papel que podria jugar la
subunidad B1 del canal Maxi-k+ en esta relacion entre el SAHS y la HTA. En este sentido, la
relacion entre disfuncion endotelial, HTA y SAHS ha sido extensamente estudiada a tres
diferentes niveles: a nivel clinico, a nivel subclinico (estudio de disfuncion endotelial) y a nivel

de investigacion basica.

Existen distintos trabajos que estudian la relacion del SAHS con la HTA a nivel

clinico. Como se ha comentado anteriormente, la HTA es una consecuencia

96,97 Ademas se ha

cardiovascular del SAHS aceptada por la comunidad cientifica
descrito que el SAHS es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de HTA y que la
incidencia de la HTA aumenta conforme mas grave es la apnea del suefio’’. Estudios bien

disefados han demostrado que existe una asociacién independiente entre SAHS y HTA,
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estimandose que aproximadamente el 30% de los hipertensos presentan un nimero anormal
de eventos respiratorios durante el suefo, y que un 50% de pacientes con SAHS presentan
HTA™. Como se ha comentado al inicio de la introduccion, en los tltimos afios varios estudios
han analizado el papel de la CPAP en el control de la presion arterial. En el afio 2012, el
Grupo Espanol de Suefio observd en un estudio multicéntrico que no habia diferencia en la
incidencia de HTA y otras enfermedades cardiovasculares entre un grupo con SAHS tratado
con CPAP durante 4 afios y un grupo no tratado , aunque posteriormente observaron que los
pacientes de este estudio que realizaban el tratamiento de manera correcta si presentaban
un incidencia menor de eventos cardiovasculares®. Otro punto importante de estudio ha sido
el papel de la CPAP en la HTA refractaria. En este sentido el estudio HIPARCO describi6 que
los sujetos que realizaron tratamiento con CPAP durante 3 meses presentaron una

disminucion de la presién arterial nocturna y diastélica diurna®.

Como hemos comentado anteriormente hay otros que estudian la disfunciéon endotelial en
pacientes con SAHS (es decir, a nivel subclinico). En este sentido, un estudio en el que se
analizé la disfuncion endotelial en 54 nifios con y sin obesidad, asi como con y sin
diagnéstico de SAHS, medida por flujimetria laser-doppler, describié que tanto la obesidad
como el SAHS de manera independiente aumentaban el riesgo de padecer disfuncion
endotelial®®. En un estudio que analizé pacientes adultos con SAHS que todavia no habian
desarrollado HTA se observd que a pesar de no tener hipertension, estos sujetos

presentaban una alteracion de la funcién endotelial®

, observandose en otro estudio que la
severidad del patrén oximétrico se relaciona con el desarrollo de disfuncién endotelial en
sujetos con SAHS. Ademas, estudios realizados también en pacientes con SAHS han
descrito que el tratamiento correcto con CPAP mejora la funcién endotelial ***%. Con todo esto
se ha sugerido que el SAHS es un factor independiente para el desarrollo de disfuncion

endotelial y que tras tratamiento correcto con CPAP esta disfuncion endotelial mejora.

Por ultimo, existen otros estudios que han sido publicados en los ultimos afios que exploran
la relacién entre el SAHS y la HTA a nivel de investigaciéon basica. A este nivel, un aspecto
interesante y mucho menos estudiado es el papel que juega en esta relacion entre el SAHS y
la HTA la subunidad 1 del canal Maxi-k+, que como se ha descrito previamente, predomina
en el musculo liso y juega un papel importante en la regulacion del tono vascular. Un estudio
publicado en 2005 describié que en células de musculo liso vascular la hipoxia crénica induce
una disminucion de los niveles de ARNm y proteina de la subunidad auxiliar 34 del canal
maxi-K*. En estas condiciones, disminuye el componente vasodilatador mediado por los

canales maxi-K*, aunque los mecanismos moleculares subyacentes son hasta la fecha
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desconocidos®. En un estudio llevado a cabo por Navarro-Antolin et al en 2009'% se
encontré que la subunidad R1 del canal maxi-K+ se expresa también en leucocitos de sangre
periférica y que, al igual que ocurre en células musculares lisas, la hipoxia disminuye la
expresion de esta subunidad. En este estudio, los 20 pacientes incluidos cumplian una serie
de requisitos (tratarse exclusivamente de varones, tener un SAHS grave , ser poco
hipertensos, no estar bajo tratamiento antihipertensivo, no ser portadores de enfermedad
vascular previa y no tener una PaO2 <70 mmHg). En estos pacientes seleccionados, se
obtuvo que la cantidad de ARNm de la subunidad 31 en leucocitos se correlacionaba con las
cifras de presion arterial y la SaO2 minima nocturna. El tratamiento de la hipoxia nocturna
con CPAP fue acompafado de un aumento de la expresion de la subunidad, acompafiado de
un descenso de las cifras de presion arterial’®. Estos resultados sugerian que la subunidad
B1 del canal maxi-k+ podia jugar un papel en la disregulacion vascular en el SAHS, por lo que
la expresion de dicha subunidad en leucocitos de sangre periférica podria utilizarse como un
reflejo de la consecuencia de la hipoxemia en estos pacientes. También podria ser Gtil como
marcador molecular para el diagnéstico precoz del desarrollo probable de hipertension, asi
como para monitorizar la respuesta vascular a la CPAP en estos pacientes. Este ultimo
aspecto podria ser clinicamente importante en los casos con SAHS paucisintomaticos, en los
que una simple prueba en sangre periférica podria identificar a aquellos pacientes con mayor

riesgo vascular, lo que ayudaria a mejorar la adherencia y la eficacia del tratamiento.

Cada uno de los estudios comentados anteriormente se ha centrado en una parte concreta
del proceso fisiopatolégico que une el SAHS y la HTA, bien sea en el area de los hallazgos
clinicos (cuando el paciente ya ha desarrollado hipertensién reconocible con el MAPA, con un
dafo vascular ya establecido), o bien mediante la provocacién activa de la respuesta
endotelial frente a distintos agentes, para ver una dafio endotelial en una fase mas precoz
que cuando ya se ha establecido una HTA clinicamente detectable. Esta mayor precocidad a
la hora de reconocer el dafio endotelial es muy interesante, pero plantea el problema de que
no se puede asegurar cual sera el significado clinico real a mediano plazo de estos
resultados, ya que no se puede concluir que los pacientes que presenten alteraciones
endoteliales precoces vayan a desarrollar una HTA necesariamente. Y, por supuesto, los
estudios que se centran solo en el nivel de la investigacidn basica tienen la ventaja de que
profundizan mucho en un aspecto concreto, pero suponen el problema de analizarlo de
manera aislada, sin tener en cuenta el resto de mecanismos fisiopatolégicos que tienen lugar
cuando el proceso se produce in vivo en un paciente con SAHS e HTA. Por esto es
importante cubrir un vacio existente en este campo, ya que en la actualidad no hay ningun

trabajo que estudie de manera simultanea la relacion entre el SAHS y la HTA en los tres
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niveles descritos, es decir, desde un punto de vista clinico, a nivel de disfuncién endotelial y a

nivel de investigacién basica (fig. 16).

Nivel 3: Investigaci6n
basica

Sindrome apneas-hipopneas del suefio

A 4

I Hipoxia intermitants I
TNFa Factor 1inducible
ILG6,IL 8 X - por hipoxia

\ endotelio Genes proinflamatorios

Activacion

Inflamacion
Nivel 2: ||\,‘6 + CRP simpatica
Disfuncion
endotelial +Casto
cardiaco, SRA,
o Disfuncion endotelial VC periférica
Hipertension Fragmentacion
del sueno

Nivel 1: Manifestaciones
clinicas

Figura 16: Mecanismos fisiopatolégicos de la disfuncion endotelial y la hipertension arterial sistémica en
el Sindrome de apneas-hipopneas del suefo a 3 niveles: clinico, subclinico y a nivel de la investigacion basica.

Por ello, hemos planteado este proyecto, con los siguientes OBJETIVOS:

(A) Describir las repercusiones de las alteraciones respiratorias y oximétricas del Sindrome
de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) en el estado vascular de un grupo de pacientes en

situacion basal, en tres niveles simultaneamente:

1.- Nivel clinico: estudio de los parametros de la presién arterial (mediante la realizacion de
un registro de MAPA)

2.- Nivel subclinico: estudio del grado de disfuncién endotelial (mediante la realizacién de una
flujimetria laser-doppler)

3.- Nivel de investigacion basica (mediante la determinacion de la subunidad 3 1 del canal

maxi-k+).

(B) Evaluar las diferencias que puedan existir entre las repercusiones vasculares de estos

pacientes con SAHS y un grupo de sujetos sin este diagnéstico (grupo control)
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(C) Analizar, en los tres niveles simultaneos descritos, los cambios producidos en el estado
del endotelio vascular de los pacientes con SAHS, después de haber corregido las
alteraciones fisiopatoldgicas del mismo aplicando tratamiento con presion positiva continua

en la via aérea (CPAP) durante un periodo de 3 meses.
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1.- DISENO DEL ESTUDIO

Hemos realizado un estudio prospectivo de intervencion en una poblaciéon formada por 82
sujetos de ambos sexos, incluidos desde la Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio
(UTRS) y la Unidad Clinica-Experimental de Riesgo Vascular (UCERV) del Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Estos sujetos han sido incluidos y estudiados entre los afios
2010 y 2013, en el contexto del proyecto “Expresion de la subunidad B del canal maxi-k* en
leucocitos de sangre periférica, niveles de presién arterial y grado de disfuncion endotelial en
el Sindrome de apneas-hipopneas del suefio” (P09 - CTS — 4971), que ha obtenido una beca
de la Consejeria de Innovacion, Ciencia y Empresa de la Junta de Andalucia, dentro del
Programa de Incentivos a Proyectos de Investigacion de Excelencia de las Universidades
y Organismos de Investigacion de Andalucia (Orden de 11 de diciembre de 2007.
Convocatoria 2009). Este programa de incentivos esta cofinanciado por el Fondo Europeo de
Desarrollo Regional dentro del programa Operativo FEDER de Andalucia 2007-2013. En el
desarrollo de este proyecto han participado la UTRS de la Unidad Médico-Quirurgica de
Enfermedades Respiratorias, la Unidad Clinico-Experimental de Riesgo Vascular del Hospital
Universitario Virgen del Rocio, y el Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS). Este proyecto
ha sido registrado en la base de datos ClinicalTrials.gov (U.S. National Institutes of Health)
con el numero de identificacion NCT01791270 (Fig. 17).

C ttps://dlinicaltrials.gov/ct2/show/NCT017912702term=armengol&rank=1

.. . Example: "Heart attack” AND "Los Angeles
ClinicalTrials.gov Search forstudies Searc
A service of the U.S. National Institutes of Health Advanced Search | Help | Studies by Topic | Glossary

Now Available for Public Comment: Notice of Proposed Rulemaking (NPRM) for FDAAA 801 and NIH Draft Reporting Policy for NIH-Funded Trials
Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site
Home > Find Studies > Search Results > Study Record Detail Text Size v

Trial record 1 of 6 for: ~ armengol
RetuntoList | NextStudy»

Obstructive Sleep Apnea (OSA), Hypertension , 1 Subunit of Maxi-k+ Channel and Cardiovascular Risk (OSAS)

This study has been completed. ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01791270

Sponsor:

Angeles Sanchez Armengol First received: February 12, 2013
Last updated: June 20, 2013

Collaborator: Last verified: June 2013

Beca de Excelencia de la CICE de la Junta de Andalucia y programa Operativo FEDER de History of Changes

Andalucia N

Information provided by (Responsible Party):
Angeles Sanchez Armengol, Sociedad Espafiola de Neumologia yu Cirugia Toracica

Full Text View Tabular View No Study Results Posted Disclaimer How to Read a Study Record
P> Purpose
To describe the relationship between OSA and clinical AABPM), endothelial dy flowmetry), and its relation at the basic research

(determining the B1 subunit in Peripheral Leukocytes in peripheral blood). This refation between OSA and HTA has been evaluated in basal conditions and after modifying the
pathophysiological role of OSA applying treatment with positive continues pressure (CPAP) during 3 months.

Condition Intervention
Obstructive Sleep Apnea Device: Continuous positive airway pressure (CPAP) therapy
Study Type:  Observational

Study Design:  Observational Model: Case Control
Time Perspective: Prospective

Figura 17: Registro del proyecto “Expresién de la subunidad f8; del canal maxi-k" en leucocitos de sangre
periférica, niveles de presion arterial y grado de disfuncion endotelial en el Sindrome de apnea-hipopnea del
suefio” en la base de datos de ClinicalTrials.gov.
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Para la realizacion de este estudio se ha obtenido el informe favorable de la Subcomision de
Investigacion Sanitaria y de la Subcomisiéon de Etica Sanitaria del Hospital Universitario
Virgen del Rocio (anexo 1), y en todos los casos se obtuvo el consentimiento informado oral y

por escrito de cada participante (anexo 2).

2.- CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
Los 82 sujetos integrantes del estudio se han dividido en dos grupos: pacientes

diagnosticados de SAHS y sujetos controles, segun los siguientes criterios:
2.A) Criterios de inclusion:

v' Sujetos controles: sujetos sin sintomas de SAHS + indice de apneas-hipopneas

(IAH) en la poligrafia respiratoria < 5.

v' Pacientes diagnosticados de SAHS: pacientes con sintomas de SAHS + IAH en la
poligrafia respiratoria = 15. Se han incluido pacientes con criterios de SAHS que
tuvieran indicacion de tratamiento con CPAP segun las normativas actualmente
vigentes'®"”. Una vez diagnosticados de SAHS con la poligrafia, se ha llevado a cabo
una titulacion de la presién de la presion positiva continua en la via aérea (CPAP) con
un dispositivo de CPAP automatica (autoCPAP), mediante registro nocturno en el

domicilio del paciente.

2.B) Criterios de exclusion:

v" Hipoxemia en vigilia (pO, en la gasometria arterial <70 mmHg) o Saturacion arterial

<90% en la pulsioximetria digital.

v' Pacientes hipertensos tratados que no estuvieran bien controlados en el momento de
la inclusién o que hubieran sufrido un cambio en el tratamiento farmacolégico durante

los 3 meses anteriores.

v" Presencia de algunas comorbilidades como proceso infeccioso agudo, neoplasia en

estadio avanzado o enfermedad psiquiatrica.

v Incapacidad para comprender la hoja de informacién al paciente e incapacidad o

disconformidad para participar en el programa o realizar alguna de las pruebas.
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3.- METODOS Y DETERMINACIONES

Todos los procedimientos llevados a cabo, que se describen a continuacién, se han realizado
en situacion basal en los 82 sujetos, comparando los resultados obtenidos en el grupo
control y en el grupo de los pacientes diagnosticados de SAHS antes de iniciar el tratamiento
con CPAP. En el grupo de los pacientes con SAHS, ademas, se ha realizado una segunda
determinacion de todos los procedimientos después de llevar a cabo el tratamiento de forma
correcta con CPAP durante 3 meses, comparando los resultados obtenidos en los parametros

analizados antes y después de la CPAP.

En la primera valoracion realizada a cada sujeto en la Consulta externa de la Unidad de
Trastornos Respiratorios del Suefio se completaba un cuestionario mediante un protocolo
estandarizado especificamente disefiado para el estudio de los trastornos respiratorios del
suefio (anexo 3 ). El cuestionario estaba dividido en los siguientes apartados: datos
demogréficos; profesion y situacién laboral; habitos toxicos; antecedentes de intervenciones
quirdrgicas y enfermedades previamente diagnosticadas (especificando la existencia o no,
entre otras, de hipertension arterial, dislipemia y diabetes); tratamiento realizado en el
momento de la consulta; sintomatologia sugestiva de SAHS (sintomas nocturnos y diurnos) y

escala de somnolencia de Epworth (anexo 4).

En la exploracion fisica se han determinado la circunferencia del cuello (con el paciente de
pie, a la altura de la membrana cricotiroidea), de la cintura (en el punto medio entre la espina
iliaca anterior y el reborde costal inferior) y de la cadera (a la altura de los dos trocanteres
mayores), expresadas en centimetros. Se ha calculado el indice de Masa Corporal (IMC =
peso en kilogramos / talla en metros?) y se ha calculado el indice cintura- cadera (ICC =
circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera). Tanto el cuestionario como la

exploracion fisica han sido llevados a cabo por facultativos especialistas de la UTRS.
Los procedimientos para el estudio que se han llevado a cabo han sido los siguientes:
v Poligrafia respiratoria nocturna vigilada.
v' Titulacién de la presion de CPAP con dispositivo de AutoCPAP
v' Determinaciones bioquimicas.
v" Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA).

v Determinacion del grado de hiperemia reactiva a la isquemia por flujimetria

laser-doppler.
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v Expresion de la subunidad B1 del canal maxi-k* en leucocitos de sangre

periférica.

3.1- POLIGRAFIA RESPIRATORIA NOCTURNA VIGILADA: se ha llevado a cabo en el
Laboratorio de Suefio de la Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio de la Unidad
Médico-Quirurgica de Enfermedades Respiratorias. Se ha empleado un poligrafo respiratorio
“Sibelhome plus” (Sibelmed, SIBEL S.A, Barcelona), que ha sido colocado por los técnicos
del Laboratorio, quienes han realizado también las tareas de supervision y control durante la

noche del registro (Fig. 18).
El poligrafo monitoriza las siguientes variables:

v" Flujo oronasal: mediante una sonda conectada a un transductor de presion (flujo

nasal) y un termistor (flujo oronasal).

v' Esfuerzo toracico-abdominal: mediante dos bandas con sensores de esfuerzo

colocadas a nivel de térax y abdomen.
v Saturacién arterial de oxigeno (SaO;): mediante pulsioximetro digital flexible digital.
v/ Sensor de posicion corporal.

v" Ronquido: mediante micréfono laringotraqueal.

Figura 18: Poligrafo respiratorio “Sibelhome plus” utilizado en el estudio
Los registros se han almacenado en una base de datos especifica y el analisis se ha llevado

a cabo de forma manual en su totalidad, por personal especializado en patologia respiratoria

del suefio. Se han definido los siguientes eventos (Fig. 19):

v" Apnea: ausencia de flujo aéreo durante = 10 segundos.
v Hipopnea: reduccién discernible de la sefal respiratoria (>30% y <90%) durante = 10
segundos de duracién, acompafada de una desaturacion

v" Desaturacion: descenso de la Saturacion arterial de O, = 4%

30



Material y métodos

Se han calculado los siguientes parametros:

v Indice de apneas-hipopneas (IAH): nimero total de apneas + hipopnea / hora de
registro. Un IAH <5 se ha considerado negativo para SAHS y un IAH = 15 diagndstico
de SAHS.

v Indice de desaturaciones (ID): numero total de desaturaciones/hora de registro.

v' Sa0, basal: obtenida del andlisis automatico del equipo durante los primeros minutos
de registro.

v" Sa0; minima: valor mas bajo de la SaO; obtenido durante todo el registro.

v' Sa0; media: obtenida del analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el
registro.

v" Porcentaje del tiempo de registro con una Sa02 <90% (CTg): obtenido del analisis

automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro.
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Figura 19: Registro de poligrafia respiratoria: El patron respiratorio del paciente en este caso es caracteristico
de un SAHS. El primer canal (flujo nasal con sonda de presién) y el segundo (registro del flujo mediante termistor
oronasal) muestran las interrupciones periédicas tipicas de las apneas-hipopneas. El origen obstructivo de las
mismas viene dado por la existencia de movimientos toracoabdominales registrados con las bandas.

3.2- TITULACION DE LA PRESION DE CPAP CON DISPOSITIVO DE AUTOCPAP: en los
pacientes diagnosticados de SAHS, la titulacién de la presion 6ptima del tratamiento con
CPAP se ha llevado a cabo mediante un registro nocturno en el domicilio del paciente, con un
equipo de autoCPAP “REMstar auto” (Respironics, Pennsylvania, USA). Este dispositivo
almacena toda la informacion del registro en una tarjeta SmartCard Encore Pro, la cual se

analiza en un programa especifico (EncorePro). Con ello se puede obtener una informacion
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completa sobre las necesidades de distintos niveles de presién positiva en la via aérea a lo
largo de la noche, para poder definir el nivel 6ptimo de presion que se establece como
terapéutico (percentil 90). Ademas, también se obtiene informacion sobre las horas de uso de
la CPAP y las fugas que pueda haber en el equipo, detallando aquellas consideradas

relevantes (> 40 litros/minuto), (Fig. 20).
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Figura 20: Registro nocturno con un equipo de autoCPAP “REMstar auto”.

Los pacientes diagnosticados de SAHS han sido revisados de manera periédica en las
Consultas externas de la UTRS, para comprobar la evolucion clinica, la adaptacion y el
cumplimiento del tratamiento con CPAP. Se ha considerado correcto el cumplimiento del
tratamiento con CPAP cuando el paciente lo ha llevado a cabo un promedio de = 4
horas/noche. Dicho dato se ha extraido mediante la lectura del contador horario incluido en el

compresor de la CPAP.

3.3- PARAMETROS BIOQUIMICOS: En todos los casos se ha llevado a cabo una

determinacion bioquimica sanguinea en ayunas, con medicién de los niveles de:

v La glucemia se ha determinado por métodos convencionales, la hemoglobina glicada
(Hba1c) por método immunoturbidimétrico automatizado en Pentra 400 (Abx

Diagnostics), y la insulinemia por método de electroquimioluminiscencia (ECLIA)
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automatizado en Modular Analytics E-170 (Roche Diagnostics, GMBH). Se ha
calculado el indice HOMA segun la férmula: HOMA-R = Insulina en ayuna (mU/ml) x

glucosa en ayuna (mmol/1)/22.5.

v' Se ha determinado el colesterol, subfracciones HDL y LDL vy triglicéridos por método
especto-fotométrico enzimatico automatizado en Modular Analytics D-2400 (Roche
Diagnostics, GMBH). Mediante analitica convencional se ha determinado la creatinina
sérica y acido durico. La homocisteina se ha determinado mediante métodos

inmunoenzimaticos.

v PCR ultrasensible por método immunonefelométrico automatizado en BN-II
(Dade Behring)

v" ADMA (Di-Metil-Arginina Asimétrica) por enzimoinmunoensayo competitivo en
microplaca de DLD (Diagnostika GmbH)

v' LDL-oxidada por enzimoinmunoensayo basado en técnica directa con
anticuerpos monoclonales frente a diferentes determinantes antigénicos en la

molécula de Apo-B.

3.4- MONITORIZACION AMBULATORIA DE PRESION ARTERIAL DE 24 HORAS (MAPA):
Se ha llevado a cabo siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Hipertension de 2007'% La colocaciéon y retirada del dispositivo (SpacelLabs 90207,
Redmond, WA, USA) se ha llevado a cabo por personal de enfermeria de la Unidad Clinico-
Experimental de Riesgo Vascular y los resultados han sido analizados por facultativos
pertenecientes a dicha Unidad. El dia de la colocacion del MAPA se explicaba a todos los
sujetos las precauciones a tener en cuenta para la obtencion de medidas fiables y se les
entregaba un diario para la recogida de eventos (horas de comida, de actividad fisica, de
trabajo, de suefo, de toma de medicacion, etc). El registro del MAPA se ha llevado a cabo un
dia laborable, indicandosele al sujeto que debia llevar a cabo sus actividades de forma
habitual, con excepcion de la realizacién de ejercicio o esfuerzos importantes. El manguito de
presion de colocaba en el brazo del paciente y estaba conectado a un pequefio dispositivo
automatico que el paciente portaba en el cinturén. La presion arterial se tomaba cada 20
minutos durante 24 horas y los valores eran almacenados por el dispositivo. Tras su retirada,
los datos eran exportados a un ordenador y analizados mediante un software especifico. Se
han considerado datos validos aquellos registros que presentaban al menos un 80% de

lecturas validas.
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Se han considerado como criterio diagndstico de hipertension arterial en el registro del

MAPA de 24 horas la presencia de unas cifras medias de presion arterial sistdlicas/diastdlicas

iguales o superiores a 130/80, 135/85 y/o 120/70 mmHg para los periodos de 24 horas,

diurno y nocturno, respectivamente.

A partir del registro del MAPA de 24 horas se obtuvieron los siguientes parametros, para cada

uno de los periodos considerados (periodo completo de 24 horas, periodo diurno y periodo

nocturno) (Fig. 21):

v

Presién arterial sistodlica (PAS) y diastdlica (PAD) medias, medidas en mmHg. PAM =
PAD + 1/3 (PAS — PAD).

Cargas sistodlica y diastélica, definidas como el porcentaje de lecturas para el periodo
correspondiente por encima del limite para el diagndstico de hipertension.

Variabilidad tensional, determinada mediante la desviacién estandar de la media de
las presiones sistolica y diastdlica (DS).

Presién arterial (PA) sistolica, diastdlica y media, tanto diurna y como nocturna. El
patron normal consiste en un descenso de la presion arterial durante el suefio de
entre un 10% a un 20% respecto a la presion en el periodo diurno y se conoce como
patrén dipper. Un descenso inferior al 10% constituye un patron non-dipper. Cuando la
presion media no sélo no desciende, sino que aumenta durante la noche en relacion
con las cifras diurna, se habla de patrén riser; y por ultimo, un descenso excesivo,
mayor del 20% se considera patron dipper extremo.

Frecuencia cardiaca diurna, nocturna y media, en latidos por minutos (Ipm).

P&
mmHg

PP
mmHg

FC
(lpm)
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Figura 21: Registro de monitorizacion ambulatoria de la presién arterial (MAPA) de 24 horas.

Registro gréafico que muestra en la parte superior cada una de las tomas de presion arterial (PA) a lo largo de los
periodos diurno y nocturno (zona gris), junto con las lineas de referencia para los limites de la normalidad para
cada periodo; PA sistélica: linea roja; PA diastdlica: linea azul; y PA media: linea morada.

En este registro no se produce el normal descenso de los valores de PA durante la noche respecto al periodo
diurno, comprobandose incluso un aumento de los mismos (patrén riser)

3.5- TEST DE HIPEREMIA REACTIVO A LA ISQUEMIA POR TECNICA DE FLUJIMETRIA
LASER-DOPPLER: Esta prueba ha sido realizada en una de las habitaciones de la Unidad
Clinico-Experimental de Riesgo Vascular, donde se mantiene un ambiente tranquilo y una
temperatura estable de 22°C, y siempre por el mismo investigador para evitar variabilidad en
el desarrollo y resultados de la técnica. Se ha utilizado un flujimetro laser-doppler Periflux
system 5000 (Perimed, Jarfalla, Suecia). El procedimiento que se ha seguido incluye la
indicacion de no fumar durante las 4-6 horas previas al estudio y la explicacion detallada de la
técnica a los participantes. El sujeto se tumbaba en la cama, se descubria el antebrazo y se
mantenia en reposo durante 15-20 minutos. Mientras tanto, se conectaba un manguito de
medida de la presién arterial en el brazo (sin inflar) y el dispositivo laser-doppler en el
antebrazo, a una distancia de unos 15 cms de la mufeca (Fig. 22). Durante los 3 primeros
minutos se activaba el sistema de medicién de temperatura cutanea del equipo para asegurar
que la temperatura cutdnea del paciente era normal y estable. Posteriormente, y hasta
completar los 15-20 minutos, se mantenia activado el sistema de medida de perfusion basal.
Una vez realizado el registro de situacion basal, el manguito de presion se hinchaba
rapidamente 40 mmHg por encima de la presion arterial sistélica y permanecia asi durante 5
minutos. Durante este periodo el monitor del sistema mostraba coémo las unidades de
perfusién caian de forma uniforme hasta alcanzar el valor del cero biolégico. Al terminar este
periodo, el manguito se desinflaba igualmente de forma subita para conseguir la hiperemia
reactiva en el vaso, observandose en el monitor un incremento de las unidades de perfusion
por encima del valor pre-isquemia. De esta forma, la técnica laser-doppler determina la
magnitud de perfusion en reposo, durante la oclusion y en el pico alcanzado tras la oclusion.
Esta técnica ha sido empleada en utilizada en varios estudios para la medicion de la funcién

83192 como en nifios?#%°. Durante todo el estudio, el software del

endotelial tanto en adultos
equipo registra los parametros que evaluan la perfusion, desde el punto previo a la isquemia

hasta el de finalizacién del estudio, realizando dos tipos de analisis (Fig. 23 y 24):

a) analisis general: informa del valor inicial, valor maximo recogido, valor al final del estudio,
porcentaje de cambio del primer valor al ultimo o al maximo, pendiente de la curva y area
bajo la curva.

b) analisis ajustado (“smothering”) del anterior: calcula el cero biolégico, asi como el pico de
flujo, el area de hiperemia, el tiempo hasta la maxima hiperemia, el tiempo hasta alcanzar la

mitad de la maxima hiperemia y el tiempo de latencia.
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Los parametros obtenidos en dicho analisis indican la rapidez, la intensidad y la duracién de
la respuesta. En la tabla 1 se muestran los diferentes parametros medidos en este analisis y

su significado.

Figura 22: Test de hiperemia reactivo a la isquemia por flujimetria laser-doppler. Observamos la colocacion
del manguito de presién colocado en el brazo y en antebrazo el dispositivo laser-doppler.
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100- REGISTRO SUJETO CONTROL
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Figura 23: Curva de respuesta endotelial en flujimetria laser-doppler en paciente sano. Analisis ajustado.
En el grafico se observan distintos parametros utilizados para medir la funcién endotelial. PF: Pico flujo. TM:
tiempo maxima hiperemia. TL: tiempo de latencia AH: Area de hiperemia.
Se observa un tiempo de respuesta corto y un area de hiperemia amplia.

45 REGISTRO EN PACIENTE CON CORONARIOPATIA
40
35
301
25-
20
5 |  AREADEOCLUSION |

15"‘%\\, — - l

5 w - >

PU

00:00:20 00:00:25 00:00:30 00:00:35

Figura 24: Curva de respuesta endotelial en flujimetria ldaser-doppler en paciente con coronariopatia.
Analisis ajustado. En el gréafico se observan distintos parametros utilizados para medir la funcion endotelial. AH:
Area de hiperemia. PF: Pico flujo. TM: tiempo méxima hiperemia.TH1: tiempo hasta alcanzar la méaxima hiperemia.
TL: tiempo de latencia. Se observa el tiempo de oclusién producido mediante el manguito durante 5 minutos.
Posteriormente se observa el inicio de la respuesta de hiperemia al desinflar el manguito de manera brusca. Al
comparar este registro con el anterior se aprecia que el area de hiperemia es menor.
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PARAMETROS Mide la funcién endotelial en Mejor funcion

términos de: endotelial si el
parametro es:

Rapidez
Area hiperemia (%) Intensidad de la respuesta MAYOR

Area bajo la curva (UP/s) Duracién

Pendiente (UP/s) Rapidez de la respuesta MENOR

Tiempo de latencia (s)

MENOR
Tiempo de recuperacion (s) | Rapidez de la respuesta
Tiempo hasta mitad de
hiperemia (s)
Pico flujo (UP) Intensidad de la respuesta MAYOR

Valor maximo (UP)

Tabla 1: Parametros analizados en la flujimetria laser-doppler. Interpretacion de los distintos parametros
utilizados para valorar la funcion endotelial mediante flujimetria Iaser-doppler, tanto en el analisis general
como en el analisis ajustado. UP: unidades de perfusiéon. UP/S: unidades de perfusion/ segundos

3.6- DETERMINACION DEL NIVEL DE EXPRESION DE LA SUBUNIDAD R1 DEL CANAL
MAXI-K+ EN LEUCOCITOS EN SANGRE PERIFERICA.

Los leucocitos circulantes han obtenido a partir de muestras de sangre periférica recién
extraida a primera hora de la mafana, usando tubos CPT Cell Preparation Tubes (Becton
Dickinson Vacutainer Systems) de acuerdo a las recomendaciones del fabricante. La
extraccion se ha realizado por personal entrenado de la Unidad Clinico-Experimental de
Riesgo Vascular.

Tras la extraccion de la sangre se ha llevado a cabo la obtencion de los leucocitos y se ha
extraido el ARN total de estas células mediante el kit QlAamp RNA Blood Mini (Qiagen).
Posteriormente se ha realizado la transcripcidn inversa del ARN utilizando el utilizando el kit
Superscript lll First-starnd Synthesis System (Invitrogen).

La determinacion del ARNm (ARN mensajero) de la subunidad 1 del canal maxi-K* se ha

realizado mediante PCR cuantitativa. Para esta técnica se ha empleado el equipo ABI PRISM
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7500 Sequence Detection System (Applied Biosystems) y se han usado los reactivos Sybr
Green PCR Master Mix o sondas TagMan. Estas sondas han sido disefiadas a partir del
DNA circulante de las subunidades ay B1 del canal maxi-K* (gen problema) y como control
positivo se ha utilizado la Hemoxigenasa-1 (HO-1; gen control positivo).

Se han definido los siguientes parametros:

- B1a: determinacion del nivel basal de ARNm de la subunidad 31 del canal maxi-k+.

- B1b: determinacion del nivel de ARNm de la subunidad 31 del canal maxi-k+ después de 3
meses de tratamiento con CPAP en el grupo de los pacientes diagnosticados de SAHS.

- B1b - B1a: diferencia entre los niveles de ARNm subunidad 1 cuantificada después de 3
meses de tratamiento con CPAP y la subunidad 1 en situacion basal.

- B1b / B1a (indice de la subunidad 31): cociente entre los niveles de ARNm de la subunidad
31 cuantificada después de 3 meses de tratamiento con CPAP y la subunidad R1 en

situacion basal.

4.- PLAN DE TRABAJO

La inclusion de los pacientes con SAHS se ha llevado a cabo en las Consultas externas de la
Unidad de Suefio de la Unidad Médico-Quirurgica de Enfermedades Respiratorias, siguiendo
los criterios de inclusion y exclusion ya expuestos anteriormente. Una vez seleccionado en la
Consulta el paciente que cumplia los criterios de inclusion, se les realizé el estudio de suefo
mediante poligrafia cardiorrespiratoria nocturna, segun se ha descrito previamente, en una de
las camas del Laboratorio de Suefio. Una vez realizado el registro poligrafico, se llevd a cabo
el analisis manual del mismo durante las siguientes 48 horas, para obtener un diagndstico
definitivo. En este punto, se derivaba a los pacientes diagnosticados de SAHS a la Unidad
Clinica-Experimental de Riesgo Vascular para la realizacion de las pruebas pertinentes en

situacion basal, donde era valorado en un plazo de tiempo inferior a 1 semana.

En la primera visita en las Consultas y Unidad de dia de la UCERV se extrajo sangre para
cuantificacién del nivel de expresion de la R1 del canal maxi-k+ en el laboratorio de
Investigaciones Biomédicas (LIB) y para la determinacion de los pardmetros bioquimicos
especificados. Se le coloco el registro de MAPA y se practicéd un test de hiperemia post-
oclusiva por técnica de flujimetria laser-doppler. Posteriormente, el paciente era valorado de
nuevo a las Consultas externas de la Unidad de Suefio (en las siguientes 24 horas). Tras una
semana de hacer tratamiento domiciliario se realiz6 autoCPAP como se ha comentado
previamente. Tras 1 mes de tratamiento con la CPAP, el paciente era revisado en la Unidad
de Suefio (para constatar la adherencia y tolerancia a la CPAP, asi como la eficacia clinica de

la misma) y en las consultas de la UCERYV (para comprobar que no ha habido modificaciones
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en el tratamiento farmacoldgico en los que lo estuvieran bajo tratamiento con farmacos).
Finalmente, a los 3 meses de tratamiento con CPAP era revisado en las consultas de la

UCERYV para repetir todos los estudios practicados en la primera visita.

5.- ANALISIS ESTADISTICO

Hemos empleado un procesador estadistico SSPS version 15.0 para WindowsXP (SSPS, Inc,
Chicago, IL, USA). Los resultados se han expresado como media + desviacion estandar (DS)
0 como porcentajes, segun el caso.

Para comparar variables cuantitativas continuas hemos empleado el test de T de Student
para muestras independientes o para muestras relacionadas, segun el caso. Hemos
empleado previamente el test de Levene para calcular la igualdad de las varianzas, ajustando
el valor de p si estas resultaban desiguales.

Hemos empleado el Test de correlacion bivariada de Pearson para analizar la asociacién
entre variables cuantitativas.

Se ha considerado significativo un valor de p < 0.05.

Para realizar el estudio de concordancia entre variables correlacionadas entre si hemos

utilizado el estudio de concordancia de Bland y Altman.

40






Resultados

INDICE:

RESULTADOS

41

1.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA SERIE GENERAL

1.1- GENERO, EDAD, ANTROPOMETRIA :

1.2- ANTECEDENTES CLINICOS:

1.3- SINTOMAS DE SAHS:

1.4- DATOS POLIGRAFICOS:

1.5- SUBUNIDAD 81 DEL CANAL MAXI-K":

2) CORRELACIONES ENTRE PARAMETROS EN LA SERIE GENERAL
2.1- POLIGRAFIA RESPIRATORIA

2.2- SUBUNIDAD g1 DEL CANAL MAXI-K":

3) COMPARACION DE PACIENTES CON SAHS Y SUJETOS CONTROLES.
3.1- COMPARACION DE LA ANTROPOMETRIA, BIOQUIMICA

Y POLIGRAFIA ENTRE PACIENTES CON SAHS Y SuJETos CONTROLES:

44

44

44

44

45

45

47

47

55

58

60

3.2- COMPARACION DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE PRESION

ARTERIAL ENTRE PACIENTES SAHS Y SUJETOS CONTROLES:
3.3- COMPARACION DE LA FLUJIMETRIA LASER-DOPPLER
ENTRE PACIENTES SAHS Y SUJETOS CONTROLES:

3.4- COMPARACION DE LA SUBUNIDAD &1 DEL CANAL MAXI-K*
ENTRE SAHS Y CONTROLES:

4) EFECTO TRATAMIENTO CON PRESION CONTINUA EN LA VIiA AEREA.
4.1- PARAMETROS BIOQUIMICOS BASALES Y DESPUES DE 3 MESES DE
TRATAMIENTO CON CPAP:

4.2- MONITORIZACION AMBULATORIA DE PRESION ARTERIAL BASAL Y
DESPUES DE 3 MESES DE TRATAMIENTO CON CPAP:

4.3- FLUJIMETRIA BASAL Y TRAS 3 MESES DE TRATAMIENTO CON CPAP.
4.4- SUBUNIDAD R1 DEL CANAL MAXI-K+ BASAL Y TRAS 3 MESES

DE TRATAMIENTO CON CPAP.

5) ANALISIS DE LA SUBUNIDAD 81 DEL CANAL MAXI-K+

42

62

63

63

63

65

66

67

67

68



Resultados

5.1- SUBUNIDAD R1 DEL CANAL MAXI-K+ EN SUJETOS QUE
NO REALIZAN TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO:
2.- SUBUNIDAD 81 DEL CANAL MAXI-K+ EN SUJETOS QUE

S| REALIZAN TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO:

43

69

77



Resultados

1.- ANALISIS DESCRIPTIVO de la SERIE GENERAL

1.1- GENERO, EDAD, ANTROPOMETRIA :

La serie estudiada esta compuesta por 82 sujetos, 51 (62%) hombres y 31 (38%) mujeres,

con una edad media de 52,62 + 12,4 afos (rango: 22 - 80). En la tabla 2 se muestran los

parametros antropométricos de la serie general:

Parametros antropométricos
_ Media + DS Minimo — Maximo
33,20 £ 6,18 22,60 - 53,84

Perimetro cintura (cm) 108,95 + 13,65 75,00 - 142,00
e Hombres 110,37 + 11,1 87,00 - 139,00
e Mujeres 106,53 £ 17,08 75,00 - 142,00

Perimetro cuello (cm) 40,98 + 4,25 30,00 - 51,00

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas de Ila serie general. IMC: indice de masa corporal
ICC: circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera. DS: desviacién estandar.

1.2- ANTECEDENTES CLINICOS:

Habitos toxicos: De los 82 sujetos estudiados, 41 (50%) nunca habian fumado, 9 (23,2%)

eran exfumadores y 21 (25,6%) eran fumadores activos. De estos 82 sujetos, 45 (54,5%) no
consumian alcohol de manera habitual, mientras que 34 (41,5%) si lo hacian.

Factores de riesgo cardiovascular: De los 82 sujetos incluidos, 50 (61%) estaban

diagnosticados de hipertension arterial al inicio del estudio, 39 de los cuales realizaban
tratamiento antihipertensivo. El diagnostico de diabetes mellitus estaba presente en 15 de los
82 sujetos (18,3%), el de dislipemia en 31 (37,8%), el de cardiopatia isquémica en 4 (4,9%) y
5 sujetos (6,1%) habian sufrido previamente un accidente cerebrovascular.

1.3- SINTOMAS DE SAHS:

Como se observa en la figura 25, la mayoria de los sujetos presentaban los sintomas
nocturnos mas caracteristicos de SAHS (ronquidos y apneas). Respecto a la somnolencia

diurna, la puntuacién media obtenida en la Escala de Epworth fue de 9,52 + 4,22.
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Figura 25: Sintomas nocturnos de SAHS en la poblacién general.

1.4- DATOS POLIGRAFICOS:

Los resultados obtenidos en la poligrafia respiratoria nocturna hospitalaria de la serie general

se muestran en la tabla 3.

oo |
_ Media * DS Minimo - Maximo
_ 42,34 + 31,77 0,30 - 116,70
_ 40,70 % 30,91 0,00 - 117,20

20,93 + 23,96 0,00 - 91,70

Sa02 basal (%) 96,72 + 1,56 90,00 - 99,00

Sa02 media (%) 91,50 + 4,89 69,10 - 97,70

Sa02 minima (%) 64,74 £ 22,50 25,00 - 95,00

Tabla 3 : Datos de la poligrafia respiratoria nocturna. IAH: numero total de apneas + hipopnea por horas de
registro. ID: Indice de desaturacién; niimero total de desaturaciones por hora de registro. CTg: Porcentaje
del tiempo de registro con una Sa02 <90% obtenido del andlisis automético de la oximetria a lo largo de
todo el registro. SaO2 basal (%): Saturacion de oxigeno obtenida del andlisis automatico del equipo
durante los primeros minutos de registro. Sa0O2 media (%):Saturaciéon de oxigeno obtenida del analisis
automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO, minima: valor mas bajo de la SaO: obtenido
durante todo el registro. DS: desviacién estandar.

1.5- SUBUNIDAD R1 DEL CANAL MAXI-K" :

La determinacion de la subunidad B1 del canal maxi-K* en situacion basal se ha llevado a
cabo en 66 de los 82 sujetos estudiados (42 hombres y 24 mujeres). La edad media de este
grupo era de 51,20 + 12,46 afios, el IMC de 33,45 + 6,38 kg/m?y el ICC de 0,95 + 0,08. Los

datos de la poligrafia respiratoria de estos 66 sujetos se exponen en la tabla 4.
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Poligrafia Respiratoria

(sujetos con determinacion

de la subunidad R1)

Media £ DS

Minimo - Maximo

42,19 £ 31,22 0,00 - 117,20

CToo (%) 22,47 £ 25,10 0,00-91,70
Sa02 basal (%) 96,79 + 1,54 90,00 - 99,00
Sa02 media (%) 91,17 £ 5,18 69,10 - 97,70

Sa02 minima (%) 64,74 £ 22,50 25,00 - 95,00

Tabla 4. Caracteristicas de la poligrafia respiratoria de la poblaciéon con determinaciéon de B1 basal. IAH:
ndmero total de apneas + hipopnea por horas de registro. ID: indice de desaturacién; nimero total de
desaturaciones por hora de registro. CTyo: Porcentaje del tiempo de registro con una Sa0O2 <90% obtenido
del analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO2 basal (%): Saturaciéon de
oxigeno obtenida del analisis automatico del equipo durante los primeros minutos de registro. SaO2 media
(%):Saturacion de oxigeno obtenida del andlisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro.
Sa0; minima: valor mas bajo de la SaO; obtenido durante todo el registro. DS: desviacion estandar.

De los 66 sujetos con determinacion de la subunidad 31, 16 pertenecian al grupo control y 50
al de pacientes diagnosticados de SAHS. Respecto al antecedente de HTA, 26 de los 66
(39,4%) no eran hipertensos, mientras que los restantes 40 (60,6%) si lo eran, 29 de los

cuales realizaban tratamiento antihipertensivo.

El valor medio de la subunidad 31 basal en los 66 sujetos era de 1,20 £ 1,19 (rango: 0,10 -
8,09). No se han encontrado diferencias en los niveles de dicha subunidad entre los 40
pacientes diagnosticados de HTA y los 26 sujetos no hipertensos (1.36 £ 1,44 vs 0,94 + 0,56,
p = 0,1), pero si se han encontrado unos niveles significativamente mas altos en los sujetos
que realizaban tratamiento antihipertensivo en comparacion con aquellos otros sin
tratamiento (sujetos normotensos y pacientes hipertensos no tratados): 1.61 + 1,60 vs 0,87 +
0,54 (p = 0,025).
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2) CORRELACIONES ENTRE PARAMETROS en la SERIE GENERAL

2.1- POLIGRAFIA RESPIRATORIA

Correlacion entre la poligrafia respiratoria y el MAPA:

En la serie general, hemos observado que existe una estrecha relaciéon entre el patron
oximétrico de la poligrafia respiratoria y la frecuencia cardiaca registrada en el MAPA, de
forma que mejores valores en el patrén oximétrico se correlacionan con valores mas bajos de
la frecuencia cardiaca (diurna, nocturna y de 24 horas). El IAH y el ID se correlacionan con la
frecuencia cardiaca diurna de forma positiva (un mayor nimero de eventos respiratorios y de

desaturaciones se asocian a valores mas elevados de la frecuencia cardiaca diurna), a un

nivel que tiende a la significacién estadistica (tabla 5).

POLIGRAFIA IAH ID CT g Sa02 basal S$a02 media
MAPA (%) (%) (%)
PA diurna (mmHg)
PAS media diurna R=-0068 | R=-0073 R=-0186 Rf 0,038 R=-0,173
p=0,542 p=0513 p = 0,096 p=0.741 p=0,120
PAD media diurna R=-0,080 | R=-0,086 R =-0.205 R=0,095 R=0,169
_ _ ’ p =0,407 p=0,130
p=0,476 p=0,441 p =0,066
PA nocturna (mmHg)
PAS media nocturna R=0,168 R=0,167 R=0,174 - _ -
p=0,133 p=0,137 p=0,123 R=-0124 R=- 0,165
p = 0,280 p = 0,140
PAD media nocturna R=0,111 R=0,104 R=0,059 o= -
p=0323 p=0355 p = 0,601 R=-0053 R=-10033
p = 0,046 p = 0,769
PAM 24h (mmHg
PAM 24h R=-0,037 | R=-0,032 R=-0,154 Rf 0,022 R= 0,139
p =0,862 _
p=0,772 p = 0,801 p=0,224 p = 0,269
Frecuencia cardiaca (Ipm)
Fc media diurna Rf 0,200 Rf 0,216 R =0,359 R=-0,310 R= - 0,333
p = 0,088 p = 0,065 =0.002
p=9 p = 0,008 p = 0,004
Fc media nocturna R=0,067 R=0,079 - - -
0= 0,572 0= 0,505 R=- 0,209 R ==0,257 R=- 0,146
p=0,074 p = 0,030 p=0215
Fc media 24h R=0,159 R=0135 R =0,328 R = - 0,297 R =-0,288
p=0,176 p=0,137 p = 0,044
’ P =0,011 p=0,013

Tabla 5: Correlacion entra la poligrafia respiratoria y el MAPA en la serie general. IAH: numero total de
apneas + hipopnea por horas de registro. ID: indice de desaturacién; numero total de desaturaciones por
hora de registro. CTg: Porcentaje del tiempo de registro con una SaO2 <90% obtenido del analisis
automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO2 basal: Saturacion de oxigeno obtenida del
analisis automatico del equipo durante los primeros minutos de registro. SaO2 media: Saturacién de
oxigeno obtenida del analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. PAS media diurna:
presion arterial sistolica media diurna. PAD media diurna: presioén arterial diastolica media diurna. PAS
media nocturna: presion arterial media nocturna. PAD media nocturna: presion arterial diastolica media
nocturna. PAM 24h = PAD 24h + 1/3 (PAS 24h — PAD 24h). Fc media diurna: frecuencia cardiaca media
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diurna. Fc. media nocturna: frecuencia cardiaca media nocturna. Fc media 24 horas: frecuencia cardiaca
media en 24 horas.

Para analizar si estas mismas correlaciones se mantienen analizando el grupo de pacientes
con SAHS vy el grupo de sujetos control, hemos realizado el estudio de correlaciones entre la
poligrafia y el MAPA en ambos grupos por separado. En el grupo SAHS hemos observado
que existe una correlacion entre los datos de la poligrafia respiratoria y la frecuencia
cardiaca, de forma que cuanto peor patrén oximétrico presentan los pacientes, mas elevada
es la frecuencia cardiaca, tanto diurna como de 24 horas (tabla 6). En el grupo control hemos
observado una correlacién similar, de tal forma que cuanto mas elevados son el IAH y el ID,

mas elevada es la frecuencia cardiaca diurna, nocturna y de 24 horas (tabla 7).

Poligrafia grupo IAH Sa02 minima
SAHS (%)

MAPA grupo
SAHS

PA diurna (mmHg)

PAS media diurna R=-0,116 R=-0,122 R=-0211 R = 0,067
p=0,372 p=0,349 p=0,102 p = 0,609

PAD media diurna R =-0,078 R =-0,086 R=-0226 R=10,170
p=0,552 p =0,502 p=0,80 p=0,19

PA nocturna (mmHg)

PAS media nocturna R = 0,091 R = 0,089 R= 0,166 R=-0,180
p =0,487 p=0,498 p = 0,206 p=0,170

PAD media nocturna R = 0,151 R = 0,141 R = 0,070 =-0,034
p = 0,250 p =0,284 p =0,587 p =0,797

PAM 24 h (mmHg

PAM 24 h R=-0079 | R=- 0,069 R=-0,188 R=0,179
p = 0,598 p = 0,546 p = 0,205 p=0,228

Frecuencia cardiaca (Ipm)

Fc media diurna R = 0,267 R = 0,294 R=0,463 R==0,324
p = 0,045 p =0,026 p =0,000 p =0,014

Fc media nocturna R=0,26 R = 0,050 R = 0,251 R=-0,139
p =0,848 p=0714 p = 0,059 p = 0,304

Fc media 24h R=0,199 R = 0,226 R=0,418 R=-0,280
p=0,138 p = 0,091 p = 0,001 P =0,035

Tabla 6. Correlacion entra la poligrafia respiratoria y el MAPA en el grupo SAHS. IAH: numero total de
apneas + hipopnea por horas de registro. ID: indice de desaturacién; nimero total de desaturaciones por
hora de registro. CTg: Porcentaje del tiempo de registro con una SaO2 <90% obtenido del analisis
automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO2; minima: valor mas bajo de la SaO; obtenido
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durante todo el registro. PAS media diurna: presion arterial sistolica media diurna. PAD media diurna:
presioén arterial diastélica media diurna. PAS media nocturna: presion arterial media nocturna. PAD media
nocturna: presion arterial diastélica media nocturna. PAM 24h = PAD 24h + 1/3 (PAS 24h — PAD 24h). Fc
media diurna: frecuencia cardiaca media diurna. Fc. media nocturna: frecuencia cardiaca media nocturna.
Fc media 24 horas: frecuencia cardiaca media en 24 horas. SAHS: Sindrome de apneas-hipopneas del
sueno.
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Figura 26: Correlacion entre el Indice de apena-hipopnea y la frecuencia cardiaca media diurna (lpm) en el
grupo de pacientes con SAHS. |IAH: numero total de apneas + hipopnea por horas de registro.
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MAPA grupo

CONTROL

Poligrafia grupo

CONTROL

IAH

SatO2 minima
(%)

PA diurna (mmHg)
PAS media diurna R= 0,127 R = 0,038 R = 0,008 R=0,010
p = 0,584 p = 0,870 p=0,984 p = 0,967
PAD media diurna R = - 0,095 R=-0,213 R=-0120 R = 0,277
p =0,681 p=0,353 p=0,615 p = 0,237
PA nocturna (mmHg)
PAS media nocturna R = 0,281 R = 0,260 R = 0,064 =-0324
p=0217 p = 0,256 p=0,789 p=0164
PAD media nocturna R=-0,133 R =- 0,290 R = - 0,252 R= 0116
p = 0,565 p =0,202 p=0,283 p=0,627
PAM 24h (mmHg)
PAM 24 H == 0,112 =-0,186 =-0,140 R=0,220
p = 0,628 p = 0,460 p = 0,591 p=0,395
Frecuencia cardiaca (Ipm)
Fc media diurna R = 0,654 R = 0,598 R=0,169 R=-0,053
p =0,004 p=0,011 p = 0,587 p =0,841
Fc media nocturna R=0,639 R =0,536 R = 0,011 =-0,036
p = 0,006 p =0,027 p = 0,965 p =0,891
Fc media 24h R=0,673 R =0,602 R = 0,144 R =- 0,104
p=0,003 | p=0,011 p=0,583 P = 0,699

Tabla 7. Correlacion entra la poligrafia respiratoria y el MAPA en el grupo control. IAH: numero total de
apneas + hipopnea por horas de registro. ID: indice de desaturacién; nimero total de desaturaciones por
hora de registro. CTg: Porcentaje del tiempo de registro con una SaO2 <90% obtenido del analisis
automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO2; minima: valor mas bajo de la SaO; obtenido
durante todo el registro. PAS media diurna: presién arterial sistélica media diurna. PAD media diurna:
presion arterial diastolica media diurna. PAS media nocturna: presion arterial media nocturna. PAD media
nocturna: presion arterial diastélica media nocturna. PAM 24h = PAD 24h + 1/3 (PAS 24h — PAD 24h). Fc
media diurna: frecuencia cardiaca media diurna. Fc. media nocturna: frecuencia cardiaca media nocturna.
Fc media 24 horas: frecuencia cardiaca media en 24 horas.
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80,00

Frecuencia cardiaca media diurna. MAPA basal

T 1 ] L L T
)0 1.00 2.00 3.00 4.0 5 (X

1AH (indice de apneas-hipopneas del Suefio)

Figura 27: Correlacién entre el Indice de apena-hipopnea y la frecuencia cardiaca media diurna (Ipm) en el
grupo control. IAH: nimero total de apneas + hipopnea por horas de registro.

Correlacion entre la poligrafia respiratoria y la flujimetria laser-doppler:

Para exponer mejor los resultados de este apartado, en la tabla 8 se resume el significado y

la interpretacion de los parametros de la flujimetria laser-doppler.

PARAMETROS Mide la funcion endotelial en Mejor funcion endotelial
términos de: si el parametro es:
Rapidez
Area hiperemia (%) Intensidad | de la respuesta MAYOR
Area bajo la curva (UP/s) Duracién
Pendiente (UP/s) Rapidez de la respuesta MENOR
Tiempo de latencia (s)
Tiempo de recuperacion (s) Rapidez de la respuesta MENOR
Tiempo hasta mitad de
hiperemia (s)
Pico flujo (UP)
Valor maximo (UP) Intensidad de la respuesta MAYOR

Tabla 8: Parametros analizados en la flujimetria laser-doppler. En esta tabla se puede observar la
interpretacion de los distintos parametros utilizados para valorar la funcién endotelial mediante flujimetria
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laser-doppler, tanto en el andlisis general como en el andlisis ajustado. UP: unidades de perfusion. UP/s:
unidades de perfusion dividido por segundos.

En la tabla 9 se observa que existe una correlacién significativa entre los parametros
oximétricos de la poligrafia y algunos parametros de la flujimetria, de forma que cuanto peor
es el patron oximétrico durante el suefio (medido con el CTg y la Saturacién media de la
poligrafia), mas lenta es la respuesta de la arteria a la hiperemia en la flujimetria (lo que
implica una mayor rigidez arterial), reflejada en los valores aumentados del tiempo de
recuperacion, del tiempo hasta mitad de hiperemia y de la pendiente. Estos mismos
resultados se observan en la correlacion tendiente a la significacion que hemos encontrado

entre el IAH e ID y el tiempo de latencia y la pendiente (a mayor gravedad del SAHS, mas

alargados son los tiempos de respuesta arterial a la isquemia).

POLIGRAFIA CT 90

(%)

Sa02 Basal
(%)

Sa02 media
(%)

FLUJIMETRIA

Area de hiperemia (%) r=0,020 r=0,026 -- --
p=0,858 p = 0,821 p=0,215 r=-0043 r=-0132
p=0,712 p=0,243
Area bajo curva (UP/s) - r=-0,048 - - r=0,149
r=- 0,049 0= 0,673 r=-0016 r=-0219 p=0.184
p = 0,664 p=0,887 p = 0,054
Pendiente (UF/s) r=0211 r=0220 r=0,345 r=-0,099 r=-0,429
p =0,061 p = 0,050 =0.002
P=0 p =0,390 p = 0,000
Tiempo de latencia (s) r =_0,265 r =_0,039 r =_0,034 r= - 0169
p=0,072 p=0,795 p=0,826
p = 0,255
Tiempo de recuperacion r=0146 r=0202 r=-0,029 r=-0,311
(s) p=0,210 p = 0,084 - 0.807
p=0, p = 0,007
Tiempo hasta mitad r=-0132 r=0,230 r i%%%?’z r=-0,264
hiperemia (s) p = 0,246 p =0,043 p=5 p=0,019
Pico flujo (UP) =-0,049 r=0038 = - 0,031 r=0,024
p = 0,664 p=0,738 p=0,829
p=0,790
Valor maximo (UP) == 0.017 r=0,047 r=0,063 r=0,220
r=-9 p=0,679 p=0,582 p=0,846
p=0,879

Tabla 9: Correlaciéon entra la poligrafia respiratoria y la flujimetria laser-doppler. IAH: niumero total de
apneas + hipopnea por horas de registro. ID: Indice de desaturacién; numero total de desaturaciones por
hora de registro. CTy Porcentaje del tiempo de registro con una SaO2 <90% obtenido del analisis
automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO2 basal (%): Saturaciéon de oxigeno obtenida
del andlisis automatico del equipo durante los primeros minutos de registro. SaO2 media (%): obtenida del
analisis automadtico de la oximetria a lo largo de todo el registro. UP: unidades de perfusion. s: segundos.

Esta misma relacion entre un peor patron oximétrico nocturno y una mayor lentitud de
respuesta a la hipoxia - lo que indica mayor rigidez arterial - se observa cuando dividimos la
serie en el grupo de pacientes con SAHS y en el grupo control (tablas 10 y 11
respectivamente). En el grupo SAHS, cuanto mas elevado es el IAH, el ID y el CTgy y mas

baja es la saturacién nocturna, mas lenta es la capacidad de respuesta de la arteria
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(expresado por un valor mas elevado de la pendiente en la flujimetria). En el grupo control
también hemos observado que cuanto mas baja es la saturacion durante el registro, mas
elevados son el tiempo de latencia y de recuperacion, lo que indica una lentitud de la
respuesta arterial a la isquemia secundaria a una mayor rigidez arterial. Ademas, cuanto mas
elevado son el IAH y ID, menor valor se obtiene en el pico flujo de la flujimetria, lo cual indica

también una peor funcién endotelial
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Poligrafia grupo
SAHS
Flujimetria grupo
SAHS
Area de hiperemia (%)

Area bajo curva (UP/s)

Pendiente (UP/s)

Tiempo de latencia (s)

Tiempo de recuperacion (s)

Pico flujo (UP)

Tabla 10: Correlacion entra la poligrafia respiratoria y la flujimetria laser-doppler en el grupo SAHS. IAH:
numero total de apneas + hipopnea por horas de registro. ID: Indice de desaturacién; nimero total de
desaturaciones por hora de registro. CTgo Porcentaje del tiempo de registro con una SaO2 <90% obtenido
del andlisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO; minima: valor mas bajo de la

Sa02 minima
(%)

R=-0,017 R =- 0,009 R=0,159 R=-0,095
p = 0,900 p=0,948 p=0,224 p=0,072
=~ 0,156 R=-0,153 = - 0,062 = - 0,214
p=0,235 p=0,243 p=0,636 p = 0,100
R =0,236 R =0,251 R = 0,384 R=-0,438
p = 0,007 p = 0,005 p = 0,003 p = 0,001
R = 0,286 R = 0,282 R =-0,023 R = 0,034
p = 0,096 p=0,101 p=0,896 p=0,826
R=0,194 R =0,169 R =0,207 R = - 0.209
p=0,151 p=0,214 p=0,126 0=0122
R= 0,089 R= 0,093 R=0,154 R =- 0,095
p = 0,501 p =0,480 p =0,242 p = 0,470

Sa0; obtenido durante todo el registro. UP: unidades de perfusion. s: segundos.

Poligrafia grupo
CONTROL
Flujimetria grupo
CONTROL
Area de hiperemia (%)

Area bajo curva (UP/s)

Pendiente (UP/s)

Tiempo de latencia (s)

Tiempo de recuperacion (s)

Pico flujo (UP)

CT 90 Sa02 minima
(%) (%)
r= 0,061
p = 0,504 p = 0,629 p = 0,803 p = 0,649
r= 0,071 r= 0,075 r=0,122 r=-0,199
p = 0,760 p=0,779 p = 0,609 p = 0,400
r=-0,253 r= 0,251 r=- 0,117 r= 0,397
p = 0,268 p=0,272 p = 0,623 p = 0,083
r= -0,118 r= 0,031 r= 0,475 r=-0,644
p=0,714 p =0,924 p = 0,140 p=0,033
r=0,014 r= 0,086 r=0,314 r=-0,541
p = 0,955 p=0,725 p = 0,205 p =0,021
= -0,619 = -0,646 r=0,248 r= 0,143
p =0,003 p = 0,002 p = 0,491 p = 0,546

Tabla 11: Correlacién entra la poligrafia respiratoria y la flujimetria laser-doppler en el grupo control. IAH:

nuamero total de apneas + hipopnea por horas de registro. ID: indice de desaturacién; nimero total de

desaturaciones por hora de registro. CTg Porcentaje del tiempo de registro con una Sa02 <90% obtenido
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del analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO,; minima: valor mas bajo de la
Sa0; obtenido durante todo el registro. UP: unidades de perfusion. s: segundos.

2.2- SUBUNIDAD BR1 DEL CANAL MAXI-K":

Correlacion entre la subunidad R1 del canal Maxi-K+ en situacién basal y la antropometria.

No se han encontrado correlaciones entre los niveles de R1 basal y las caracteristicas

antropométricas de los 66 sujetos estudiados (tabla 12).

SUBUNIDAD R1

ANTROPOMETRIA

Edad

IMC ( kg/m?)

Perimetro cintura (cm)

Perimetro cuello (cm)

ICC

Tabla 12. Correlaciones entre la subunidad B1-basal con los parametros antropométricos. B1a:
determinacion del nivel basal de ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+. IMC: indice de masa
corporal. ICC: circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera.

Como en el grupo de 66 sujetos se incluyen pacientes SAHS y controles y la antropometria
difiere bastante entre ambos grupos (siendo los pacientes SAHS obesos y los sujetos
controles no), hemos analizado la correlacion entre la subunidad R1 y al antropometria del
grupo SAHS y control por separado. Los resultados encontrados son similares que en el
grupo de 66 sujetos, no hemos observado ninguna correlacion en ninguno de los dos grupos
(Tabla 13y 14).
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SUBUNIDAD R1

ANTROPOMETRIA
Grupo SAHS
Edad

IMC ( kg/m?)

Perimetro cintura (cm)

Perimetro cuello (cm)

ICC

Tabla 13. Correlaciones entre la subunidad B1-basal con los parametros antropométricos en el grupo de
pacientes con SAHS. B1a: determinacion del nivel basal de ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+.
IMC: indice de masa corporal. ICC: circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera. SAHS:
sindrome de apena-hipopnea del sueno.

SUBUNIDAD R1

ANTROPOMETRIA
Grupo control
Edad

IMC ( kg/m?)

Perimetro cintura (cm)

Perimetro cuello (cm)

ICC

Tabla 14. Correlaciones entre la subunidad B1-basal con los parametros antropométricos en el grupo de
sujetos controles. B1a: determinacion del nivel basal de ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+. IMC:
indice de masa corporal. ICC: circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera.

Correlacioén entre la subunidad R1 del canal Maxi-K+ en situacién basal y la poligrafia

respiratoria:

Tampoco se ha encontrado ninguna correlacién significativa entre la subunidad 31 del
canal Maxi-K+ y los datos de la poligrafia respiratoria (tabla 15).
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SUBUNIDAD R1

POLIGRAFIA

IAH

ID (%)

CT g (%)

Sa02 media (%)

Sa02 basal (%)

Sa02 minima (%)

Tabla 15. Correlaciones entre la subunidad B1-basal con parametros de poligrafia respiratoria. B1a:
determinacion del nivel basal de ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+. IAH: numero total de apneas
+ hipopnea por horas de registro. ID: Indice de desaturacién; numero total de desaturaciones por hora de
registro. CTyo: Porcentaje del tiempo de registro con una Sa02 <90% obtenido del andlisis automatico de la
oximetria a lo largo de todo el registro. SaO2 basal (%): Saturacion de oxigeno obtenida del analisis
automatico del equipo durante los primeros minutos de registro. Sa02 media (%): Saturacién de oxigeno
obtenida del analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO; minima: valor mas bajo
de la SaO; obtenido durante todo el registro.
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3) COMPARACION DE PACIENTES CON SAHS Y SUJETOS CONTROLES.

De los 82 sujetos estudiados, 61 (74,4%) presentaban sintomas de SAHS y un IAH = 15
(grupo SAHS), mientras que los restantes 21 (25,6%) no tenian sintomas relevantes que
sugirieran la presencia de un SAHS y presentaban un IAH < 5 (grupo control). Dentro del
grupo SAHS, 40 eran hombres y 21 mujeres, mientras que el grupo control estaba compuesto

por 11 hombres y 10 mujeres (figura 28).

[ Poblacién estudiada: n = 82 ]

CONTROLES (21

SAHS (61 pacientes) sujetos)

34,40“/|o

47,60%

| 52,30%
“HOMBRES 65,50% “HOMBRES

* MUJERES * MUJERES

Figura 28: Porcentaje de pacientes con SAHS y sujetos controles en la poblacién de estudio. SAHS:
Sindrome de apnea-hipopnea del Suefio.

Los pacientes diagnosticados de SAHS eran mayores que el grupo control (54,67 £ 11,55 vs
46,67 + 13,11 anos, p = 0,01).

Las caracteristicas antropométricas del grupo de pacientes diagnosticados de SAHS y el

grupo de sujetos controles se muestran en la tablas 16 y 17 respectivamente.

Parametros antropométricos
Grupo SAHS

Media = DS Minimo — Maximo
IMC ( kg/m?) 35,05 + 5,62 25,61 - 53,84
Perimetro cintura (cm) 113,2+ 11,18 92,00 - 142,00
Perimetro cuello (cm) 42,17 + 3,69 34,00 - 51,00
ICC 0,96 £ 0,07 0,75-1,15
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Tabla 16. Caracteristicas antropométricas de los pacientes con SAHS. IMC: indice de masa corporal
ICC: circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera. DS: desviacién estandar.

Parametros antropométricos

Grupo control

Media £ DS Minimo — Maximo

IMC ( kg/m?) 27,81 + 4,34 22,60 - 40,60

Perimetro cintura (cm) 95,97 £ 12,42 75,00 - 124,00
Perimetro cuello (cm) 37,15 1+ 3,71 30,00 - 44,00

Tabla17: Caracteristicas antropométricas del grupo control. IMC: indice de masa corporal
ICC: circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera. DS: desviacién estandar.

En las tablas 18 y 19 se observan los resultados obtenidos en la poligrafia respiratoria

nocturna hospitalaria en el grupo de pacientes con SAHS y en grupo control por separado.

Poligrafia Respiratoria
Grupo SAHS

Media £ DS Minimo - Maximo

_ 56,06 + 24,80 15,80 - 116,70

53,96 + 24,33 15,70 - 117,20

27,66 + 24,06 0,20 - 91,70
96,52 + 1,65 90,00 - 99,00
90,16 + 4,93 69,10 - 96,10
57,27 + 20,87 25,00 - 86,00

Tabla 18: Datos de la poligrafia respiratoria nocturna del grupo SAHS. IAH: numero total de apneas +
hipopnea por horas de registro. ID: Indice de desaturacién; nimero total de desaturaciones por hora de
registro. CTgo Porcentaje del tiempo de registro con una SaO2 <90% obtenido del analisis automatico de la
oximetria a lo largo de todo el registro. SaO2 basal (%): Saturacion de oxigeno obtenida del analisis
automatico del equipo durante los primeros minutos de registro. Sa0O2 media (%): Saturacién de oxigeno
obtenida del analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO; minima: valor mas bajo
de la Sa0O; obtenido durante todo el registro. DS: desviacion estandar.
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Poligrafia Respiratoria
Grupo control

Media * DS Minimo - Maximo
2,48 £ 1,33 0,30 -4,90
2,20 £ 1,36 0,00 -4,90
CT 90 (%) 0,43 +1,02 0,00 - 4,20
Sa02 basal (%) 97,30 + 1,08 95,00 - 99,00
Sa02 media (%) 95,40 + 1,63 92,00 - 97,70
Sa02 minima (%) 87,50 + 5,80 70,00 - 95,00

Tabla 19: Datos de la poligrafia respiratoria nocturna del grupo control. IAH: nimero total de apneas +
hipopnea por horas de registro. ID: indice de desaturacién; nimero total de desaturaciones por hora de
registro. CTgo Porcentaje del tiempo de registro con una SaO2 <90% obtenido del analisis automatico de la
oximetria a lo largo de todo el registro. SaO2 basal (%): Saturacion de oxigeno obtenida del analisis
automatico del equipo durante los primeros minutos de registro. SaO2 media (%):Saturacion de oxigeno
obtenida del analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO; minima: valor mas bajo
de la Sa0O; obtenido durante todo el registro. DS: desviacion estandar.

De los 61 pacientes del grupo SAHS, 23 no eran hipertensos, mientras que los restantes 38
(62,29%) estaban diagnosticados de hipertension arterial (29 de los cuales realizaban
tratamiento antihipertensivo). El grupo control estaba compuesto por 16 (76,9%) sujetos
hipertensos (10 de los cuales realizaban tratamiento antihipertensivo) y 5 sujetos

normotensos.

3.1- COMPARACION DE LA ANTROPOMETRIA, BIOQUIMICA Y POLIGRAFIA ENTRE
pacientes con SAHS y sujetos CONTROLES:

Los pacientes con SAHS presentan valores mas elevados respecto al grupo control en las
caracteristicas antropométricas asociadas al SAHS. Ademas, hemos encontrado que los
pacientes con SAHS presentaban niveles mas elevados de glucemia en ayunas, indice
HOMA y hemoglobina glicoxidada (HbA1c) que el grupo control. En el perfil lipidico, los
pacientes con SAHS también presentan cifras significativamente mas elevadas de
triglicéridos y cifras mas bajas de HDL colesterol. Como es de esperar por la definicion de
ambos grupos, hay diferencias muy marcadas en todos los parametros poligraficos entre los

pacientes con SAHS y los sujetos controles (tabla 20).
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Antropometria

IMC (Kg/m?)

ICC

Bioquimica

Glucemia basal (mg/dl)
Insulinemia (pU/ml)
indice HOMA

HbA1c (%)

Acido urico (mg/dl)
Colesterol total (mg/dl)
HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)

LDL oxidasa (U/l)

ADMA (pmol/l)
Homocisteina (umol/dl)

PCR (mg/L)

Poligrafia

CToo (%)

SAHS
(MEDIA % DS)
35,05 * 5,62

0,96 = 0,07

108,45 £ 24,68
20,70 £ 19,51
2,46 £1,7
6,07 £ 6,46
5,79 £ 1,31
200,05 + 39,23
47,51+ 10,23
125,69 £ 34,32
147,31 £ 63,11
1027,63
1528,26
0,69 + 0,09
12,65 £ 3,4

6,55 + 14,96

56,06 + 24,80
53,96 £ 24,33

27,66 + 24,04

CONTROLES
(MEDIA % DS)
27,81+ 4,34

0,89 £ 0,09

93,47 £ 11,78
11,86 £ 10,50
1,551+ 1,34
5,59 £0,26
5,14 +1,72
200,57 + 40,45
57,33 £15,48
127,94 + 33,76
101,04 £ 47,47

882,5 + 854,20

0,67 +0,11
12,39 £ 2,75

3,99 +47

2,48 +1,33
2,20 £ 1,36

0,43 £1,02

p = 0,000

p = 0,001

p = 0,009
p = 0,064
p =0,04
p=0,02
p=0,14
p = 0,95
p =0,02
p=0,80
p =0,003

p=0,68

p = 0,37
p=0,76

p = 0,46

p = 0,000
p = 0,000

p = 0,000

Tabla 20. Comparacién de las caracteristicas antropométricas, bioquimicas y la poligrafia entre pacientes
SAHS y sujetos controles. IMC: indice de masa corporal. ICC: circunferencia de la cintura / circunferencia
de la cadera. Indice HOMA: insulinemia en ayunas (uU/ml) x glucemia en ayunas (mmol/l). HbA1c:
Hemoglobina glicoxidada. HDL: colesterol ( unido a lipoproteinas) de alta densidad. LDL: colesterol unido
a lipoproteina de baja densidad. LDL oxidasa :Lipoproteina de baja densidad oxidada. ADMA:
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Dimetilarginina asimétrica PCR: Proteina C reactiva. IAH: numero total de apneas + hipopnea por horas de
registro. ID: Indice de desaturacién; niimero total de desaturaciones por hora de registro. CTs Porcentaje
del tiempo de registro con una Sa02 <90% obtenido del andlisis automético de la oximetria a lo largo de
todo el estudio. DS: desviacion estandar.

3.2- COMPARACION DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE PRESION ARTERIAL
ENTRE PACIENTES SAHS Y SUJETOS CONTROLES:

Respecto a los resultados del MAPA basal, no hemos encontrado diferencias en los registros

de la presion arterial ni en la frecuencia cardiaca entre ambos grupos (tabla 21).

MAPA SAHS CONTROLES p
(MEDIA % DS) (MEDIA % DS)
PA 24 horas (mmHg)
PAS media 24h 122,88 £ 12,04 122,71 £ 9,37 p = 0,95
PAD media 24h 73,52 £ 9,20 74,28 + 8,84 p=0,74
PA diurna (mmHg)
PAS media diurna 125,83 + 12,68 125,76 £ 10,36 p=0,98
PAD media diurna 76,44 + 9,94 77,47 £ 10,08 p =0,68
PA nocturna (mmHg)
PAS media nocturna 115,88 + 13,83 109,38 £ 24,71 p=0,14
PAD media nocturna 66,80 + 10,12 66,19 + 8,12 p =0,80
Desviacion tipica de PA
DS PAS 24H 12,49 £ 3,24 11,95 £ 2,54 p=0,48
DS-PAD 24h 10,77 £ 2,73 10,36 £ 2,19 p=0,53
Carga PA (%)
Carga PAS 24h 29,81 + 26,01 27,86 £ 24,57 p=0,77
Carga PAD 24h 26,62 + 24,11 28,27 £ 27,14 p=0,79
Frecuencia cardiaca (Ipm)
Fc media diurna 78,40 + 11,37 76,64 £ 15,30 p =0,66
Fc media nocturna 68,52 + 10,30 66,94 + 13,52 p =0,60
Fc media 24h 75,52 + 10,53 74,11 £ 13,49 p = 0,65

Tabla 21. Diferencias en la Presion arterial sistolica, diastélica y frecuencia cardiaca media, diurna y
nocturna entre grupo SAHS y control. PAS media 24h: presién arterial sistolica media en 24horas. PAD
media 24h: presién arterial diastdélica media en 24horas. PAS media diurna: presion arterial sistélica media
diurna. PAD media diurna: presion arterial diastélica media diurna. PAS media nocturna: presion arterial
media nocturna. PAD media nocturna: presion arterial diastélica media nocturna. DS PAS 24h: desviacion
estandar de la media de las presiones sistolica. DS PAD 24h: desviacion estandar de la media de las
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presiones diastdlica. Carga PAS 24: porcentaje de lecturas de PAS para el periodo de 24 h por encima del
limite para el diagnéstico de hipertension. Carga PAD 24h: porcentaje de lecturas de PAS para el periodo
de 24 h por encima del limite para el diagnéstico de hipertension. Fc media diurna: frecuencia cardiaca
media diurna. Fc. media nocturna: frecuencia cardiaca media nocturna. Fc media 24h: frecuencia cardiaca

media en 24 horas. DS: desviacion estandar.

3.3- COMPARACION DE LA FLUJIMETRIA LASER-DOPPLER ENTRE PACIENTES

SAHS Y SUJETOS CONTROLES:

En la medicién de la funcién endotelial tampoco hemos observado diferencias en ninguno de

los parametros de la flujimetria entre el grupo SAHS y grupo control (tabla 22).

Flujimetria SAHS CONTROLES
(MEDIA % DS) (MEDIA % DS)

Area bajo curva (UP/s) 2917,42 £ 2.583,40 2.570,64 £+ 1.832,93
Area de hiperemia (%) 1.278,71 £ 828,10 1.201,73 £ 563,15
Pendiente (UP/s) 0,18 £ 0,26 0,13+0,18
Tiempo de latencia (s) 3,18 £ 8,69 1,13+ 0,19
Tiempo de recuperacion (s) 2,37+ 7,63 1,7 £ 0,94
Tiempo hasta mitad 3,19 £ 1,57 3,16 + 11,68
hiperemia (s)
Pico flujo (UP) 41,47 £ 17,26 46,57 + 18,30
Valor maximo (UP) 50,14 + 20,15 53,39 + 21,21

Tabla 22. Diferencias en la flujimetria laser-doppler entre pacientes SAHS y sujetos control. UP: unidades

de perfusion. S: segundos.

3.4- COMPARACION DE LA SUBUNIDAD R1 DEL CANAL MAXI-K* ENTRE SAHS Y

CONTROLES:

No hemos observado diferencia en los valores basales de la subunidad 31 del canal maxi-k+

entre el grupo SAHS y el grupo control (1,18 £ 1,20 vs 1,25 + 1,20, p=0.82).

o]
p = 0,57
p=0,70
p=0,43
p =042
p=0,70
p =0,95
p = 0,94
p=0,53

4) EFECTO TRATAMIENTO CON PRESION CONTINUA EN LA ViA AEREA.

Como se ha expuesto anteriormente, de los 82 sujetos incluidos en el estudio, 61 se
incluyeron en el grupo de pacientes diagnosticados de SAHS y 21 sujetos en el grupo control.
De los 61 pacientes con SAHS, 51 empezaron a realizar tratamiento con CPAP, mientras que

los restantes 10 no aceptaron dicho tratamiento. De los 51 pacientes tratados, 42 llevaron a

cabo correctamente el tratamiento (= 4 horas diarias) (figura 29).
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CPAP 4= 42

(82%)

I CPAP = 51 ‘

NO CPAP =10

82 sujetos

(serie general)

Figura 29. Sujetos de la poblacion que realizaban tratamiento con CPAP. CPAP: presion continua en la via
aérea. SAHS: Sindrome de apneas-hipopneas del suefio.
Los 42 pacientes que realizaban correctamente el tratamiento (“pacientes cumplidores”)

utilizaban la CPAP un promedio de 6,02 + 0,97 horas/noche, mientras que los 9 pacientes no
cumplidores la usaban un promedio de 2,44 + 0,88 horas/noche. Al comparar el grupo de
pacientes cumplidores con el grupo de no cumplidores, no hemos observado diferencias en
cuanto a la distribucion por géneros, edad, parametros antropométricos, ni parametros

oximétricos (tabla 23).

NO o]
CUMPLIDORES | CUMPLIDORES
Género:
Hombre 27 6 p=0.89
Mujer 15 3

Edad (anos) 52,62 + 10,59 54,64 £ 14,91 p=0,62
IMC (kg/m°) 35,06 + 6,33 35,58 + 3,79 p=0,81
EPWORTH 11,04 +2,87 11,55 +3,78 p=0,65
IAH 61,38 £ 25,79 50,54 £ 21,51 p=0,24

ID 59,17 £ 25,37 48,30 + 21,33 p=0,23
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Tabla 23. Diferencias en el género, edad, antropometria y datos de poligrafia entre pacientes cumplidores y
no cumplidores. IMC: Indice de masa corporal: kg/mz‘ IAH: namero total de apneas + hipopnea por horas
de registro. ID: indice de desaturacién; nimero total de desaturaciones por hora de registro.

4.1- Parametros bioquimicos basales y después de 3 meses de tratamiento con CPAP:

Hemos analizado los resultados obtenidos en distintos parametros a nivel basal y después de
tres meses de tratamiento correcto con CPAP en el grupo de los 42 pacientes cumplidores, y
hemos observado una mejoria en el metabolismo glucémico y una tendencia a la mejoria en
los niveles de colesterol total y de LDL-colesterol (figura 30). En cambio, no hemos
encontrado cambios significativos en los niveles de PCR (5,03 + 7,5 vs 4,07 £ 3,37, p=0,39),
acido urico (5,82 + 1,3 vs 5,9 + 1,32, p=0,5) ni homocisteina (12,44 + 3,7 vs 11,99 % 2,87,

p=0,24) después de 3 meses de tratamiento con CPAP.

200
150
100

Glucemia [Insulinemia| |. HOMA HbA1c Colesterol HDL LDL TG
B Tras CPAP 107,23 15,19 2 6 181,9 46,1 112,19 130,51
EBasal 109,42 19,76 2,53 6,14 193,45 47,48 120,52 141,94

Figura 30. Metabolismo glucidico y lipidico antes y después del tratamiento con CPAP. Glucemia (mg/dl).
Insulinemia (uU/ml) Indice HOMA: insulinemia en ayunas (uU/ml) x glucemia en ayunas (mmol/l). HbATc:
Hemoglobina glicoxidada. Colesterol, HDL, LDL y TG (triglicéridos) (mg/dl).

(*) = p<0,05.

(**)=p=0,08.
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4.2- Monitorizacion ambulatoria de presién arterial basal y después de 3 meses de

tratamiento con CPAP:

En los 42 pacientes cumplidores hemos encontrado un descenso significativo en varios

parametros del MAPA que evaluan la presion arterial y la frecuencia cardiaca (de 24 horas,

diurna y nocturna) después de 3 meses de tratamiento correcto con CPAP (tabla 24).

MAPA

PA media 24h (mmHg)

PAS media 24
PAD media 24
PA diurna (mmHgqg)
PAS media diurna
PAD media diurna

PA nocturna (mmHg)

PAS media nocturna
PAD media nocturna
Desviacion tipica de PA
DS PAS 24h

DS-PAD 24h

Carga PA (%

Carga PAS 24h

Carga PAD 24h

Frecencia cardiaca (Ipm)

Fc media diurna
Fc media nocturna

Fc media 24h

BASAL
(MEDIA * DS)

125,29 + 11,27
75,26 £ 9,70

127,90 + 12,42
77,85+10,73

119,04 £ 13,20
69,41 £ 10,68

12,47 + 3,34
10,72 + 3,12

35,32 * 25,58
31,91 + 26,24

80,10 = 11,53
69,50 £ 10,55
77,15+10,82

TRAS CPAP
(MEDIA % DS)

121,80 £ 11,76
72,43 £10,20

126,19 + 12,83
75,92 £ 11538

111,29 £ 11,79
64,26 £ 9,44

13,07 + 3,43
10,55+ 2,5

27,84 + 24,25
24,93 + 25,96

76,65 10,78
64,21 £ 9,51
72,23 £ 10,26

p
p = 0,007
p = 0,005
p=0,14
p = 0,034
p = 0,00
p =0,01
p=0,16
p = 0,61
p =0,02
p =0,02
p = 0,00
p = 0,00
p = 0,00

Tabla 24. Cifras del MAPA antes y después de tratamiento con CPAP. PAS media 24h: presion arterial
sistélica media en 24horas. PAD media 24h: presién arterial diastélica media en 24horas. PAS media
diurna: presion arterial sistélica media diurna. PAD media diurna: presion arterial diastélica media diurna.
PAS media nocturna: presion arterial media nocturna. PAD media nocturna: presion arterial diastolica
media nocturna. DS PAS 24h: desviacion estandar de la media de las presiones sistdlica. DS PAD 24h:
desviacion estandar de la media de las presiones diastdlica. Carga PAS 24h: porcentaje de lecturas de
PAS para el periodo de 24 h por encima del limite para el diagnéstico de hipertension. Carga PAD 24h:
porcentaje de lecturas de PAS para el periodo de 24 h por encima del limite para el diagndstico de
hipertensién. Fc media diurna: frecuencia cardiaca media diurna. Fc. media nocturna: frecuencia cardiaca
media nocturna. Fc media 24 h: frecuencia cardiaca media en 24 horas. DS: desviacién estandar.
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4.3- Flujimetria basal y tras 3 meses de tratamiento con CPAP.

Después del tratamiento con CPAP, hemos encontrado un aumento significativo en el valor
del area bajo la curva y un descenso en el valor de la pendiente en la flujimetria laser-
doppler (tabla 25). Estos resultados indican una mejoria en la funcién endotelial, ya que la
pendiente indica el tiempo que tarda en responder la arteria a la isquemia (cuanto mas bajo
es su valor, mas rapida y mejor es la respuesta endotelial) y el area bajo la curva indica tanto
la intensidad como la duracion de la respuesta (cuanto mas elevado es este parametro, mejor

es la funcién endotelial).

FLUJIMETRIA BASAL TRAS CPAP o]
laser-doppler (MEDIA % DS) (MEDIA % DS)
Area bajo curva (UP/s) 2.506,04 * 2.543,43 3.441,25 + 2.618,20 p =0,01
Area de hiperemia (%) 1.302,06 = 604,24 1.606,33 + 921,31 p=0,12
Pendiente (UP/s) 0,19 £ 0,21 0,13+£0,18 p=0,03
Tiempo de latencia (s) 4,71 £ 11,34 1,00 £ 0,93 p=0,15
Tiempo de recuperacion 2,88 £+ 9,49 1,43 £ 1,08 p = 0,36
(s)
Tiempo hasta mitad 2,82 +1,32 3,26 + 1,69 p=0,95
hiperemia (s)
Pico flujo (UP) 42,30 £ 16,17 46,73 + 14,08 p=0,18
Valor maximo (UP) 50,88 + 19,60 54,02 £+ 17,42 p=0,39

Tabla 25. Valores de la flujimetria en pacientes SAHS tras 3 meses de tratamiento con CPAP y de manera
basal. UP: unidades de perfusién. s: segundos.

4.4- Subunidad R1 del canal maxi-k+ basal y tras 3 meses de tratamiento con CPAP.

Después de 3 meses de tratamiento correcto con CPAP, la subunidad 31 del canal maxi-k+
muestra una tendencia a aumentar sus niveles, sobre todo en el subgrupo de pacientes que
no realizan tratamiento antihipertensivo, aunque este aumento no llega a alcanzar la

significacion estadistica (tabla 26).

Subunidad B1 R1a R1b p
(MEDIA £ DS) (MEDIA = DS)
Subunidad B1 (resultados globales) 1,33 £ 1,35 1,36 + 0,95 p=0,88
Subunidad R1 (pacientes sin tto 0,97 £ 0,69 1,13 + 0,68 p=0,31
antiHTA)
Subunidad RB1 (pacientes con tto 1,55 £ 1,61 1,44+ 1,10 p=0,74
antiHTA)
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Tabla 26. Valores de la subunidad B1 tras 3 meses de tratamiento correcto con CPAP. B1a: determinacion
basal del nivel de ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+. B1b: determinacion del nivel de ARNm de la
subunidad B1 del canal maxi-k+ tras 3 meses de tratamiento con CPAP.

Al calcular el “fold change” o indice de cambio de la subunidad R1 tras 3 meses de
tratamiento con CPAP en el total de los pacientes con determinacion de la subunidad hemos
observado un indice de cambio (R1b/ R1a) de 1,5 + 1,31 (media + DS). Cuando hemos
analizado pro separado el grupo de pacientes con tratamiento antihipertensivo y sin este, los
valores del R1b/ 31a fueron de 1,39 £ 1,58 y 1,63 + 1,03 (media + DS) respectivamente.

5) ANALISIS de la SUBUNIDAD R1 DEL CANAL MAXI-K+

Analizando el grupo de los pacientes diagnosticados de SAHS en tratamiento con CPAP,
hemos observado una correlacion significativa de signo negativo entre la subunidad 31 basal
y los cambios de expresion de dicha subunidad después de 3 meses de tratamiento con
CPAP, que sugiere un “efecto techo”, de forma que cuanto mas altos son los niveles de la
subunidad en situacion basal, menor es el aumento obtenido tras el tratamiento (expresado
mediante los parametros R1b - RB1ay R1b/R1a) (tabla 27).

Subunidad R1a

(basal)
R1b - B1a R=-0,712

p =0,00
R1b/R1a R= - 0,437

p =0,00

Tabla 27: Correlaciones entre la subunidad B1 basal y la subunidad B1 tras tratamiento con CPAP, la
diferencia entre ambos valores y el cociente. 81a: determinaciéon del nivel basal de ARNm de la subunidad
B1 del canal maxi-k+. B1b- B1a: diferencia entre los niveles de ARNm subunidad B1 cuantificada después
de 3 meses de tratamiento con CPAP y Ia subunidad B1 en situacién basal. 81b / B1a: Indice de Ia
subunidad B1 = cociente entre los niveles de ARNm de Ila subunidad B1 cuantificada después de 3 meses
de tratamiento con CPAP y la subunidad B1 en situacién basal.

Como se ha expuesto anteriormente en el apartado de descripcion de la serie general, de los
66 sujetos en los que se ha realizado la determinacion de la subunidad B1, 26 no eran
hipertensos, mientras que los restantes 40 si lo eran (29 de los cuales realizaban tratamiento
antihipertensivo). Hemos encontrado que los niveles de la subunidad 1 basal en los sujetos
con tratamiento antihipertensivo eran practicamente el doble que en el grupo de pacientes sin
este tipo de tratamiento (1,61 + 1,6 vs 0,87 + 0,54; p = 0,025), por lo que hemos estudiado el
comportamiento de la subunidad 31 dividiendo la serie de los 66 sujetos segun realizaran o
no tratamiento hipertensivo, independientemente de que fueran pacientes diagnosticados de

SAHS o sujetos controles.
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5.1- Subunidad RBR1 del canal maxi-k+ en sujetos que NO realizan tratamiento
antihipertensivo:

Del total de 66 sujetos en los que se ha determinado la subunidad R1a, 31 no realizaban
tratamiento antihipertensivo (26 normotensos y 5 hipertensos que no realizaban tratamiento)
y 29 si lo tomaban. En 6 de los 66 sujetos no hemos podido obtener los datos de tratamiento,
por lo que son datos perdidos. De los 31 sujetos sin tratamiento antihipertensivo, 8
pertenecian al grupo control y 23 al grupo de pacientes con SAHS.

Al igual que lo descrito en la serie de 66 sujetos, en este subgrupo de 31 sujetos sin
tratamiento antihipertensivo, hay una correlacién de signo inverso entre la subunidad R1
basal y los cambios de expresién de dicha subunidad tras 3 meses de tratamiento con CPAP,
sugiriendo el mismo “efecto techo” descrito previamente, de forma que cuanto mas altos son
los niveles de esta subunidad en situacién basal, menor es el aumento obtenido tras
tratamiento con la CPAP (expresado mediante 31b- R1ay B1b/ R1a) (tabla 28 y figura 31).

Subunidad RB1a

R1b- R1a R= -0,475
p =0,04

R1b / R1a R =-0,549
p=0,01

Tabla 28: Correlaciones entre la subunidad B1 basal y la subunidad B1 tras tratamiento con CPAP, la
diferencia entre ambos valores y el cociente en el grupo de pacientes que no realizan tratamiento
antihipertensivo. B1a: determinacion del nivel basal de ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+. B1b-
B1a: diferencia entre los niveles de ARNm subunidad B1 cuantificada después de 3 meses de tratamiento
con CPAP y la subunidad B1 en situacién basal. B1b / B1a: Indice de la subunidad B1 = cociente entre los
niveles de ARNm de la subunidad B1 cuantificada después de 3 meses de tratamiento con CPAP y la
subunidad B1 en situacién basal.
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Figura 31: Correlacion entre la subunidad B1 basal y el cambio de la subunidad B1 tras tratamiento con
CPAP. 31a: determinacioén del nivel basal de ARNm de la subunidad 1 del canal maxi-k+. 81b- B1a: diferencia
entre los niveles de ARNm subunidad B1 cuantificada después de 3 meses de tratamiento con CPAP y la
subunidad 81 en situacion basal.

Correlaciones entre la subunidad B1 y los datos de la monitorizacién ambulatoria de

presion arterial basal:

En este subgrupo de 31 sujetos sin tratamiento antihipertensivo, hemos encontrado una
correlacion significativa de signo negativo entre los niveles de la subunidad R1 en situacion
basal y algunos de los parametros registrados en el MAPA, de forma que cuanto mas
elevados son los niveles basales de la subunidad 31, menores son las cifras de presion
arterial registradas en el MAPA (tabla 29 y fig. 32 y 34). Ademas hemos realizado el estudio
de concordancia de Bland y Altman entre la subunidad 31 y la PAD media diurna, PAD media

24 h, observando buena concordancia entre estos parametros (Fig. 33,35).
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MAPA basal SUBUNIDAD R1a
PA media 24 horas (mmHg)
PAS media 24h R =-0,158
p = 0,395
PAD media 24h R=-0,340
p = 0,06
PA diurna (mmHg)
PAS media diurna R=-0,176
p = 0,344
PAD media diurna R=-0,380
p = 0,035
PA nocturna (mmHg)
PAS media nocturna R=-0,181
p=0,34
PAD media nocturna R=-0,96
p = 0,61
DS
DS PAS 24h R=-0,101
p=0,58
DS PAD 24h R=-0,402
p =0,02
Carga de PA (%)
Carga PAS 24h R = 0,007
p=0,92
Carga PAD 24h R=-0,35
p = 0,054
Frecuencia cardiaca (Ipm)
Fc. media 24h R=-0,130
p = 0,537
Fc. media diurna R=-0,114
p = 0,588
Fc. media nocturna R=-0,156
p=0,45

Tabla 29. Correlacion entre los niveles de expresion de la subunidad B1 basal con los valores obtenidos
en la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA). B1a: determinacion del nivel basal de
ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+. PAS media 24h: presion arterial sistolica media en 24horas.
PAD media 24h: presion arterial diastolica media en 24horas. PAS media diurna: presion arterial sistolica
media diurna. PAD media diurna: presion arterial diastélica media diurna. PAS media nocturna: presion
arterial media nocturna. PAD media nocturna: presion arterial diastéolica media nocturna. DS PAS 24h:
desviacion estandar de la media de las presiones sistolica. DS PAD 24h: desviacion estandar de la media
de las presiones diastdlica. Carga PAS 24: porcentaje de lecturas de PAS para el periodo de 24 h por
encima del limite para el diagnéstico de hipertensiéon. Carga PAD 24h: porcentaje de lecturas de PAS para
el periodo de 24 h por encima del limite para el diagnéstico de hipertensiéon. Fc media 24h: frecuencia
cardiaca media en 24 horas. Fc media diurna: frecuencia cardiaca media diurna. Fc. media nocturna:
frecuencia cardiaca media nocturna.
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Figura 32: Correlacién entre la subunidad B1 basal y la presion arterial diastolica media diurna basal. 31a:
determinacion del nivel basal de ARNm de la subunidad 81 del canal maxi-k+. PAD media diurna (mmHg): presion
arterial diastélica media diurna
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Figura 33: Estudio de concordancia de Bland y Altman entre la subunidad B1 basal y la presion arterial
diastélica media diurna basal. 31a: determinacién del nivel basal de ARNm de la subunidad 81 del canal maxi-
k+. PAD media diurna (mmHg): presién arterial diastélica media diurna
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Figura 34: Correlacion entre la subunidad B1 basal y la presién arterial diastélica de 24 horas en sujetos
SIN tratamiento antihipertensivo. 31a: determinacién del nivel basal de ARNm de la subunidad 81 del canal
maxi-k+. PAD media 24h: presiones diastélicas medias de 24 h.
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Figura 35: Estudio de concordancia de Bland y Altman entre la subunidad B1 basal y la presion arterial
diastdlica de 24 horas en sujetos SIN tratamiento antihipertensivo. 31a: determinacién del nivel basal de
ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+. PAD media 24h: presiones diastélicas medias de 24 h

Correlaciones entre la subunidad B1 y los datos de la flujimetria laser-doppler.

No hemos observado ninguna correlacion entre los niveles de expresién de la subunidad R1
basal (R1a) y la flujimetria realizada en situacién basal en estos 31 sujetos sin tratamiento
antihipertensivo. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con SAHS, después de 3 meses

de tratamiento con CPAP, hemos encontrado una correlacién significativa entre algunos
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parametros de la flujimetria basal que reflejan una mejor situacion endotelial (valores mas
elevados del area de hiperemia, asi como valores mas bajos del tiempo de latencia y del
tiempo hasta mitad de hiperemia) y niveles mas altos obtenidos en la expresion de la
subunidad 31 después del tratamiento con la CPAP (expresados mediante 31b - R1a y R1b/
R1a) (tabla 30, figuras 36 y 38). Ademas hemos realizado el estudio de concordancia de
Bland y Altman entre la subunidad 31 tras 3 meses de tratamiento con CPAP y parametros
de la flujimetria como el area de hiperemia y el area bajo la curva, observando buena

concordancia entre estos parametros (Fig. 37,39)

Subunidad R1 Subunidad Subunidad R1b - R1a R1b / R1a
R1a R1b

Flujimetria BASAL

Area de hiperemia (%)

Area bajo curva (UP/s)

Pendiente (UP/s)

Tiempo de latencia (s)

Tiempo de recuperacion

(s)

Tiempo hasta  mitad
hiperemia (s)

Pico flujo (UP)

Valor maximo (UP)
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Tabla 30: Correlacion entre la subunidad y la flujimetria ldser-doppler tras 3 meses de tratamiento con
CPAP. R1a: determinacion del nivel basal de ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+. B1b:
determinacion del nivel de ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+ después de 3 meses de tratamiento
con CPAP. B1b- B1a: diferencia entre los niveles de ARNm subunidad B1 cuantificada después de 3 meses
de tratamiento con CPAP y la subunidad B1 en situacién basal. 81b / B1a: indice de la subunidad B1 =
cociente entre los niveles de ARNm de la subunidad B1 cuantificada después de 3 meses de tratamiento
con CPAP y la subunidad B1 en situacién basal. P: unidades de perfusion. s: segundos.
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Figura 36: Correlacion entre la diferencia 81b- B1a y el area de hiperemia basal en sujetos sin tratamiento
antihipertensivo. 81b- 31a: diferencia entre los niveles de ARNm subunidad 81 cuantificada después de 3 meses
de tratamiento con CPAPy la subunidad 81 en situacién basal.
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Figura 37: Estudio de concordancia de Bland y Altman entre la diferencia B1b- B1a y el drea e hiperemia
basal en sujetos sin tratamiento antihipertensivo. 81b- 31a: diferencia entre los niveles de ARNm subunidad
B1 cuantificada después de 3 meses de tratamiento con CPAP y la subunidad 31 en situacion basal. AH: area de
hiperemia.
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Figura 38: Correlacion entre el cociente B1b / B1a y el area bajo la curva basal en sujetos sin tratamiento
antihipertensivo. B81b/R1a: Indice de la subunidad 81 = cociente entre los niveles de ARNm de la subunidad 1
cuantificada después de 3 meses de tratamiento con CPAP y la subunidad 81 en situacién basal

10000 -
8000 ?
I +«1.96 2D
o 6000 6385 1
o
2
— 4000 |- 0
o2 o
(=]
| )
O a L Mean
2 vy 5 2067.7
.ﬂ
0 o’
2000 |- e e e e e e o o o e
2249 8
4000 1 1 "
0 1000 2000 3000 4000 5000

Promedio de AUCy R1b /Rla

76



Resultados

Figura 39: Estudio de concordancia de Bland y Altman entre el cociente B1b / B1a y el drea bajo la curva
basal en sujetos sin tratamiento antihipertensivo. B1b / R1a: Indice de la subunidad 81 = cociente entre los
niveles de ARNm de la subunidad 1 cuantificada después de 3 meses de tratamiento con CPAP y la subunidad
B1 en situacion basal. AUC: area bajo la curva.

2.- Subunidad RB1 del canal maxi-k+ en sujetos que S| realizan tratamiento
antihipertensivo:

Como se ha expuesto anteriormente, de los 66 sujetos en los que se ha realizado la
determinacion de la subunidad R1, 40 sujetos eran hipertensos, de los cuales 29 realizaban
tratamiento antihipertensivo. De estos 29, 23 eran pacientes del grupo SAHS y 6 sujetos del
grupo control.

En este subgrupo de 29 pacientes que realizaban tratamiento antihipertensivo, hemos
encontrado unos resultados similares a los descritos en el subgrupo sin tratamiento
antihipertensivo, es decir, una correlacién de signo inverso entre los niveles de la 31 basal y
el aumento de dichos niveles tras tratamiento con CPAP, que sugiere el “efecto techo”,

descrito previamente (tabla 31).

Subunidad R1a

R1b- R1a R=-0,733
p=0,00

R1b / B1a R=-0,348
p=0,12

Tabla 31: Correlaciones entre la subunidad B1 basal y la subunidad B1 tras tratamiento con CPAP, la
diferencia entre ambos valores y el cociente en el grupo de pacientes que no realizan tratamiento
antihipertensivo. B1a: determinacion del nivel basal de ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+. B1b-
B1a: diferencia entre los niveles de ARNm subunidad B1 cuantificada después de 3 meses de tratamiento
con CPAP y la subunidad B1 en situacién basal. B1b / B1a: Indice de la subunidad B1 = cociente entre los
niveles de ARNm de la subunidad B1 cuantificada después de 3 meses de tratamiento con CPAP y la
subunidad B1 en situacién basal.

Correlaciones entre la subunidad R1 y los datos de la monitorizacion ambulatoria de

presion arterial basal.

Al contrario de lo descrito en el grupo de los 31 pacientes sin tratamiento antihipertensivo, en
estos 29 pacientes con tratamiento para la HTA hemos encontrado una correlacion
significativa de signo positivo entre los niveles de [31 en situacién basal y algunos de los

parametros de presion arterial registradas en el MAPA (tabla 32 y figuras 40,42,44).

También hemos realizado el estudio de concordancia de Bland y Altman entre la subunidad
R1 y parametros del MAPA (PAD diurna, DS PAS y DS PAD) observando buena

concordancia entre estos parametros (Fig. 41,43,45).
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MAPA basal SUBUNIDAD R1a

PA de 24 horas (mmHg)

PAS media 24h R =0,201
p=0,29
PAD media 24h R =0,320
p =0,09
PA diurna (mmHg)
PAS media diurna R = 0,265
p=0,164
PAD media diurna R = 0,402
p=0,03
PA nocturna (mmHg)
PAS media nocturna R=-0,010
p =0,95
PAD media nocturna R=-0,39
p=0,84
PAM 24 H
PAM 24h R =0,307
p=0,11
PAM dia R= 0,38
p=0,04
Carga de PA (%)
Carga PAS 24h R =0,160
p=0,40
Carga PAD 24h R= 0,331
p = 0,07
DS
DS PAS 24h R =0,377
p=0,04
DS PAD 24h R = 0,561
p =0,02
Frecuencia cardiaca (Ipm)
Fc. media 24h R=0,14
p=0,94
Fc. media diurna =-0,04
p =0,80
Fc. media nocturna R=0,126
p=0,52

Tabla 32. Correlacion entre los niveles de expresiéon de la subunidad B1a con los valores obtenidos en la
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial basal (MAPA). B1a: determinacién del nivel basal de
ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+. PAS media 24h: presion arterial sistolica media en 24horas.
PAD media 24h: presion arterial diastolica media en 24horas. PAS media diurna: presion arterial sistolica
media diurna. PAD media diurna: presion arterial diastélica media diurna. PAS media nocturna: presion
arterial media nocturna. PAD nocturna: presion arterial diastélica media nocturna. PAM 24h = PAD 24h +
1/3 (PAS 24h — PAD 24h). PAM dia= PAD dia + 1/3 (PAS dia — PAD dia). Carga PAS 24: porcentaje de
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lecturas de PAS para el periodo de 24 h por encima del limite para el diagnéstico de hipertension. Carga
PAD 24h: porcentaje de lecturas de PAS para el periodo de 24 h por encima del limite para el diagndstico
de hipertensién. DS PAS 24h: desviacion estandar de la media de las presiones sistélica. DS PAD 24h:
desviaciéon estandar de la media de las presiones diastélica. Fc media 24h: frecuencia cardiaca media en
24 horas. Fc media diurna: frecuencia cardiaca media diurna. Fc. media nocturna: frecuencia cardiaca

media nocturna.
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Figura 40: Correlacion entre la subunidad 81 basal y la desviacion estandar de la presion arterial sistélica
de 24 horas en sujetos con tratamiento antihipertensivo. 31a: determinacion del nivel basal de ARNm de la
subunidad 81 del canal maxi-k+. DS PAS 24h: desviacién estandar de la media de las presiones sistélicas.
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Figura 41: Estudio de concordancia entre la subunidad B1 basal y la desviacion estandar de la presion
arterial sistolica de 24 horas en sujetos con tratamiento antihipertensivo. 81a: determinacién del nivel basal
de ARNm de la subunidad 1 del canal maxi-k+. DS PAS 24h: desviacién estandar de la media de las presiones

sistolicas.
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Figura 42: Correlacién entre la subunidad B1 basal y la desviacion estandar de la presion arterial diastélica
de 24 horas en sujetos con tratamiento antihipertensivo. 31a: determinacién del nivel basal de ARNm de la
subunidad 1 del canal maxi-k+. DS PAD 24h: desviacion estandar de la media de las presiones diastélicas.
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Figura 43: Correlacién entre la subunidad B1 basal y la desviacion estandar de la presion arterial diastélica
de 24 horas en sujetos con tratamiento antihipertensivo. 31a: determinacién del nivel basal de ARNm de la
subunidad 81 del canal maxi-k+. DS PAD 24h: desviacion estandar de la media de las presiones diastélicas.
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Figura 44: Correlaciéon entre la subunidad B1 basal y la presion arterial diastélica diurna en sujetos con
tratamiento antihipertensivo. 31a: determinacion del nivel basal de ARNm de la subunidad 81 del canal maxi-k+.
PAD media diurna: presion arterial diastélica media diurna
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Figura 45: Correlacion entre la subunidad B1 basal y la presion arterial diastolica diurna en sujetos con
tratamiento antihipertensivo. 31a: determinacion del nivel basal de ARNm de la subunidad 81 del canal maxi-k+.
PAD media diurna: presion arterial diastélica media diurna
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Correlaciones entre la subunidad R1 y los datos de la flujimetria laser-doppler. Hemos

encontrado una correlacion significativa de signo positivo entre los niveles basales de la
subunidad beta 1 (31a), y el tiempo de latencia de la flujimetria (dado que este parametro
refleja un mejor estado endotelial cuanto menor es su valor, en este subgrupo de sujetos con
tratamiento antihipertensivo, los niveles mas elevados de R1a se asocian a un peor estado
endotelial de la arteria). Por otro lado, en el subgrupo de pacientes con SAHS, cuanto mas
corto es el tiempo de latencia de la flujimetria en situacién basal, mayor es el aumento
obtenido en la subunidad beta 1 después de 3 meses de tratamiento con la CPAP (31b- R1a).
En el mismo sentido, menores valores del tiempo hasta mitad de hiperemia (parametro que
también refleja un mejor estado endotelial cuanto mas bajo es su valor) se correlacionan de
forma significativa con mayores niveles de la subunidad R1 obtenidos después de 3 meses
de tratamiento con CPAP (R1b) (tabla 33).

También hemos realizado el estudio de concordancia de Bland y Altman entre la subunidad
31 y el tiempo de latencia de la flujimetria laser-doppler (observando buena concordancia

entre estos parametros (Fig. 46)

TL-R1a

Promedio de TLy Rla

Figura 46: Estudio de concordancia de Blant y Altman entre la subunidad B1 basal y el tiempo de latencia
de la flujimetria lIaser-doppler. 31a: determinacién del nivel basal de ARNm de la subunidad 81 del canal maxi-
k+. TL: tiempo de latencia.
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Subunidad R1 Subunidad Subunidad R1b - R1a R1b / R1a
R1a R1b

Flujimetria basal

Area de hiperemia (%)

Area bajo curva (UP/s)

Pendiente (UP/s)

Tiempo de latencia (s)

Tiempo de recuperacion

(s)

Tiempo hasta mitad
hiperemia (s)

Pico flujo (UP)

Valor maximo (UP)

Tabla 33: Correlacion entre la subunidad y la flujimetria laser-doppler. B1a: determinacion del nivel basal
de ARNm de la subunidad B1 del canal maxi-k+. B1b: determinacién del nivel de ARNm de la subunidad B1
del canal maxi-k+ después de 3 meses de tratamiento con CPAP.B1b- B1a: diferencia entre los niveles de
ARNm subunidad B1 cuantificada después de 3 meses de tratamiento con CPAP y la subunidad B1 en
situacion basal.B1b / B1a: indice de la subunidad B1 = cociente entre los niveles de ARNm de la subunidad
B1 cuantificada después de 3 meses de tratamiento con CPAP y la subunidad B1 en situacion basal. P:
unidades de perfusion. S: segundos.
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Discusion

El Sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) supone un problema de salud
publica por su elevada prevalencia en la poblacion general, el deterioro de la calidad
de vida de los pacientes que lo padecen, el aumento en las tasas de accidentes de
trafico y laborales, por estar considerado un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares relevantes, y por ser causa de un
aumento en la mortalidad cardiovascular. A todo ello se suma el hecho de que la
prevalencia del SAHS se incrementa con la edad y la obesidad, por lo que se estima
que el numero de pacientes con esta patologia aumentara en el futuro, debido al
envejecimiento de la poblacién, al aumento del sobrepeso y obesidad en la poblacion
general y al incremento en la esperanza de vida de la poblacién de nuestro medio’. El
diagnéstico del SAHS resulta prioritario porque se dispone de un tratamiento eficaz, la
CPAP, que mejora los sintomas y la calidad de vida de la mayoria de los pacientes.
Estudios previos han demostrado que no diagnosticar y no tratar a los pacientes con
SAHS conlleva un incremento en el consumo de recursos sanitarios que puede llegar

1. En este sentido, varios

a ser hasta 2-3 veces mayor que el de la poblacion genera
estudios han puesto de manifiesto los costes relacionados con este sindrome,
resultando que tanto los costes directos (relacionados con la salud), como los
indirectos (derivados de la productividad laboral en sentido amplio) son muy
elevados®. En lo que respecta a la asociacion entre el SAHS y las enfermedades
cardiovasculares, este punto es tan importante a nivel clinico que las ultima normativas
publicadas en nuestro medio establecen que el criterio de iniciar tratamiento con CPAP
viene dado, por un lado, por la presencia de un SAHS grave (IAH = 30), debido al
incremento de riesgo vascular que presentan estos pacientes, pero también se tienen
en cuenta otros factores, de forma que en pacientes con un IAH entre 5 y 30 con
sintomatologia importante (somnolencia excesiva diurna o despertares con sensacion
asfictica no esporadicos) y/o una serie de end points clinicos que reflejan un estado de
comorbilidad cardiovascular, como la presencia de HTA refractaria, cardiopatia
isquémica o accidente cerebrovascular previo, se indicara tratamiento con CPAP’.
Este planteamiento esta originando que cada vez con mas frecuencia surja en la
practica clinica el problema que suponen los pacientes con un |IAH elevado en los
estudios de suefio, sin manifestaciones clinicas relevantes, pero que estan
diagnosticados de enfermedades cardiovasculares de base, por lo que se plantea la
indicacion de tratamiento con CPAP como forma de controlar su evolucion
cardiovascular. Pero este planteamiento se ve dificultado por el hecho de que la
eficacia de la CPAP depende de su uso, necesitandose un cumplimiento de al menos
4 horas/noche y la CPAP suele ser peor tolerada en estos casos paucisintomaticos,

con lo que la eficacia del tratamiento puede no llegar a lograrse, sobre todo a largo

86



Discusion

plazo'®. A esta dificultad se suma el hecho de que si bien se ha descrito que la
relacion coste-efectividad de la CPAP, en términos de calidad y esperanza de vida,
justifica claramente su indicacién, es importante tener en cuenta la carga econémica
creciente que representa para los Servicios Sanitarios de nuestro pais el
mantenimiento de estas terapias, que puede llegar a plantear incluso un problema de
capacidad del Sistema para soportar por esta situacibn a largo plazo.
De todas las enfermedades cardiovasculares con las que se relaciona el SAHS, con la
que lo hace de forma mas estrecha es con la HTA. En establecer esta relacién han
sido fundamentales resultados obtenidos de los estudios epidemioldgicos poblaciones
mas importantes, el estudio de cohortes de Wisconsin y el Sleep Heart Health Study,
disefiados y llevados a cabo para conocer las repercusiones cardiovasculares del
SAHS, en los que en una cohorte de 709 y 6.132 sujetos, respectivamente, se
demostré que existia una asociacién epidemiologica entre el SAHS y la HTA, en
pacientes de mediana y avanzada edad'"'. Del resultado de estos estudios se
estableci6 que el SAHS es un factor de riesgo para desarrollar HTA de novo,
independientemente de otros factores de comorbilidad asociados, incluso a partir de
niveles muy leves de alteraciones poligraficas, ya que valores del “indice de
alteraciones respiratorias (IAR)” (definido como la suma del IAH mas los esfuerzos
respiratorios asociados a microdespertares) por encima de 5 ya eran un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de HTA. Aunque estos dos estudios
epidemioldgicos han sido fundamentales en el conocimiento de las repercusiones
cardiovasculares del SAHS, posteriormente otros estudios han obtenido resultados

que matizan los anteriormente mencionados, como el de O’Connor et al'®

, quienes
describieron que en el riesgo elevado de desarrollar HTA influian también otros
factores, como el IMC de los pacientes. En nuestro pais, el estudio llevado a cabo en
la cohorte de pacientes de Vitoria describid también una relacién entre el IAR y el
desarrollo de HTA, pero al igual que el anterior, ésta dejaba de ser significativa al
ajustarla por factores confundentes como la edad, el IMC, el tabaquismo o el consumo

de alcohol®®.

Tan importante como la asociacion entre ambas entidades puede resultar el papel que
juega el tratamiento con CPAP en el control de la HTA de estos pacientes, y en este
sentido, en los ultimos afios se han llevado a cabo multiples estudios, muchos de los
cuales han demostrado que la CPAP, en determinadas condiciones y cumpliendo
ciertos requisitos, actua mejorando el control de la HTA en los pacientes con SAHS.
En otro orden de cosas, muchos de los pacientes que se diagnostican de SAHS ya

han desarrollado una HTA reconocible a nivel clinico, diagnosticada habitualmente en
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el ambito de la Atencion primaria, al igual que sucede con otras enfermedades
crénicas prevalentes en la poblacién general, como la diabetes o la dislipemia. Pero en
la HTA asociada al SAHS hay que tener en cuenta que, dadas las caracteristicas del
comportamiento nocturno de la HTA en estos pacientes, puede haber alteraciones
previas que pueden pasar desapercibidas durante un tiempo, siendo necesario la
monitorizacién de la presion arterial durante las horas de suefio para reconocerlas.
Para esto se suelen utilizar los dispositivos de monitorizacion ambulatoria de presion
arterial (MAPA), que proporcionan el registro durante 24 horas tanto de la presion
arterial como de la frecuencia cardiaca del paciente. El MAPA se utiliza en el proceso
diagnostico y terapéutico de muchos pacientes hipertensos, y no s6lo permite conocer
con precision el grado de hipertensién en un individuo durante 24 horas, sino que
aporta variables que tienen valor prondstico en términos de afectaciéon de o6rganos
diana y de morbilidad cardiovascular, como son el comportamiento del patrén
circadiano de la presion arterial durante 24 horas, es decir, si se produce el descenso
de la presion arterial al pasar de periodo diurno a nocturno (patron dipper), o si existe
hipertensién nocturna, con patrones non-dipper o riser (caracterizandose el primero
por una caida < 10% del valor promedio de presién arterial sistolica y/o diastdlica, y el
segundo por presentar una elevacion nocturna de presion arterial sistdlica y/o
diastdlica en relacion al promedio de presién arterial  diurna)'®"'%.
Si bien el MAPA permite conocer alteraciones en el estado vascular antes de que la
HTA sea clinicamente manifiesta, seria preferible incluso poder detectar indicios de
rigidez arterial y disfuncion endotelial antes de que se hayan producido ciertos
cambios vasculares que seran irreversibles en la pared arterial y que marcaran el
futuro desarrollo de una HTA establecida. Es decir, seria deseable detectar el
potencial desarrollo de la HTA a un nivel anterior a su etapa clinica, para poder
establecer el perfil de riesgo cardiovascular de un determinado paciente de manera
mas precoz. En este sentido, en los ultimos afos se esta dando cada vez mas
importancia al estudio de la funcién endotelial como forma de deteccién precoz de la
rigidez arterial que puede desembocar, en muchos casos, en el desarrollo de
enfermedad vascular a largo plazo.
La alteracion de la funcién endotelial puede valorarse mediante diferentes técnicas,
que pueden ser invasivas, no invasivas y basadas en la determinacién de una serie de

parametros bioquimicos obtenidos en sangre periférica’®’.

Los meétodos invasivos
fueron los primeros en desarrollarse y hasta hace relativamente poco tiempo han sido
los mas utilizados para la medicion de la funcidon endotelial. Estos métodos incluyen la
evaluacion de la funcién endotelial tanto a nivel de las arterias coronarias como a nivel

de vasos periféricos, como la arteria braquial, mediante la infusién de ciertos agentes
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vasoactivos, como la acetilcolina, que provoca la dilatacion de las arterias que
conservan un endotelio integro. De manera inversa, en vasos que presentan un
endotelio dafiado, la acetilcolina produce una vasoconstriccion por efecto directo sobre
las células de musculo liso. Esta técnica ha sido una de las mas usadas hasta hace
pocos afios, en los que han aparecido otras técnicas menos invasivas que permiten un
estudio mas sencillo del endotelio. Dentro de estas técnicas no invasivas destacan la
resonancia magnética, que permite valorar de manera simultanea la funcién endotelial
de vasos centrales y periféricos, pero tiene la desventaja de su elevado coste y de
necesitar una infraestructura compleja para su realizacién. Una técnica mucho mas
sencilla y también validada para el estudio de la funcién endotelial es la realizacién del
test de hiperemia reactiva a la isquemia por técnica de flujimetria laser-doppler. El
fundamento fisiolégico de esta técnica radica en la activacion de receptores
endoteliales que intervienen en la sintesis y liberacién del 6xido nitrico (ON), que
participa en la regulacion fisiolégica del flujo de los vasos sanguineos arteriales, de
forma que la respuesta vasodilatadora secundaria a la liberacién del ON refleja la
capacidad que tiene el endotelio vascular para producirlo y liberarlo, lo cual indica un
estado endotelial conservado. A pesar de ser una técnica con un fundamento sencillo,
estar validada para la medicién de la funcidon endotelial y ser reproducible, tiene
algunas limitaciones metodolégicas, como que existen una gran variedad de factores
que pueden influir sobre la dilatacion obtenida con la misma, como pueden ser el
tabaquismo, el tipo de alimentacién, la temperatura o el estrés. Ademas, los
porcentajes de dilatacion pueden oscilar debido a la variabilidad inherente a la técnica,
las caracteristicas de los sujetos evaluados o al método empleado para incrementar el
flujo, con mayor o menor grado de hiperemia e isquemia en la zona de medida. Por
todo esto, es muy importante observar ciertas consideraciones metodoldgicas antes y
durante la realizacion de la técnica. La técnica laser-doppler determina la magnitud de
la perfusioén arterial durante el reposo, durante la oclusion y en el pico alcanzado tras
la oclusion. Esta técnica ha sido utilizada en varios estudios para la medicién de la
funcion endotelial tanto en adultos como en nifios, pero su uso a nivel de la practica
clinica es aun muy limitado debido a que, por un lado, es una técnica con un consumo
considerable de tiempo, necesita una infraestructura especifica para su realizacion vy,
ademas, debe ser realizada siempre por la misma persona, dada la variabilidad
interobservador inherente a la técnica®*'%. En nuestro caso, se han cumplido todos los
requisitos que exige la realizacion de esta prueba, que se ha llevado a cabo por
personal experto de la Unidad Clinico-Experimental de Riesgo Vascular y los
resultados han sido analizados por facultativos pertenecientes a dicha Unidad.

En pacientes con SAHS diversos estudios han descrito que puede existir una rigidez
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arterial mayor que en sujetos sanos, asi como que esta alteracion endotelial mejora
tras el tratamiento correcto con CPAP®. Sin embargo, hoy en dia no se puede
asegurar que todos los pacientes en los que se encuentra un aumento de la rigidez
arterial detectada de manera subclinica mediante los métodos antes mencionados,
vayan a desarrollar una enfermedad cardiovascular clinicamente relevante en el futuro,
ni predecir cuales podrian ser los factores determinantes para que esto se produjera.
Por este motivo, seria importante realizar una evaluacién global de la funcion
endotelial y del perfil cardiovascular del paciente de la manera mas completa posible,
para tratar de determinar si existe un perfil de pacientes con un mayor riesgo de
desarrollar las enfermedades cardiovasculares que se han asociado al SAHS a nivel
clinico, asi como valorar si existe un grupo concreto de pacientes con SAHS que
pudieran beneficiarse a nivel en su evolucion cardiovascular de un tratamiento mas
precoz del mismo. En este sentido, en los ultimos afios han aparecido lineas de
investigacion novedosas que intentan aportar nuevas herramientas para la evaluacion
precoz del paciente con alteracion cardiovascular. Una de las aportaciones
importantes en los ultimos afios ha sido la descripcion del papel que juegan los
canales maxi-K* en la regulacién del equilibrio entre la vasodilatacion y la
vasoconstriccion arterial, equilibrio que se distorsiona cuando se desarrolla una
hipertensién arterial. La descripcién de estos canales y sus subunidades son motivo de
discusién detallada en uno de los siguientes apartados de este documento.
A pesar de que el numero de trabajos que se han centrado en valorar las alteraciones
y repercusiones cardiovasculares del SAHS es muy elevado, ninguno de ellos ha
abordado este aspecto desde un punto de vista tan completo como el presente
estudio. Muchos de los estudios previos se han situado en un nivel clinico para valorar
la asociacion entre el SAHS y distintas enfermedades cardiovasculares, cuando el
paciente ya ha desarrollado, por ejemplo, una hipertension arterial manifiesta,
reconocible con los métodos diagndsticos habituales y con un dafio vascular ya
establecido. En otros casos, se han situado a un nivel subclinico, valorando el dafio
endotelial producido en una fase mas precoz mediante la provocacion activa de la
respuesta endotelial frente a distintos agentes. Esta mayor precocidad a la hora de
reconocer el dafio endotelial es muy interesante, pero plantea el problema de que no
se puede asegurar cual sera el significado clinico real a mediano plazo de estos
resultados, ya que no se puede concluir que los pacientes que presenten alteraciones
endoteliales precoces vayan a desarrollar necesariamente una HTA clinica. Y, por
supuesto, los estudios que se centran en el nivel de la investigacion basica tienen la
ventaja de que pueden profundizar mucho en un aspecto biolégico concreto, pero

suponen el problema de que al analizarlo de manera aislada, no se tienen en cuenta el
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resto de mecanismos fisioldgicos vy fisiopatoldgicos que actian cuando el proceso se
produce in vivo, en un paciente con SAHS e HTA. Por esto es importante cubrir un
vacio existente en este campo, ya que en la actualidad no hay ningun trabajo que
estudie de manera simultanea la relacion entre el SAHS y la HTA en los tres niveles
comentados, es decir, desde un punto de vista clinico, a nivel de la funcidn endotelial y
a nivel de investigacion basica. En el presente estudio, esta relacion entre dafio
vascular y SAHS se ha valorado tanto en situacién basal, como después de haber
modificado el papel causal y fisiopatolégico del mismo aplicando tratamiento con
presion positiva continua en la via aérea (CPAP), para profundizar en el conocimiento
del proceso de la alteracion endotelial en estos pacientes e intentar mejorar el manejo

de dichas alteraciones.

1.- SERIE GENERAL: ANALISIS DESCRIPTIVO

Hemos incluido una poblacién de 82 sujetos estudiados en la Unidad de Trastornos
Respiratorios del Suefio de la Unidad Médico-Quirdrgica de Enfermedades
Respiratorias y en la Unidad Clinico-Experimental de Riesgo Vascular del Hospital
Universitario Virgen del Rocio, con una edad media de la serie de 52,62 + 12,4 afios,
lo que esta en concordancia con el pico de incidencia de los trastornos respiratorios
del suefio en los adultos, que se situa entre los 50 y 55 afios’. Ademas, dado que el
SAHS puede afectar a todos los grupos etarios de la poblacion general, desde etapas
muy tempranas de la vida hasta la poblacién anciana, es de destacar que hemos
incluido en nuestro estudio una serie que comprende practicamente todo el espectro
de la edad adulta, con un rango que se situa entre los 22 y los 80 afos. Esto es
importante porque las consecuencias cardiovasculares del SAHS son diferentes en
jévenes y ancianos, siendo considerada una enfermedad con mayor repercusion
sistémica en los primeros. En un estudio publicado recientemente por nuestro grupo
hemos analizado una poblacion de 1.744 pacientes derivados a la Unidad de
Trastornos Respiratorios del Suefio del Hospital Virgen del Rocio por sospecha de
SAHS, para evaluar si los niveles de gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) estan
aumentados en estos pacientes, ya que el SAHS se caracteriza por suponer un estado
inflamatorio sistémico de bajo grado y provocar estrés oxidativo crénico'®. En este
estudio hemos encontrado que la edad mas avanzada disminuye las probabilidades de
tener una GGT elevada en el test de regresién logistica multivariante, lo que se puede
considerar como un marcador de un menor riesgo vascular en los pacientes con SAHS

de mayor edad. Estos resultados van en la misma linea que los resultados obtenidos
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en el Sleep Heart Health Study, que confirman que el SAHS es un factor de riesgo
para el ictus, la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca, con la puntualizacion
de que el segmento de poblacion con mayor riesgo es el de los hombres menores de
70 afios®. Este estudio ha aportado otros datos que van en la misma linea, como que
el SAHS se relaciona con la HTA sélo en la poblacién menor de 60 afios y que entre
los pacientes con SAHS libre de antecedentes de enfermedad vascular, la presencia
de otros marcadores de riesgo vascular como el aumento del indice cintura-cadera, la
diabetes o la dislipemia eran mas prevalentes entre los pacientes jovenes. Otra
consideracion metodolégica importante a tener en cuenta es que los resultados de los
estudios sobre las repercusiones cardiovasculares del SAHS que incluyen una
poblacion formada exclusivamente por pacientes de género masculino pueden no ser
aplicables a la poblacion general, por lo que en un estudio de este tipo resulta
imprescindible estudiar pacientes de ambos géneros, como ha sido nuestro caso, ya
que la serie de 82 sujetos esta formada por 51 (62%) hombres y 31 (38%) mujeres,
con un ratio hombres / mujeres de 1,6 en la serie general. En el mencionado articulo
de nuestro grupo sobre el papel de la GGT en el SAHS, la poblacion de 1.744
pacientes estaba formada por 1.360 hombres (77%) y 384 (22%) mujeres, porcentajes
similares a los del presente estudio. Esta proporcién de hombres / mujeres de nuestra
serie reproduce la encontrada en otros estudios previos llevados a cabo también por
nuestro grupo. Estos datos sobre las proporciones entre hombres y mujeres se
mantienen cuando analizamos solo los 61 pacientes con SAHS, ya que 40 eran
hombres y 21 mujeres (ratio hombres/mujeres de 1,9). Estos resultados estan en
consonancia con el hecho de que las mujeres son derivadas en una proporcién menor
qgue los hombres a las Unidades de Suefio, probablemente debido a diversos factores
socioculturales, y a que las mujeres suelen expresar clinicamente la enfermedad de
forma distinta a los hombres’®. Por otro lado, es importante haber incluido sujetos de
ambos géneros ya que hay que tener en cuenta el diferente perfil clinico con el que
hombres y mujeres desarrollan enfermedades cardiovasculares a partir de los mismos
factores de riesgo, habiéndose descrito que el deterioro de la funcion endotelial se
retrasa unos 10 afios en las mujeres respecto de los hombres’’’, pero dado que la
mayoria de estudios sobre los riesgos y consecuencias cardiovasculares del SAHS y
su tratamiento, ya sea a nivel clinico, subclinico o estudios de investigacion basica, se
han llevado a cabo exclusivamente en la poblacion masculina, actualmente existe un
importante desconocimiento sobre las consecuencias del impacto cardiovascular del
SAHS en las mujeres’. También cabe destacar que un estudio publicado
recientemente’’’ ha descrito que la relaciéon entre SAHS e HTA, y la respuesta al

tratamiento con CPAP, es distinta segun el género, observando que los mecanismos
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que relacionaban dichas patologias pueden ser fisiopatologicamente diferentes en
hombres y mujeres. En este sentido, el grupo de pacientes diagnosticados con SAHS
a los que hemos tratado con CPAP incluye tanto hombres como mujeres, por lo que
estas diferencias entre géneros seguramente han contribuido a enriquecer nuestro
estudio y sus resultados.
Otro punto relevante de la serie general de nuestro estudio tiene que ver con los
parametros antropométricos, ya que un factor estrechamente relacionado con el SAHS
es la obesidad, sobre todo en la poblacion adulta. La obesidad constituye uno de los
factores de riesgo mas frecuentes para desarrollar un SAHS, habiéndose encontrado
un IMC > 30 kg/m2 en un elevado porcentaje de pacientes con trastornos respiratorios
del suefo, y que un aumento de peso del 10% respecto del basal esta asociado a un
riesgo mayor de desarrollar SAHS en los siguientes 4 afios’. Comparando nuestros
datos con los obtenidos en el estudio epidemioldgico “Predimerc”’’?, llevado a cabo
con 2.268 sujetos de ambos sexos (entre 30 y 74 afios) de la poblacion general de
nuestro pais, en el cual el IMC promedio de esta poblacién era 27 kg/m? hemos
encontrado en nuestros pacientes unos parametros antropométricos mas cercanos a
los que se describen asociados al SAHS, con un valor promedio del IMC de nuestro
estudio de 33,20 + 6,18 kg/m? lo cual define a nuestra serie general como obesa,
atendiendo a la Clasificacion de la OMS del estado nutricional de acuerdo con el IMC.
Pero mas que el nivel de sobrepeso u obesidad se considera actualmente importante
cual es el patrén de disposicion de la grasa corporal, siendo la obesidad presente en
los pacientes con SAHS, principalmente en los hombres, habitualmente de tipo central,
con un predominio del depdsito graso en el cuello y el abdomen. Ciertos parametros
antropométricos, como la circunferencia del cuello o el indice cintura/cadera se
relacionan mejor con el valor del IAH que el propio IMC'". Actualmente esta aceptado
que la obesidad central es un factor predisponente para el desarrollo de estrés
oxidativo, y actualmente el tejido adiposo es considerado un érgano endocrino muy
activo, productor de mudltiples sustancias con acciones proinflamatorias,
procoagulantes, antifibrinoliticas y vasoactivas, capaces de provocar un aumento del
estrés oxidativo y alteraciones en la funcién endotelial’’*""®. A este respecto, segun los
criterios de este consenso, para la poblacion europea de nuestro medio, la
circunferencia de la cintura que marca el punto de obesidad abdominal es de = 102 cm
hombres y = 88 cm en las mujeres, por lo que los valores obtenidos en nuestra serie
(110,3 £ 11,1 cms en los hombres y 106,5 + 17 cms en las mujeres) hacen que
nuestros sujetos se definan como obesos con un patrén central del depésito de la
grasa corporal, con las implicaciones sistémicas que ello supone’’®. En este sentido,

en el estudio sobre la GGT recientemente publicado por nuestro grupo al que se ha
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hecho referencia, en la poblacion de 1.744 pacientes analizada hemos encontrado que
los niveles de GGT se relacionan de forma significativa con la gravedad del SAHS,
pero esta relacion parece ser debida a la coexistencia de otros factores asociados,
fundamentalmente la obesidad central, mas que a las alteraciones respiratorias
durante el suefio del SAHS 108,
Un aspecto a tener en cuenta sobre el método que hemos empleado en el presente
estudio es que los datos obtenidos sobre los antecedentes personales de
enfermedades previas de los sujetos estudiados, como HTA, diabetes o dislipemia,
fueron obtenidos de la historia clinica informatizada, que permite hacer una revisién
rapida de los antecedentes del paciente en la consulta, asi como directamente de la
informacion aportada por el propio paciente. Esto puede suponer un cierto riesgo en la
fiabilidad de estos datos, aunque esta limitacidon es inherente a los estudios llevados a
cabo a partir de procedimientos empleados en la asistencia clinica, donde suele ser el
paciente quien refiere sus antecedentes. De todas formas, los antecedentes de mayor
interés en este estudio (como dislipemia y diabetes) suponen algunos de los procesos
cronicos que mejor se diagnostican y controlan en el ambito de Atencion primaria en
nuestro medio, por lo que su grado de infradiagndstico o desconocimiento debe ser
poco relevante. Ademas, el antecedente clinico mas importante a tener en cuenta en
este estudio es la HTA, la cual era evaluada con la realizacion del MAPA de 24 horas,
de forma que en todos los casos el diagndstico de ser o no hipertenso no planteaba
dudas. Respecto a los factores de riesgo cardiovascular de los 82 sujetos incluidos, 50
(61%) estaban diagnosticados de hipertension arterial al inicio del estudio, siendo este
porcentaje mas elevado que la prevalencia de HTA en la poblacidon general, que se
estima en torno al 35%, aunque esta cifra se eleva al 40% en edades medias y a mas
del 60% a partir de los 60 afios’”. La frecuencia mas elevada de HTA en nuestra serie
se justifica porque 61 (74,4%) de los 82 sujetos pertenecen al grupo SAHS, lo cual ya
supone un factor de riesgo independiente para el desarrollo de HTA"%. Ademas, los
restantes 21 (25,6%) sujetos del grupo control fueron reclutados en Unidad Clinico-
Experimental de Riesgo Vascular, lo cual ha llevado también a tener un porcentaje de
hipertensos mas elevado.
En el antecedente de otros diagnésticos previos, como el de diabetes mellitus (18,3%),
o dislipemia (37,8%), hemos encontrado cifras muy similares a las que hemos
obtenido en poblaciones mucho mas amplias de nuestro medio’®, con un 12,1% de
pacientes diabéticos y 39,4% diagnosticados de dislipemia. y comparables a las
encontradas en el mencionado estudio epidemiolégico “Predimerc”’, en el que el
porcentaje de HTA en la poblacion de nuestro pais se estimaba en 29,3%, el de

dislipemia en 23,3% y el de diabetes en 8,1%""2.
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En lo que se refiere a los sintomas de SAHS, como se observa en la figura 25 el
porcentaje de nuestra serie que presentaba sintomas tipicos, como ronquidos y
apneas observadas durante el suefio es muy elevado (90,2% y 80,5%
respectivamente). Estas cifras son algo mas elevadas de lo que cabria esperar por la
distribucion de los 82 sujetos de la serie (74,4% en el grupo SAHS y 25,6% en el
grupo control), pero esto es debido en parte a la dificultad que hemos encontrado a la
hora de reclutar sujetos sanos para el grupo control, puesto que la inclusién en el
estudio suponia la realizacién de multiples pruebas (MAPA de 24 horas, flujimetria
laser-doppler y poligrafia respiratoria), con un consumo de tiempo y una serie de
inconvenientes no despreciables, lo cual ha dificultado el proceso de captacion de
voluntarios. Por este motivo, parte de los sujetos controles se han incluido tras haber
sido derivados a la Unidad de Trastornos respiratorios del suefio por sintomas poco
relevantes, como roncopatia aislada . Es importante destacar que los ronquidos
simples, definidos por la Academia Americana de Medicina del Suefio como los
ronquidos percibidos por una segunda persona, sin insomnio, hipersomnolencia o
alteraciones en la arquitectura del suefio asociados, no tienen validez diagndstica para
el SAHS, y esta patologia tiene que ser confirmada mediante la realizacién de un
estudio de suefio’’®. En este sentido, en los sujetos de nuestro grupo control se ha
descartado la existencia de un trastorno respiratorio del suefio ya que se ha exigido un
resultado estrictamente normal (IAH <5) en la poligrafia respiratoria nocturna.
Respecto a los datos de la poligrafia respiratoria, la serie general presenta un IAH
medio de 42,3 + 31,7, con una importante afectacién oximétrica (ID promedio de 40,70
+ 30,9)., resultados logicos ya que el 74,4% de los participantes estan incluidos en el
grupo SAHS y el 25,6% en el grupo control (siendo este segundo grupo el responsable
de la DS tan amplia en los valores del IAH y del ID). Como se discutira mas adelante,
los 61 pacientes con SAHS han tenido un IAH promedio de 56,06 + 24,8, y un ID
promedio de 53,96 + 24,3, lo cual los cataloga como SAHS grave segun las
normativas actuales, lo cual estd en consonancia con el hecho de que una parte
fundamental de este estudio es evaluar el papel del tratamiento con CPAP, y segun las
normativas actuales”®’” la indicacién de CPAP se establece sobre todo a partir de IAH
> 30, incluso si la expresion clinica del sindrome no es muy relevante. Por nuestra
parte, ademas, hemos evitado incluir pacientes con IAH entre 5-15 (que pueden ser
diagnosticados de SAHS en grado leve), para evitar infraestimar la importancia de las
alteraciones del patrén oximétrico durante el suefio, fundamentales en el desarrollo de

las enfermedades cardiovasculares asociadas al SAHS.
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2.- SERIE GENERAL : CORRELACIONES entre PARAMETROS

Al analizar las alteraciones respiratorias del suefio y sus consecuencias oximeétricas
(evaluadas con la poligrafia respiratoria) y el perfil de la presion arterial durante 24
horas (mediante el registro del MAPA), hemos encontrado una correlacién entre el
patron oximétrico nocturno y la frecuencia cardiaca, de forma que cuanto mas baja es
la saturacion de oxigeno basal y media, y mayor el valor del CTgyy, mas elevada es la
frecuencia cardiaca, tanto diurna como nocturna. Desde hace décadas es conocido
que las alteraciones en la frecuencia cardiaca en la poblacién general juegan un papel
relevante en la aparicion de eventos cardiacos, y estudios como el CASTEL” y el
Framinghan’®’ demostraron que existia una correlacién positiva entre una frecuencia
cardiaca elevada y la aparicién de eventos cardiovasculares adversos. Uno de los
mecanismos por los cuales una frecuencia cardiaca mas elevada puede suponer un
factor de riesgo para las alteraciones cardiovasculares es mediante su relacién con la
presion arterial. La determinacién del gasto cardiaco se hace mediante la férmula
“gasto cardiaco = volumen sistélico de eyeccion x frecuencia cardiaca”, mientras que
la de la presion arterial media (PAM) es = (GC X RVS) + PVC (GC: Gasto cardiaco;
RVS: Resistencia vascular sistémica; PVC: Presion venosa central). Por tanto, un
aumento en la frecuencia cardiaca provocara una elevaciéon en el gasto cardiaco, y
esto a su vez influird en que la PAM sea mas alta. En este sentido, un estudio
publicado en 2011 analiz6é la relacion entre la gravedad del SAHS, la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, encontrando una correlacion de signo positivo entre la
frecuencia cardiaca nocturna y la HTA, concluyendo que la frecuencia cardiaca media
y nocturna se correlaciona con la gravedad del SAHS y con la HTA, sugiriendo que los
pacientes con SAHS presentan un estrés fisioldgico durante el suefio, acompafado de
una caida en los niveles de oxigeno que provoca una activacion en el sistema nervioso
simpatico’’. El control autonémico de la funcién cardiaca determina la frecuencia de
los latidos y su variacion en condiciones de reposo, o como respuesta a diferentes
estimulos, como a la hiperestimulacion del sistema nervioso simpatico que presentan
los pacientes con SAHS por los ciclos de hipoxia-renormoxia, que provocan una
activacion a nivel del cuerpo carotideo, uno de los sensores de oxigeno mas

importantes del organismo’?"%,

La mayoria de los estudios que analizan las
alteraciones de la frecuencia cardiaca lo hacen utilizando el parametro de “variabilidad
de frecuencia cardiaca”, y se ha demostrado que el SAHS tiene un impacto negativo
sobre este parametro’®. Resultados similares a los que hemos encontrado en nuestra

125
/

serie son los descritos por Sumi et al’“®, quienes estudiaron una serie de 62 pacientes

comparable a la nuestra, tanto por el tamafio muestral, como porque eran pacientes
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con sobrepeso, con SAHS grave y con una edad media similar a la de nuestros
pacientes. En este estudio se le realizd6 un MAPA de 24 horas de manera basal y tras
3-4 dias de tratamiento con CPAP, describiéndose que la frecuencia cardiaca media
durante 24 horas se correlacionaba de manera positiva con el |IAH, y ademas

disminuian con el tratamiento con CPAP (ver figura 47).
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Figura 47: Comparacion de la frecuencia cardiaca antes y después del tratamiento con CPAP.
“Modificado de Sumi et al 2006”

Otros autores han encontrado iguales resultados en este sentido, como Kawano et
al'®, quienes describieron en 136 pacientes diagnosticados de SAHS que tanto la
severidad del mismo como el patréon oximétrico se asociaba de forma independiente
con la frecuencia cardiaca de 24 horas, y que después de 6 meses de tratamiento con

CPAP disminuia de forma significativa.
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Figura 48: Asociacion entre el IAH y frecuencia cardiaca durante 24 horas (A), durante la vigilia (B)
y durante el suefio (C). Modificado de “Kawano et al 2010”.
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Figura 49: Asociacion entre la saturacion arterial de O2 minima nocturna y frecuencia cardiaca
durante 24 horas (A), durante la vigilia (B) y durante el sueio (C). Modificado de “Kawano et al 2010”.

Es de destacar que esta correlacion entre IAH e ID y la frecuencia cardiaca no sélo la
hemos encontrado en los pacientes con SAHS, sino también en los sujetos del grupo
control, por lo que un mayor numero de eventos respiratorios y desaturaciones durante
el suefio, aun manteniéndose dentro de los limites de la normalidad, son capaces de
influir en una mayor frecuencia cardiaca de estos sujetos sanos. Este concepto de que
las alteraciones en la frecuencia cardiaca pueden ser una expresion precoz de las
alteraciones fisiopatolégicas secundarias a los trastornos respiratorios durante el
suefo es concordante con los resultados de un estudio publicado por nuestro grupom
en una poblacion de adolescentes, llevado a cabo para analizar la evolucién clinica y
poligrafica de los trastornos respiratorios del suefio. En este estudio encontramos que
el nimero de eventos cardiacos (definidos como los cambios en la frecuencia cardiaca
en mas de 10 latidos/minuto durante > 10 segundos, asociados a una apnea, hipopnea
o desaturacion), disminuia después de cuatro afios de seguimiento en estos
adolescentes, lo que podria deberse al papel que se les da a estos eventos como
marcadores de la activacion autondmica, que es mas tipica en nifios mas pequefios’?
pero que en los adultos con SAHS podrian ser equivalentes a los despertares
(arousals) con los que finalizan las apneas. Al analizar la poligrafia respiratoria y las
variables de la presion arterial en el MAPA, a diferencia de lo que sucede con la
frecuencia cardiaca, no hemos encontrado ninguna correlacién entre ellos, ni
analizando el grupo de pacientes con SAHS y el grupo de sujetos control por
separado. Estos resultados difieren de otros estudios publicados hasta el momento, en
los que se ha descrito que la gravedad del patron oximétrico y del IAH esta asociada
con el grado de la hipertension arterial, como el observacional longitudinal realizado

en la cohorte de pacientes de Wisconsin’®, que demostré que a partir de niveles del
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“Indice de alteraciones respiratorias” > 5, el SAHS suponia ya un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de HTA. En esta misma linea, O’Connor et al”
describieron en 2009 en la poblacién del estudio SHHS un riesgo elevado de HTA en
sujetos con un IAR >30, aunque al ajustar esta asociacién por el IMC se perdia la
significacion estadistica, como ya se discutido previamente. Dado que la asociacion
entre SAHS e HTA es tan compleja e intervienen tantos factores distintos, no es de
extrafar que los resultados de los estudios sean a veces contradictorios y, en este
sentido, un articulo recientemente publicado en “Journal of American Society of
Hypertension” ha analizado los factores de riesgo asociados a la HTA en pacientes
con SAHS, y ha encontrado que la gravedad del mismo, definida por el del IAH, se
asociaba de manera independiente al desarrollo de HTA, pero en este caso
manteniéndose la asociacion estadistica independientemente de otros factores
confundentes, como el grado de obesidad. Estas diferencias entre los distintos
estudios publicados y los resultados de nuestra serie probablemente sean debidas, en
gran parte, a diferencias metodolégicas y entre las poblaciones estudiadas. En primer
lugar, la edad media del estudio SHHS (60 afios) es mayor que la de nuestro estudio y
existen diferencias importantes en cuanto a las variables antropométricas, siendo el
IMC promedio mas elevado en nuestra serie (33,2 kg/m?) que en el estudio de la
cohorte de Vitoria (26 kg/m?). En segundo lugar, un aspecto que puede influir mucho
en estas diferencias es el porcentaje de pacientes con HTA incluidos en cada estudio,
ya que en el estudio de la cohorte de Vitoria era del 24% mientras que, tanto en
nuestro estudio como en el estudio SHHS estas cifras eran superiores (61% y 50%
respectivamente). Otro punto importante es que se han empleado diferentes estudios
de suefio en cada caso y, asi, en el estudio SHHS se utilizé la polisomnografia
domiciliaria, en el estudio de cohorte de Wisconsin se realizé polisomnografia
convencional en un laboratorio de suefio, en el estudio de la cohorte de Vitoria
realizaron el diagndstico mediante poligrafia respiratoria domiciliaria no vigilada, y en
nuestro estudio hemos llevado a cabo una poligrafia respiratoria nocturna vigilada. Por
tanto, aunque hoy en dia parece claro que existe una relacion entre el SAHS y la HTA,
la diferencia metodoldgica y la variabilidad de las poblaciones incluidas en los distintos
estudios hacen que hayan una gran variabilidad en los resultados a este nivel. De
todas formas, en el mismo sentido que nuestros resultados negativos, en el reciente
articulo publicado por nuestro grupo’® también encontramos que ninguna de las
variables poligraficas analizadas (ni el numero de eventos respiratorios ni los
parametros oximétricos), resulté ser un factor de riesgo independiente para tener un
nivel mas elevado de la GGT sérica, parametro bioquimico que puede reflejar una

situacion de estrés oxidativo sistémico mas importante, como ya se ha discutido. Otros
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autores también han obtenido resultados en la misma linea que los nuestros, como un
estudio reciente’ donde se han analizado los marcadores de estrés oxidativo en 53
pacientes con SAHS, encontrando que no habia correlacion entre los parametros de la
poligrafia y estos marcadores, los cuales si se correlacionaban con el grado de
obesidad central, expresada mediante el indice cintura/cadera, planteando que en el
estrés oxidativo de los pacientes con SAHS intervienen de forma determinante otros
factores distintos a la hipoxia intermitente o los eventos respiratorios propios del
sindrome, como el patrén central de la obesidad.
En lo que se refiere a la correlacion entre los parametros de la poligrafia respiratoria y
la flujimetria laser-doppler, las alteraciones oximétricas durante el suefio se asocian a
dafio vascular porque hemos encontrado que peores perfiles oximétricos se
correlacionan con peores parametros de funciéon endotelial, con una respuesta mas
lenta del endotelio a la hiperemia provocada en la flujimetria (tabla 9). Esto se deduce
de la correlacién de signo negativo entre la SaO, media con parametros de la
flujimetria laser-doppler que miden la capacidad de respuesta del endotelio (tiempo de
latencia, tiempo hasta mitad de hiperemia y pendiente), de forma que cuanto mas baja
es la saturacion arterial, mas elevados son estos parametros, lo cual significa que mas
lenta es la respuesta endotelial y mayor es la rigidez de la arteria. Este mismo
concepto se sostiene en la correlaciéon de signo positivo existente entre el CTq , la
pendiente y el tiempo de latencia de la flujimetria, es decir, que cuanto mas tiempo se
mantiene la SaO2 por debajo del 90%, mas lenta es la respuesta endotelial. En este
sentido también hemos encontrado una correlacién que casi alcanza la significacion
entre la gravedad del SAHS, definida por el IAH y el ID, con mayores valores de la
pendiente y del tiempo de latencia, lo que también traduce una respuesta arterial mas
lenta a la hiperemia y una mayor rigidez arterial. Estos resultados concuerdan con los
de otros autores”’, que compararon la funcién endotelial en pacientes con SAHS y
sujetos obesos sin SAHS, y encontraron que los primeros presentaban una peor
funcién endotelial que los segundos, y ademas observaron que el grado de disfuncién
endotelial se correlacionaba con el grado de severidad del SAHS. En una publicacion
muy reciente de nuestro grupo, junto con la Unidad Clinico- Experimental de Riesgo
Vascular® hemos evaluado la funcién endotelial mediante diferentes técnicas en 30
pacientes con SAHS, y hemos analizado si existen cambios después de 3 meses de
tratamiento con CPAP, aspecto sobre el que existen muy pocos estudios previos'.
Estudiamos la funcién endotelial mediante la técnica de flujimetria laser-doppler y
mediante otros marcadores de dafio endotelial, como el DNA circulante (cf-DNA) y la
cuantificacién de microparticulas circulantes (Mps), y hemos encontrado que después

de 3 meses de tratamiento con CPAP se produce una mejoria en la funcidon endotelial
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y si como una disminucion de los marcadores de dano endotelial como el cf-DNA y
Mps, siendo estos cambios mas marcados en pacientes con SAHS mas severo (IAH 2
30). En este articulo soélo incluimos pacientes con SAHS, y para ver si los resultados
son superponibles a los del presente estudio, hemos realizado en éste un analisis por
separado del grupo control y el grupo de pacientes con SAHS, observando que los
resultados arriba expuestos se mantienen, es decir, que mayor severidad del IAH y de
las alteraciones en la oximetria durante el suefio, se asocian a un mayor grado de
disfuncion endotelial en la flujimetria laser-doppler. El hecho de que en el grupo control
haya un porcentaje elevado de sujetos hipertensos podria influir en estos resultados,
pero dado que la asociacion entre poligrafia y flujimetria se ha valorado mediante un
test de correlacion, mas que los valores absolutos, se evaluan si hay un
comportamiento en paralelo de las variables poligraficas vy flujimétricas,
independientemente de que el valor del IAH llegue a establecer un diagndstico de
SAHS o se situe en los limites estrictos de la normalidad. En la misma linea que
nuestros resultados, un estudio que analizé pacientes adultos con SAHS que todavia
no habian desarrollado HTA clinicamente manifiesta ,describié que presentaban ya
una disfuncién endotelial que podia ser detectada, y que la severidad del patron

oximétrico se relaciona con el desarrollo de disfuncion endotelial en sujetos con SAHS
94

3.- COMPARACIONES entre PACIENTES CON SAHS y SUJETOS
CONTROLES

De los 82 sujetos estudiados, 61 (74,4%) pertenecian al grupo SAHS y 21 (25,6%) al
grupo control. Si bien hubiera sido mejor que el nimero de sujetos en ambos grupos
fuera similar, las dificultades adicionales que hemos encontrado para completar el
grupo de sujetos controles ya se han expuesto mas arriba. Si consideramos soélo el
grupo de 61 pacientes diagnosticados de SAHS, 40 eran hombres y 21 mujeres (ratio
hombres/mujeres de 1,9), similar a lo descrito en otros estudios®’**. Respecto al grupo
control, estaba compuesto por una proporcidn mas similar de sujetos de ambos
géneros, con 11 hombres y 10 mujeres (ratio de1,1), y una edad menor que la del
grupo SAHS, lo que puede explicarse en parte a las dificultades encontradas para el
reclutamiento de estos sujetos controles , habiendo tenido que recurrir a incluir en este

grupo a personas de nuestro entorno.

Para describir las caracteristicas antropométricas, hemos empleado el IMC,

ampliamente utilizado para el diagndstico y estratificacion de la obesidad, y otros
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parametros cada vez mas tenidos en cuenta, como la circunferencia de la cintura y el
indice cintura- cadera (ICC), que reflejan el depdsito de grasa abdominal y se
consideran predictores de riesgo relacionados con la obesidad. La circunferencia de la
cintura, junto con IMC, predice mejor el riesgo de salud que el IMC aislado’"*"% . En
las tablas 16 y 17 se exponen las caracteristicas antropométricas del grupo de
pacientes diagnosticados de SAHS y del grupo de sujetos controles, presentando en
ellas unas diferencias facilmente apreciables. En su conjunto, los pacientes del grupo
SAHS son sujetos con obesidad central, mientras que los sujetos del grupo control
tienen un IMC por debajo del valor que establece sobrepeso”* y un ICC promedio de
0,89, valor que esta dentro del rango esperable para una serie formada por 11 eran
hombres y 10 mujeres sin SAHS. Ya se ha comentado que hubiera sido preferible que
ambos grupos fueran comparables respecto a estos parametros antropométricos, para
minimizar el papel de la obesidad como factor confundente en las repercusiones
cardiovasculares del SAHS, aunque ello no ha resultado asi por las dificultades
descritas para el reclutamiento de sujetos control es por lo que, al recurrir a personas
de nuestro entorno, las caracteristicas antropométricas se acercan mas a la poblacion
mas joven y sana que a la conformada por los pacientes con SAHS.
En lo que respecta a los resultados de la poligrafia respiratoria, como es légico por la
definicion de ambos grupos, son completamente diferentes en los dos grupos, por lo
que las consideraciones mas importantes tienen que ver con otros aspectos. En primer
lugar, los criterios que hemos utilizados para definir ambos grupos, exigiendo para el
grupo control un IAH < 5 en la poligrafia respiratoria nocturna vigilada. Esto es un
aspecto a destacar, porque en otros trabajos publicados para valorar la relacién entre
SAHS y enfermedad cardiovascular, e incluso el efecto de la CPAP sobre la misma, se
han tenido en cuenta valores de corte mas elevados para la definicion del grupo
control (IAH< 10)"**" |0 cual facilita la inclusién de participantes en este grupo, pero
puede influir en los resultados. Como ya se ha expuesto, el Documento de Consenso
sobre el Sindrome de apneas-hipopneas del sueio en Andalucia establece en la
definicion de SAHS que un valor del indice de alteracion respiratoria (definido como el
numero de apneas, hipopneas y esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares
por hora de suefio) > 5, asociado a sintomas relacionados con la enfermedad y no
explicados por otras causas, confirma el diagnéstico’. Por lo tanto, en sujetos con un
IAH (parametro menos sensible incluso que el IAR, puesto que no tiene en cuenta los
microdespertares) entre 5 y 10, estas alteraciones respiratorias mas leves pueden
estar produciendo ya algunas consecuencias que pueden sentar las bases de futuras
complicaciones cardiovasculares clinicamente reconocibles. En la misma linea, hemos

definido el SAHS por la coexistencia de sintomas sugestivos con un IAH > 15, para no
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incluir a estos pacientes con SAHS poligraficamente muy leve (IAH entre 5 y 15)
porque en estos casos las repercusiones en la oximetria pueden ser menos
relevantes.

Por otro lado, el 62% de los pacientes con SAHS eran hipertensos, porcentaje

esperable y similar al descrito en la literatura’™’.

Pero, ademas, también hemos
encontrado un porcentaje elevado de hipertensos en el grupo control, lo cual se
explica en parte porque, como se ha discutido previamente, parte de estos sujetos se
reclutaban desde la Unidad Clinico-Experimental de Riesgo Vascular de nuestro
hospital. De todas formas, aunque esto supone una limitacion metodoldgica, uno de
los aspectos mas importantes de nuestro trabajo ha sido valorar el papel del
tratamiento con CPAP en los niveles de la presion arterial, de la funcién endotelial y de
la expresion de la subunidad R1, aspecto en el que el porcentaje de pacientes con
hipertensién no es tan relevante, ya que al tratarse de pacientes estables y con el
mismo tratamiento antihipertensivo, el Unico factor de cambio a tener en cuenta en los
cambios que se hubieran producido durante los 3 meses de seguimiento del estudio es

el efecto del tratamiento con CPAP.

Desde hace unos afios se le estd dando una relevancia creciente a las consecuencias
metabdlicas del SAHS, de forma que actualmente en la definicion del sindrome se
incluyen estas alteraciones, siendo el SAHS considerado “un cuadro de somnolencia
excesiva, trastornos cognitivo-conductuales, respiratorios, cardiacos, metabdlicos o
inflamatorios secundarios a episodios repetidos de obstruccion de la VAS durante el
suefio”’. Hay multiples estudios que han demostrado la relacion entre el SAHS y
enfermedades  metabdlicas relevantes clinicamente, como la dislipemia o las
alteraciones del metabolismo glucidico. Asi, varios estudios transversales’*#7%%7% han
demostrado que el SAHS estd relacionado con la intolerancia a la glucosa y / o la
resistencia a la insulina, incluso después de tener en cuenta otros factores
confundentes, como el IMC. Otros hallazgos en la misma linea son los aportados por
otros estudios que ha encontrado que la prevalencia de “prediabetes”, definida como
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina, fue mayor en pacientes con SAHS
que en un grupo control, y que la severidad de la hipoxia nocturna en pacientes con
SAHS no obesos se asociaba a la resistencia a la insulina. Otros estudios
longitudinales tan importantes como el estudio de cohortes de Wisconsin’’ o el de
cohortes de Busselton’#? han relacionado al SAHS con un estado prediabético y con
una prevalencia mas elevada de diabetes tipo 2, lo cual ha sido confirmado en un
metaanalisis de estudios prospectivos. Las causas de estas alteraciones en el

metabolismo glucémico en pacientes con SAHS son varias y no estdn del todo
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aclaradas, aunque al ser el SAHS una enfermedad caracterizada por mantener un
estado inflamatorio sistémico de bajo grado y provocar estrés oxidativo crénico, facilita
la activacion de los sistemas xantino-oxidasa, NAPDH-oxidasa y fosfolipasa A,
formando especies reactivas de oxigeno, oxidacion lipidica en las membranas
celulares, oxidacion proteica y dafio del ADN celular. Otros factores importantes son la
obesidad vy la “sobreactivacion” del sistema nervioso autbnomo secundaria a los ciclos
de hipoxia-reoxigenacion y a la fragmentacion del suefio. Por otro lado,
independientemente de la activacion del SNS auténomo, en modelos animales se ha
descrito que la hipoxia intermitente contribuye a la disminucion del uso de glucosa por
las fibras musculares y provoca estrés oxidativo, el cual influye en la proliferacion y
mortalidad celular de las células beta pancreaticas’®. En consonancia con todo lo
anterior, en nuestro estudio hemos encontrado que tanto la glucemia basal en ayunas,
como la HbA1, parametro mas estable que mide el control de la glucemia en un
periodo mas largo de tiempo, son significativamente mas elevadas en el grupo de
pacientes con SAHS que en el grupo control. También, en relacién al estado
“prediabético” y la resistencia a la insulina descritos previamente, hemos observado
que los pacientes con SAHS presentan niveles mas elevados de indice HOMA que el

grupo control.

Otra de las repercusiones metabdlicas descritas en el SAHS tiene que ver con el perfil
de los lipidos y, aunque no hay una relacion causal tan clara entre la dislipemia y el
SAHS como entre éste y las alteraciones glucémicas, en los ultimos afios se postula
que la hipoxia intermitente crénica juega un papel importante de disregulacion del
sistema adrenérgico, lo que promueve la formacion de estearoil-coenzima A
desaturasa, de especies reactivas de oxigeno y una mayor peroxidacién de los
lipidos™. A nivel clinico, es frecuente encontrar en los pacientes con SAHS una
alteracion del perfil lipidico, con un aumento del colesterol total, LDL-colesterol y
triglicéridos, asi como una disminucion en los niveles de HDL (Fig.50). Al igual que en
las alteraciones glucidicas, nuestros resultados son superponibles a lo descrito en la
literatura, y también en este caso hemos encontrado que los pacientes con SAHS
tiene niveles mas elevados de triglicéridos y mas bajos de HDL-colesterol que el grupo

control.
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Figura 50: Posible mecanismo de desarrollo de enfermedades cardiovasculares producidas en el
SAHS. “Modificado de European Respiratory Society.Eur Respir J June 2009 33:1467-1484". PCR:
proteina C reactiva. ON: 6xido nitrico. RI: resistencia a la insulina. OSA: Sindrome de apneas-hipopneas
del suefio. SNS: sistrma nervioso simpatico. Ang Il: angiotensina Il. ET-1: endotelina 1. HTN hipertension.
NF: factor nuclear.

Todos estos parametros bioquimicos descritos son marcadores que se determinan de
manera rutinaria a nivel asistencial. Sin embargo, a nivel de investigacion clinica se
pueden analizar otros marcadores de inflamacion y disfuncion endotelial, que se han
asociado a un mayor riesgo cardiovascular y también se han asociado al SAHS.
Algunos de estos parametros, incluidos en nuestro estudio, son la proteina C reactiva
sensible (PCR), la homocisteina, la LDL-oxidasa, y dimetilarginina asimétrica (ADMA).
Diversos estudios han demostrado que la elevacion de PCR es un predictor de
enfermedades vasculares en adultos aparentemente sanos, porque es un marcador de
aterogénesis y activaciéon de células endoteliales. En pacientes con SAHS los
resultados han sido contradictorios y algunos estudios han descrito que estos
pacientes presentan niveles mas elevados de PCR que el grupo control y que ademas
se correlacionaban la severidad del SAHS, pero otros autores mantienen que no existe
ninguna correlacién entre el IAH y los niveles de PCR tras ajustar esta asociacién por
la edad, el género y el IMC™*"¥ La homocisteina es un aminoacido que se ha
asociado al desarrollo prematuro de enfermedad cardiovascular ateroesclerética. Se
ha sugerido que los cambios ciclicos en la saturacion de oxihemoglobina y el
fendmeno de hipoxia-reoxigenacion tipicos del SAHS producen un exceso de
superoxido y un aumento de los niveles de homocisteina, pero al igual que sucede con
la PCR, los resultados llevados a cabo con pacientes con SAHS han encontrado

resultados desiguales, cuando no contrapuestos’”’#®. La LDL-oxidasa es la forma
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oxidada de una lipoproteina de baja densidad (LDL) que induce y participa en una
variedad de procesos inflamatorios en el endotelio vascular, y estimula la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), activando algunos mecanismos
responsables de la disfuncion endotelial. Respecto a la asociacion de la LDL-oxidasa y
el SAHS, al igual que con otros de los marcadores de estrés oxidativo comentados
previamente, hay controversia, ya que algunos estudios han asociado niveles elevados
de LDL-oxidasa con las alteraciones del SAHS pero otros solo lo han hecho con la
obesidad central’™®. Por ultimo, la dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un inhibidor de
la ON sintetasa, enzima responsable de la sintesis del 6xido nitrico en el endotelio
vascular. Algunos autores coinciden en que la ADMA puede desempefiar un papel
importante en la patogenia y en la progresion de las enfermedades cardiovasculares,
habiéndola elacionado con la ateroesclerosis, la disipemia, la hipertension arterial
esencial, otras formas de hipertensién transitoria como la hipertension gestacional o el
sindrome preeclampsia-eclampsia’®’®. A diferencia de los resultados obtenidos en
nuestro estudio entre los parametros bioquimicos del metabolismo glucémico y lipidico
entre el grupo SAHS y control, no hemos observado diferencias entre ambos grupos
en estos parametros de disfuncién endotelial antes expuestos, lo cual es concordante
en parte con los resultados tan heterogéneos que se han encontrado en los estudios
ya comentados que también han analizado su comportamiento en los pacientes con
SAHS.

En lo que se refiere al registro de la presién arterial, el hecho de haber empleado un
MAPA de 24 horas es especialmente importante puesto que permite realizar una
evaluacidn mas completa del patron circadiano de esta parametro. De manera
fisioldgica, la presion arterial disminuye por la noche en torno un 10 -20 % respecto del
valor diurno (patrén “dipper”). Esta reduccién de la presion coincide con la disminucion
del tono del sistema nervioso simpatico y el predominio del parasimpatico y, de hecho,
todas las medidas de actividad cardiovascular muestran variaciones entre los periodos
diurno y nocturno, con niveles mas elevados durante el dia, coincidiendo con la
actividad del sujeto. En comparacion con la vigilia, durante el suefio también se
produce una disminucién de la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y la resistencia
vascular sistémica. El uso de registro de 24 horas con el MAPA permite el
reconocimiento del ritmo circadiano mencionado, pudiendo detectar los perfiles “non
dipper’ (pérdida del descenso fisioldgico de la presiéon durante el suefio) y “raiser’
(elevacion de la presion nocturna por encima de los valores del periodo diurno), que se
han descrito en los pacientes con SAHS y que se asocian con un incremento del

riesgo cardiovascular. Un estudio realizado en 2007"°* describié que la medicién de la
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presion arterial durante la noche fue el mejor predictor de un riesgo cardiovascular
mas elevado, ya que un aumento de 10 mmHg durante el periodo nocturno estaba
asociado con un aumento del 21% del riesgo de mortalidad de causa cardiovascular.
Algunos de los trabajos llevados a cabo por autores del Grupo Espafol de Suefo,
entre los que se encuentran los integrantes de nuestra Unidad, y que se consideran
referencia obligada en el estudio de la relacion entre el SAHS, la CPAP y la HTA,
muestran algunas diferencias metodoldgicas entre si. Asi, en el estudio HIPARCO® en
el que se estudiaron 194 pacientes con hipertensién arterial refractaria en el que se
inicio tratamiento con CPAP de manera randomizada, se describe que la CPAP
durante 12 semanas disminuyd la presidén arterial sistdlica de 24 horas y ademas
produjo una mejoria del patron nocturno de la hipertensién en comparacion con el
grupo control. En este caso, el registro de la presion arterial se llevé a cabo mediante
MAPA de 24 horas, al igual que se hizo en el estudio de Campos-Rodriguez et al, en
el que se incluyeron 55 pacientes hipertensos en los que se inicié tratamiento con
CPAP, observandose que este tratamiento mantenido a largo plazo redujo ligeramente
los niveles de presion arterial, sobre el subgrupo de pacientes con un cumplimiento
mas adecuado del tratamiento’. Caso distinto es el trabajo multicéntrico espafiol,
publicado por Barbé et al”’, en el que se analizé el efecto del tratamiento durante un
afno con CPAP sobre la presion arterial en sujetos con SAHS sin somnolencia diurna.
En este estudio se incluydé un grupo SAHS con CPAP (n= 178) y un grupo control de
SAHS sin CPAP (n= 178). Para la medicién de la presién arterial no se utilizo el
MAPA, siendo la presion arterial valorada de manera puntual en la consulta con un
esfingomandmetro, en situacion basal, y a los 3, 6 y 12 meses de tratamiento con
CPAP. Este estudio demostré que en pacientes con un SAHS severo asintomatico,
tras 1 ano de tratamiento con CPAP, la presién arterial disminuia ligeramente, aunque
la mejoria se incrementaba en el subgrupo de pacientes que utilizaron la CPAP un
numero de horas igual o mayor a 5.6 por noche. Sin embargo, puede considerarse una
limitacion de este trabajo el hecho de no haber contado con un registro de la presion
arterial durante las 24 horas, siendo especialmente importante que la ausencia de
informacion sobre el comportamiento nocturno de la HTA puede haber infraestimado
los resultados obtenidos. En lo que respecta a nuestro estudio, no hemos encontrado
diferencias en los registros de la presion arterial ni en la frecuencia cardiaca del MAPA
entre los pacientes con SAHS y los sujetos controles. Los pacientes con SAHS
presentan valores mas elevados respecto al grupo control en las caracteristicas
antropométricas mas importantes, niveles mas alterados en el perfil glucémico y de los
lipidicos y, por supuesto, tiene valores patoldgicos en los parametros poligraficos,

todo lo cual deberia condicionar una mayor relevancia de la hipertension arterial en
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este grupo, aunque esta falta de diferencias puede enmarcarse, como otras que se
han expuesto y discutido previamente, en el contexto del alto porcentaje de pacientes
hipertensos existente en ambos grupos. A pesar de ello, como hemos expuesto
anteriormente, aunque esto supone una limitacion metodolégica, uno de los aspectos
centrales del presente estudio ha sido valorar el papel del tratamiento con CPAP en
los niveles de la presion arterial, de la funcion endotelial y de la expresion de la
subunidad 31, y al tratarse de pacientes hipertensos estables, el unico factor de
cambio que puede haber jugado un papel en los cambios que se hubieran producido
durante los 3 meses de seguimiento en el estado vascular de estos pacientes, y que
son motivo del siguiente apartado de esta discusion, es el tratamiento con CPAP, lo
cual puede ayudar, al menos en parte, a minimizar esta limitacién.
Para analizar la posible afectacion endotelial en una fase mas subclinica, hemos
empleado la técnica de flujimetria laser-doppler, cuyas caracteristicas y fundamentos
se han detallado en otros apartados del presente documento. El estudio de la
disfuncién endotelial como prédromo del desarrollo de una enfermedad vascular
clinicamente evidente en pacientes con SAHS es motivo de interés creciente en los
ultimos afios. Un articulo muy reciente publicado por nuestro grupo y la Unidad
Clinico-Experimental de Riesgo Vascular en el que se evalua la funcion endotelial en
los pacientes con SAHS basalmente y después de tres meses con CPAP. En este
estudio hemos valorado el estado del endotelio vascular mediante la determinacién de
varios biomarcadores (ADN de células circulantes y microparticulas), pero también
mediante la flujimetria laser-doppler, ya que actualmente sigue siendo considerada, a
pesar de las limitaciones metodoldgicas que se le reconocen, como una de las técnica
de eleccidn para el estudio de la funcién del endotelio vascular’® . En dicho estudio®,
las caracteristicas de los participantes eran muy similares a las de nuestra serie en lo
que respecta a la edad, la gravedad del SAHS vy el patron de obesidad central, pero
como no se ha incluido grupo control, no tenemos otras referencias para comparar los
resultados que hemos obtenido en el presente trabajo. En este sentido, al igual que ha
sucedido con los resultados del MAPA, no hemos encontrado diferencias en los
parametros de disfuncién endotelial entre pacientes con SAHS y sujetos controles,
para lo cual cabe hacer las mismas consideraciones que se han realizado al discutir
los resultados del MAPA, ademas de que en este caso el nivel de alteraciones que se
buscan en el endotelio vascular se producen a un nivel subclinico, y pueden ser tan
precoces que los métodos objetivos que las evaluan puedan ser menos capaces de

reconocerlas.
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4.- EFECTOS del TRATAMIENTO CON CPAP

De los 82 sujetos incluidos en el estudio, 61 se incluyeron en el grupo de pacientes
diagnosticados de SAHS, de los cuales 51 (84%) empezaron a realizar tratamiento con
CPAP, mientras que los restantes 10 (16%) no aceptaron dicho tratamiento. Una
revision realizada por la Cochrane describid que la tasa de cumplimiento de los
tratamiento que los médicos prescriben a sus pacientes esta en torno al 50%, aunque
en el caso concreto de los pacientes con SAHS, de un 5 a un 50% de los pacientes
rechazan el tratamiento o lo interrumpen en la primera semana, aunque el abandono
total a largo plazo puede alcanzar unos porcentajes que oscilan entre 5 y 46% de la
poblacion. Puesto que el tratamiento con CPAP no es una medida curativa, precisa de
su aplicacion continuada, por lo que es muy importante que la adherencia al
tratamiento sea la adecuada, para que resulte plenamente efectivo. Es conocido desde
hace muchos afios que el patrén de adherencia a la CPAP suele establecerse entre
las primeras semanas o meses del inicio de la CPAP**"° y no hay forma precisa de
establecer a priori qué pacientes cumplirdan adecuadamente el tratamiento. En esta
linea, como se observa en la tabla 23 en nuestra serie no hemos observado
diferencias entre los sujetos cumplidores y no cumplidores en varios parametros. Otro
punto importante es el criterio que se elige para definir al paciente como cumplidor, ya
qgue hay controversia respecto al numero de horas minimas necesarias para definir al
paciente como tal. La mayoria de los estudios realizados hasta la fecha demuestran
que un cumplimiento de 4 horas de manera regular (alrededor del 70% de las noches
de la semana) tiene un impacto significativo en la disminucion de los eventos
cardiovasculares secundarios al SAHS'® y, de hecho, los Consensos sobre el SAHS
publicados a nivel nacional y en nuestro medio”®"” definen que el uso minimo para
disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares, accidentes y mejorar la calidad de
vida de los pacientes con SAHS es de 4 horas/noche. En este sentido, en nuestro
estudio hemos definido un uso correcto como aquel = 4 horas diarias (“pacientes
cumplidores”). De los 51 pacientes tratados con CPAP, 42 (82%) llevaron a cabo
correctamente el tratamiento, con un uso promedio de 6,02 + 0,97 horas/noche. Este
porcentaje tan alto de pacientes cumplidores esta relacionado, en gran parte, por los
protocolos de seguimiento establecidos en nuestra Unidad, donde se realiza un
seguimiento muy estrecho de los pacientes en las Consultas monograficas por parte
de los facultativos, con el apoyo también de las Consultas a cargo de personal de
enfermeria especializado en este tipo de pacientes y terapias. En los ultimos afios se
han llevado acabo estudios para analizar si este punto de corte de 4 horas es el mas

apropiado, encontrado algunos de ellos que este minimo numero de horas puede ser

109



Discusion

mas elevado, como el llevado a cabo en nuestro medio®” ha descrito que la CPAP
reduce significativamente las cifras de presién arterial cuando el paciente realiza el
tratamiento con CPAP al menos 5 horas cada noche. En la figura 30 se observa que,
en el grupo de los 42 pacientes cumplidores, no hemos encontrado cambios
significativos en los parametros analizados como marcadores de inflamacion y
disfuncion endotelial (PCR, homocisteina, LDL-oxidasa y ADMA), basalmente y
después de tres meses de tratamiento con CPAP. Por el contrario, hemos obtenido
una mejoria significativa en el metabolismo glucémico, asi como una tendencia a la
mejoria en los niveles de colesterol total y de LDL-colesterol. Otros autores, como Lam
et al’®®, han descrito también una mejoria en la resistencia a la insulina en pacientes
SAHS y obesidad al realizar tratamiento con CPAP durante 1 semana, efecto que se
mantuvo tras 3 meses de tratamiento. De todas formas, en la literatura, el impacto de
la CPAP sobre el metabolismo de la glucosa no esta del todo establecido y hay ciertas
controversias porque no siempre se han obtenido resultados en el mismo sentido. Asi,
mientras algunos estudios no randomizados han obtenido resultados prometedores
respecto al papel de la CPAP en la mejoria perfil del la glucemia, de la insulinemia o
de la resistencia a la insulina, otros estudios randomizados han encontrado resultados
menos favorables. En 2014 se publicd una revisiéon sobre 9 ensayos clinicos,
randomizados y controlados, que se realizaron en pacientes tratados con CPAP y
CPAP-placebo, encontrando datos muy dispares en los mismos, por lo que los
resultados no fueron concluyentes’””*®. Como se ha expuesto en el apartado anterior,
en nuestro estudio hemos encontrado que tanto la glucemia basal, la HbA1 como los
niveles de insulina en sangre y el indice HOMA, uno de los pardmetros mas utilizados
para la medicion de la resistencia a la insulina, eran mas elevados entre los pacientes
con SAHS que en el grupo control. Pero hay que tener en cuenta que, a su vez, los
pacientes con SAHS también tenian un nivel de obesidad central mas acentuado que
los controles, lo cual es un factor confundente que no puede ser dejado de tener en
cuenta. Sin embargo, el hecho de que en los pacientes con CPAP estos mismos
parametros mejoren de forma significativa con el tratamiento con CPAP permite
asignarle al SAHS un papel causal, al menos parcial, en estas alteraciones
metabdlicas basales. También cabria plantear que esta mejoria fuera ligada a la
correccion de la obesidad durante los 3 meses de seguimiento pero, en este sentido,
los controles clinicos tan estrechos realizados durante este tiempo, después de haber
llevado a cabo el registro de autoCPAP, hacen que sea muy improbable que una
pérdida de peso significativa no se hubiera tenido en cuenta, ya que la situacion
clinica del paciente era exhaustivamente recogida en la historia clinica en cada

revision. Ademas, un dato indirecto de que los habitos dietéticos no han cambiado

110



Discusion

durante el periodo de seguimiento, es que los niveles séricos de triglicéridos (mas
asociados a las grasas ingeridas con los alimentos) no ha cambiado significativamente
durante este tiempo con CPAP. Un metaanalisis retrospectivo publicado hace unos

meses’®

que incluyd 29 estudios que evaluaban el papel de la CPAP en el
metabolismo lipidico concluyé que ésta mejoraba el metabolismo lipidico en los
pacientes con SAHS, con una disminucion en los niveles de colesterol total y LDL-
colesterol (lo que concuerda con el descenso, tendiente a la significacién estadistica,
de estos mismos parametros en nuestra serie), y con un aumento del HDL-colesterol.
Sin embargo, en estudios controlados y aleatorizados que han utilizado CPAP y
CPAP-placebo no se han encontrado estos mismos resultados, si bien hay que
destacar la gran variabilidad metodolégica en los diferentes estudios analizados, como
en el tiempo de tratamiento con la CPAP, la adherencia a la misma o el grado de
obesidad de los pacientes incluidos’®’®'. Como se observa en la tabla 24, en los 42
pacientes cumplidores hemos encontrado un descenso significativo en la mayoria de
los parametros del MAPA que evaluan la presién arterial, asi como en la frecuencia
cardiaca, después de 3 meses de tratamiento. Uno de los aspectos mas importantes
estudiados en los ultimos afos en el contexto del SAHS y las enfermedades
cardiovasculares es el efecto de la CPAP sobre las mismas, fundamentalmente sobre
la HTA, habiendo numerosos estudios llevados a cabo al respecto, con una gran

variabilidad metodologica, algunos de los cuales se exponen en la siguiente tabla:

Revista Disefio Criterios MAPA Vardn (V) Meses CPAP Parametros n
Autor inclusién Si/no Mujer (M) CPAP placebo PA
BMJ 2010 MC IAH=15 Si V:81% 6 Si PAS 24h 340
Duran et al*® HTA M:19% PAM

nocturna
Am J Resp Crit MC IAH=19 No V: 85% 12 No PAD 24h 390
Care 2010. HTA M:15%
Barbé et al’’ no HSD
Chest 2007 - IAH=10 Si V:63% 24 No PAD 24h 55
Campos et HTA M:37%
al154
JAMA 2013 MC IAH=15 Si V: 68% 3 No PAM 24h 194
Martinez et al*® HTA M:32% PAD 24h

refractaria

Tabla 34: Resumen de estudios realizados para valorar el papel de la CPAP en la HTA en pacientes
con SAHS. PAS 24h: presion arterial sistdlica de 24 horas. PAM nocturna: presion arterial media
nocturna. PAD 24 h: Presién arterial diastolica 24h. PAM 24h: presion arterial media 24h. MC:
multicéntrico. HSD: hipersomnolencia.

Nuestros resultados van en esta misma linea, ya que hemos encontrado que después

de 3 meses de tratamiento correcto con CPAP existe un descenso de las cifras de la
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presion arterial media de 24 horas, de la nocturna y de la carga de presién arterial (en
todos los casos, tanto de la presion sistdlica como de la diastdlica). Un aspecto muy
importante es la clara mejoria que hemos observado en el patron de presion arterial
nocturna, con una disminucién de hasta 8 mmHg en los valores sistolicos y casi 5
mmHg en los diastdlicos, pues como se ha comentado con anterioridad, la mayoria de
los sujetos con SAHS que desarrollan HTA presentan durante las horas de suefo un
patrén “non-dipper’ e incluso “riser’ reconocible en el MAPA, los cuales estan
asociados a una peor evolucion cardiovascular. Este descenso tan evidente en las
cifras de presion arterial nocturna que hemos encontrado en nuestros pacientes apoya
en gran medida el importante papel que se asigna a la CPAP en el control de la HTA
en pacientes con SAHS. En nuestro caso, las condiciones en las cuales se han
encontrado estos resultados son las que se han descrito como mas adecuadas para
que la presion arterial responda mas al tratamiento con CPAP, es decir, SAHS con IAH
elevado y una adherencia 6ptima la tratamiento con CPAP*"'*. El mismo significado
tiene el descenso encontrado en la carga de presion arterial sistolica y diastolica, ya
que refleja el porcentaje del tiempo durante el cual la presién arterial esta por encima
del limite para el diagnostico de hipertension y esta asociada al dafio vascular de
6rganos diana secundario a la HTA. En lo que se refiere a la presion arterial durante el
dia, hemos encontrado una mejoria en la presion diastélica, pero no en la sistdlica, lo
gue puede estar relacionado con que este parametro es el que mas se ve influido por
el estrés habitual de la vida cotidiana. Como ya se ha discutido, la frecuencia cardiaca
y la HTA estan estrechamente relacionadas, y en este sentido, es de destacar la
disminucion tan marcada de este parametro que se ha producido en nuestros
pacientes con la CPAP. El descenso de la frecuencia cardiaca, tanto media de 24
horas, como durante los periodos nocturno y diurno, representa una mejoria en el
estado del sistema cardiovascular de nuestros pacientes con SAHS.
En lo que se refiere a la evaluacién a nivel subclinico, hemos analizado la funcién
endotelial mediante la flujimetria laser-doppler y, como se expone en la tabla 25,
después del tratamiento con CPAP, hemos encontrado una mejoria en la misma, con
un aumento significativo en el area bajo la curva, parametro que refleja la intensidad y
la duracion de la respuesta endotelial, siendo el estado vascular mejor cuanto mas
elevado es su valor. Esta misma mejoria en la funcidon endotelial se refleja en el
descenso que hemos encontrado en la pendiente, ya que este parametro indica el
tiempo que tarda en responder la arteria a la isquemia, siendo mas favorable cuanto
mas bajo es su valor. A diferencia de lo que sucede con la relacion entre el SAHS y la
HTA, que ha sido motivo de un numero muy elevado de estudios de diversa indole, el

analisis de la disfuncién endotelial en el SAHS ha sido un area de trabajo mucho mas
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restringida hasta hace unos afios, aunque ya hay diversos estudios que se han
centrado en este aspecto y que han encontrado, en conjunto, resultados similares a
los nuestros, es decir, que el SAHS produce un deterioro de la funcién endotelial, la
cual parece estar asociada a la hipoxia intermitente, y que el tratamiento con CPAP
produce una mejoria en la funcién endotelial’®”"%%"% Dentro de este contexto pueden
englobarse también los resultados de un estudio publicado recientemente por nuestro
grupo y la Unidad Clinico-Experimental de Riesgo vascular®, en el que hemos
estudiado 30 pacientes con SAHS grave (IAH= 56.28 + 25.53) sometidos también a
tratamiento con CPAP durante 3 meses, con un cumplimiento medio de CPAP de 5.26
+ 1.61 horas/noche. A los pacientes se les realizé una flujimetria laser-doppler, y
ademas se analizaron otros marcadores de dafo endotelial como el ADN de células
circulantes y macroparticulas (cf-DNA y MPs) asi como el analisis del factor de
crecimiento endotelial (VEGF) como marcador de restauracién del endotelio. Tras 3
meses de tratamiento con CPAP, se produjo un aumento en el area de hiperemia en la
flujimetria, que pasé de 1072.26 * 483.21 a 1604.38 * 915.69 PU, valores
practicamente superponibles a los obtenidos en los pacientes del presente estudio.
Ademas, los niveles de cf-DNA y MPs disminuyeron de manera significativa y hubo un
aumento en los niveles de VEGF, lo cual sugiere que el tratamiento con CPAP

produce una restauracion del endotelio y una disminucion del dafio endotelial.

5.- ANALISIS de la SUBUNIDAD B1 del CANAL MAXI-K+

El tono vascular y la presién arterial dependen del equilibrio entre los mecanismos que
facilitan la contraccién y los que favorecen la relajacion en las células del musculo liso
de la capa media arterial. En los pacientes con SAHS, este equilibrio puede estar
alterado por factores sistémicos, como la existencia de la ateroesclerosis, el estado
inflamatorio crénico de bajo grado y las comorbilidades frecuentemente asociadas,
como la diabetes o la obesidad. Ademas de estos factores, en los ultimos afios se han
identificado mutaciones que codifican sistemas de control de la presion arterial, cuyo
papel en el desarrollo de la HTA no esta del todo dilucidado actualmente. En este
sentido, se han identificado mas de 80 genes que codifican diversos canales de
potasio en humanos, los cuales parecen tener un papel relevante en la disregulacion
del tono vascular. Dentro de la familia de estos canales de potasio se encuentran los
canales maxi-K* (también denominados BK), que estan localizados principalmente en
la membrana plasmatica, donde se encuentran fisioldgicamente acoplados a los
canales de calcio, y que se pueden activar mediante el voltaje y el calcio, es decir, por

la despolarizacion de la membrana y por el aumento en los niveles de calcio. Cuando
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aumenta el nivel de calcio intracelular debido a su entrada desde el exterior, se
activan los canales maxi-K*, los cuales generan corrientes transitorias de potasio que
hiperpolarizan la membrana. Esta hiperpolarizacién tiene como consecuencia el cierre
de los canales de calcio, estableciéndose un mecanismo de retroalimentacidon negativa
que regula los niveles de calcio intracelular y el estado de contraccion vascular. Como
ya se ha descrito anteriormente, los canales maxi-K* estan constituidos por dos tipos
de subunidades, una principal formadora del poro (a), y otra auxiliar (B). La subunidad
a esta codificada por un solo gen y esta formada por una proteina con seis segmentos
que atraviesan la membrana y un sensor de voltaje. De la subunidad 3 se han
identificado cuatro diferentes tipos (1, B2, B3 y B4), que confieren a la subunidad a la
afinidad por el calcio, siendo la mas frecuente la subunidad R1, que se encuentra
sobre todo en el musculo liso vascular. Esta subunidad 1 regula el funcionamiento de
un canal que saca potasio del interior de la célula, lo que facilita el proceso de la
relajacion muscular del vaso. Si la salida de potasio del interior de estas células se ve
disminuida, se induce un estado de vasoconstriccién, con el consiguiente aumento de
la presién arterial. En los ultimos afios han aparecido en la literatura varios estudios en
los que se ha puesto de manifiesto la relaciéon existente entre la expresion de la
subunidad 31 y el desarrollo de hipertension arterial. En ratones manipulados (knock-
out) para esta subunidad se ha observado que se pierde el acoplamiento entre los
sistemas que regulan los niveles de calcio y la activacion de los canales maxi-K*, y
como consecuencia, desarrollan hipertension sistémica e hipertrofia cardiaca’”'®*. Por
otro lado, se ha descrito también que una mutaciéon en esta subunidad se asocia con
una baja prevalencia de hipertension diastélica en humanos’?. En 2005, un grupo

espafiol”

realizé un estudio en cultivos celulares provenientes del musculo liso aértico
de ratas y de humanos sometidos a by-pass vascular. Estos cultivos celulares de
miocitos fueron sometidos a hipoxia con el objetivo de valorar el papel de la misma en
la regulacion de la subunidad 1, utilizando las técnicas de citometria de flujo y de
PCR cuantitativa para confirmar la expresion de esta subunidad. Ademas, se utilizé la
técnica de “patch-clamp” (fijacion de membranas) para analizar si se producian
anormalidades en la actividad del canal, como expresién funcional en la expresion de
esta subunidad. En este estudio se observé que tras pocas horas de hipoxia la
expresion de la subunidad B1 disminuia tanto en miocitos de roedores como de
humanos, que este efecto era “tiempo-dependiente” y que era mayor en los cultivos
sometidos a ciclos de “hipoxia-reoxigenacién” que en aquellos sometidos a hipoxia
mantenida. Por el contrario, la expresion de la subunidad a no se modificaba con la
hipoxia, hecho que fue confirmado a nivel histolégico mediante técnicas de

inmunohistoquimica.
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El SAHS reproduce in vivo un modelo de exposicion crénica a hipoxia intermitente, la
cual induce profundas modificaciones en los patrones de expresion génica celular que
originan, a su vez, cambios a nivel celular y tisular, destinados a reducir las
necesidades de oxigeno y mejorar la adaptacion del organismo a esta situacion de
menor disponibilidad crénica de oxigeno. En los ultimos afios se ha profundizado en el
conocimiento de las bases moleculares que estan involucradas en la regulacién de la
expresién geénica como respuesta a la hipoxia cronica. En un estudio llevado a cabo

9% se encontré que la subunidad B1 del canal maxi-

por Navarro-Antolin et al en 200
K" se expresa también en leucocitos de sangre periférica y que, al igual que ocurre en
células musculares lisas, la hipoxia disminuye la expresién de esta subunidad. Esto
resulta una ventaja porque simplifica el estudio de la expresion de la subunidad, pues
se puede realizar mediante le extraccion de una analitica rutinaria y no es necesaria la
realizacion de una biopsia del musculo liso vascular. En este estudio, los 20 pacientes
incluidos cumplian una serie de requisitos muy selectivos, como tratarse
exclusivamente de varones, tener un SAHS grave (IAH promedio = 65.5), ser poco
hipertensos (en el MAPA la presion arterial sistdlica y diastélica media era <140 y <90
mm Hg, respectivamente), no estar bajo tratamiento antihipertensivo, no ser
portadores de enfermedad vascular previa y no tener una PaO2 < 70 mmHg. En estos
pacientes asi seleccionados, se obtuvo que la cantidad de ARNm de la subunidad 31
en leucocitos se correlacionaba con las cifras de presién arterial y la SaO, minima
nocturna. El tratamiento de la hipoxia nocturna con CPAP fue acompafado de un
aumento de la expresién de la subunidad, valorado mediante el “fold change” (“indice
de cambio”), que se defini6 como “post-CPAP 31 ARNm / pre-CPAP 1 ARNm 7,
acompafiado de un descenso de las cifras de presion arterial. Estos resultados
sugerian que la subunidad B1 del canal maxi-k+ podia jugar un papel en la
disregulacion vascular en el SAHS, por lo que la expresion de dicha subunidad en
leucocitos de sangre periférica podria utilizarse como un reflejo de la consecuencia de
la hipoxemia en estos pacientes. También podria ser utii como marcador molecular
para el diagndstico precoz del desarrollo probable de hipertensidén, asi como para
monitorizar la respuesta vascular a la CPAP en estos pacientes. Este ultimo aspecto
podria ser clinicamente importante en los casos con SAHS paucisintomaticos, en los
qgue una simple prueba en sangre periférica podria identificar a aquellos pacientes con
mayor riesgo vascular, lo que ayudaria a mejorar la adherencia y la eficacia del
tratamiento. Se han valorado otras aplicaciones de los canales Maxi-k+, como su
utilizacion como dianas farmacoldgicas para el tratamiento de varios trastornos,
incluyendo los accidentes cerebrovasculares, la vejiga hiperactiva , la disfuncion eréctil

e incluso la revascularizacion tras la isquemia provocada en el infarto de miocardio. A
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pesar de que las compafias farmacéuticas han intentado desarrollar moléculas
sintéticas dirigidas a estos canales, llegando algunos de ellos hasta la fase 3 de los
ensayos clinicos, ninguno ha conseguido resultados prometedores por la baja eficacia

que han demostrado hasta la fecha’®.

En nuestro estudio, la determinacion de la subunidad R1 del canal maxi-K* en situacion
basal se ha llevado a cabo en 66 de los 82 sujetos incluidos. La razon por la cual no se
ha realizado en todos los casos es porque, aunque la obtencion de la muestra de
sangre periférica para obtener los leucocitos se hace segun la practica de rutina de
las extracciones de sangre para bioquimica, la determinacion de la expresion de la
subunidad R1 se trata de una técnica muy compleja, con numerosas dificultades
metodoldgicas y que depende de personal especificamente entrenado en su
ejecucion. Una vez obtenidos los leucocitos, hay que extraer el ARN total de estas
células y realizar posteriormente la transcripcién inversa del ARN, utilizando la técnica
de la PCR cuantitativa para la determinaciéon del ARN mensajero de la subunidad (31
del canal maxi-K*. Ademas de esta dificultad en el procesamiento de las muestras, hay
que sumar el hecho de que no existen estudios previos que permitan establecer unos
valores de referencia, ya que no hay datos de normalidad y anormalidad para los
niveles de la subunidad R1 del canal maxi-K* en la poblacion general. Por ello, para
asegurar un nivel de fiabilidad adecuado en estos resultados, hemos procedido a la
determinacion de los niveles por duplicado en cada caso, para comprobar que los
resultados obtenidos eran reproducibles en un mismo sujeto. En algunos de los casos
esta medida de corroboracion no se ha podido llevar a cabo por no contar con una
muestra de sangre con suficiente cantidad o en las condiciones necesarias para el
procesamiento correcto de la misma. Aunque no se dispone de valores normativos de
la subunidad R1 ni en sujetos sanos ni en pacientes con SAHS, a la hora de valorar los
cambios de esta subunidad en un mismo paciente, después de haber modificado su
patrén respiratorio durante el sueio con la CPAP, esta falta de valores de referencia
se hace menos importante. Nuestro estudio es el primero hasta la fecha que compara
los niveles de la subunidad 31 entre pacientes SAHS y sujetos controles, y aunque no
hemos podido determinarla en los 82 participantes, la pérdida no parece haber
supuesto un sesgo relevante, ya que se han incluido un porcentaje similar al de la
serie general en lo que respecta a la proporcién entre el grupo SAHS y el control (de
los 66 casos analizados, 16 pertenecian al grupo control y 50 al de pacientes con
SAHS), por lo que podemos decir que la muestra obtenida finalmente es
representativa de nuestra poblacion. Ademas, las caracteristicas de los 66 sujetos en

los que si se ha determinado la subunidad son muy similares a las de la serie general,
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con un predominio de hombres (42 hombres / 24 mujeres), una edad media de 51,20
afnos, una obesidad de predominio central (IMC = 33,45, con ICC = 0,95) y con un
SAHS con |IAH elevado (IAH promedio = 43, con un ID = 42). Al igual que en la serie
general, existe un porcentaje mas elevado de sujetos hipertensos, ya que 40 si lo
eran, de los cuales 29 realizaban tratamiento antihipertensivo, mientras que los
restantes 26 no eran hipertensos.
En el analisis de las correlaciones de la subunidad 1 basal con los parametros
antropométricos, como se observa en las tablas 12,13 y 14, no hemos encontrado
ninguna correlacion entre ellos. Para corroborar que no parece haber relacién entre los
niveles de la subunidad 31 y la obesidad, hemos realizado este mismo estudio de
correlaciones en el grupo SAHS (pacientes obesos) y en el grupo control (sujetos no
obesos) por separado, encontrando los mismos resultados, por lo que se puede
plantear que la obesidad per se no parece ser un factor relevante en los niveles de la
subunidad R1. Si observamos la tabla 15, tampoco hemos encontrado ninguna
correlacion entre los parametros de la poligrafia y la subunidad 31, al contrario de lo
que se describe en el estudio ya discutido de Navarro-Antolin et al’®, en el que
describen una asociacién entre la SaO, minima y los valores de esta subunidad. En
esta diferencia hay que tener en cuenta varios aspectos: en primer lugar, los pacientes
estudiados en ambos trabajos son distintos, ya que los criterios de inclusién del citado
estudio eran muy restrictivos, como ya se ha discutido anteriormente, siendo
especialmente importante el hecho de haber excluido a pacientes hipertensos que
realizaran tratamiento antihipertensivo. Ademas, en nuestro estudio no hemos excluido
a los pacientes con SAHS que estuvieran diagnosticados de enfermedad vascular
previa, ya que nos interesa evaluar el papel del SAHS en una muestra representativa
de estos pacientes, los cuales suelen tener otros factores de riesgo y otras
comorbilidades asociadas de base, por lo que al excluirlos se esta estableciendo un
sesgo de seleccion al elegir a pacientes que por alguna razén puedan estar mas
protegidos del desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, en el
estudio de Navarro-Antolin et al, describen una relacion entre la subunidad R1y la
Sa0; minima, parametros que puede reflejar un valor en un momento puntual del
registro poligrafico pero, en cambio, no la encuentran con los otros parametros
oximétricos que reflejan de forma mas estable y consistente el patron oximétrico
durante el suefio, como los valores del ID y el CTgy, asi como tampoco la encuentran
con el IAH, como sucede en nuestro estudio.
En lo que refiere a las diferencias en los niveles basales de la subunidad 1 del canal
maxi-k+ entre el grupo SAHS y el control, no hemos encontrado que las haya, dato

que no podemos poner en el contexto de la bibliografia, ya que no hay ningun estudio
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llevado a cabo anterior al nuestro. Entre ambos grupos tampoco hemos encontrado
que hubiera diferencias en el estado vascular evaluado mediante el registro de MAPA
ni con la flujimetria laser-doppler, lo cual hemos puesto en relacién en el contexto del
alto porcentaje de pacientes hipertensos existente en ambos grupos, como se ha
discutido anteriormente. Si consideramos, dentro de los 66 sujetos, sélo el grupo de
pacientes diagnosticados de SAHS en tratamiento con CPAP, hemos seleccionado
aquellos pacientes que cumplian adecuadamente (= 4 horas/dia). Esto es asi porque
para obtener cambios en las cifras de presion arterial detectadas clinicamente se
considera necesario un numero de horas de, al menos 4 por noche, e incluso, varios

37103 bor lo que este

autores han sugerido la necesidad de un numero mayor
cumplimiento del tratamiento es un factor mas importante cuando se evalian cambios
en alteraciones vasculares mas sutiles y precoces, como es la expresion de la

subunidad 1.

Después de 3 meses de tratamiento con CPAP no hemos observado un aumento
significativo en los valores absolutos de la subunidad (B1b) con respecto a los basales
(B1a) pero, en la misma linea que el estudio de referencia de Navarro-Antolin et al
(Fig. 51)" | si hemos encontrado que el indice de la subunidad R1 (cociente “B1b /
R1a” ) es > 1, lo que indica que los niveles de la subunidad aumentan con la CPAP,
aunque no lleguen a alcanzar la significacion estadistica. Este aumento parece
producirse de forma mas clara en el subgrupo de pacientes con SAHS que no realizan
tratamiento antihipertensivo. Cuando hemos analizado por separado el grupo de
pacientes con tratamiento antihipertensivo y sin este, los valores del indice R1b / R1a
fueron de 1,39 + 1,58 y 1,63 £ 1,03, respectivamente, por lo que este aumento de la
subunidad parece producirse sobre todo en el subgrupo de pacientes que no realizan

tratamiento antihipertensivo (tabla 28).
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Figura 51 : Expresion de la subunidad B1 del canal maxi-k+ y parametros cardiovasculares en
pacientes con Sindrome de apneas-hipopneas del suefio tras 3 meses de tratamiento con CPAP en el
estudio de Navarro-Antolin et al 2009. Se observan cambios paralelos en la expresion de la subunidad 31
y la presion arterial sistélica y diastélica tras el tratamiento con CPAP. 31 Index: post-CPAP 1 ARNm /
pre-CPAP 31 ARNm. B1 subunit: subunidad B1 del canal maxi-k+.

En la tabla 26 puede observarse la correlacion significativa y de signo negativo que
hemos encontrado entre la subunidad 1 basal y los cambios de expresién de la
misma después de 3 meses de tratamiento con CPAP, lo que sugiere un “efecto
techo”, de forma que cuanto mas altos son los niveles basales de la subunidad, menor
es el aumento obtenido tras el tratamiento (expresado mediante los parametros R31b -
R1a y R1b / R1a). Por el contrario, si los niveles de la subunidad son mas bajos,
aumentaran mas al realizar tratamiento con CPAP de manera correcta.
Entre los 66 sujetos en los que se ha determinado la subunidad B1, 40 eran
hipertensos, 29 de los cuales realizaban tratamiento antihipertensivo. Todos los
participantes de nuestro estudio han sido valorados en la Unidad de Riesgo Vascular,
por lo que los hipertensos que no realizaban tratamiento farmacolégico eran
portadores de una HTA leve, sin indicacion de farmacos. Como se ha expuesto en otro
apartado, no se han encontrado diferencias en los niveles de la subunidad entre los 40
pacientes diagnosticados de HTA y los 26 sujetos no hipertensos, pero si se han
encontrado unos niveles significativamente mas altos en los sujetos que realizaban
tratamiento antihipertensivo en comparacién con aquellos sin tratamiento (sujetos
normotensos y pacientes hipertensos no tratados): 1.61 + 1,60 vs 0,87 + 0,54 (p =
0,025).

Un dato a destacar es que hemos obtenido algunas diferencias en los niveles de la
subunidad 1 al tener en cuenta el factor “tratamiento antihipertensivo”, mientras que
hemos obtenido resultados negativos cuando hemos analizado las correlaciones entre
los niveles de la subunidad 1 y parametros que resultan muy relevantes a la hora de
evaluar a nuestros pacientes con SAHS, como son los de la antropometria, los del
MAPA, los de la flujimetria laser-doppler o los de la poligrafia respiratoria. Por todo
ello, ademas de porque el Unico estudio que podemos usar como referencia previa’®
se ha llevado a cabo con pacientes que no realizaban tratamiento antihipertensivo,
hemos analizado el comportamiento de la subunidad 1 dividiendo nuestra serie de 66
sujetos, segun realizaran o no este tipo de tratamiento, y hemos encontrado unos
niveles significativamente mas altos en los sujetos que realizaban tratamiento
antihipertensivo en comparacion con aquellos no lo hacian. En este sentido, de los 66
sujetos en los que se ha determinado la subunidad R1 basal, 31 no realizaban

tratamiento antihipertensivo (26 eran normotensos y 5 eran hipertensos que no
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realizaban tratamiento). Como podemos observar en la tabla 31, en este grupo de
sujetos sin tratamiento observamos el mismo “efecto techo” descrito antes, de forma
que cuanto mas elevados son los niveles de la subunidad R1 en situacién basal,
menor es el aumento obtenido con la CPAP (expresado con la diferencia 31b- R31a), lo
que sugiere la posibilidad de que la subunidad tenga unos mecanismos de
autoregulacion, y responda a diferentes factores, ajustando sus niveles a las
necesidades de regulacion del tono vascular (Fig. 52).
Analizando la relacién entre la subunidad 31 y el MAPA en este subgrupo de 31
sujetos sin tratamiento antihipertensivo, hemos encontrado que existe una correlacion
de signo negativo entre distintos parametros del MAPA y la subunidad en situacion
basal (tabla 29, fig. 32, 34), datos concordantes con los de Navarro-Antolin et al’® y
que expresan que cuanto mas bajos son los niveles de la subunidad 31, mayores son
las cifras de presién arterial obtenidas en el MAPA (expresado en nuestro estudio
como un aumento de PAD media de 24 horas y durante el dia, asi como la desviacion
estandar y la carga de la PAD). Estos resultados estan en la linea de lo que se ha
descrito anteriormente sobre el papel que juega la subunidad R1 sobre el
funcionamiento del canal maxi-K* y el tono vascular y, asi, cuando sus niveles estan
bajos se produce una disminucion en la sensibilidad al calcio , y como consecuencia,

se puede desarrollar vasoconstriccion e hipertensién arterial.
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Figura 52: Papel de la subunidad B1 del canal maxi-k+ en la regulacién del tono vascular.
Representacién del funcionamiento de la subunidad 1 del canal maxi-k en situacién basal (B), situacién
de disminucién de la expresion de la subunidad B1 del canal (A). BK: canal maxi-k+. Modificado de
“Fernandez-Fernandez et al. J Clin Invest. 2004”.

Hemos completado el estudio de correlaciones entre los parametros del MAPA y los
niveles de la subunidad 1 del canal maxi-k+ con un estudio de concordancia de Blant
y Altman, procedimiento que consiste en representar graficamente las diferencias
entre dos mediciones frente a su media. Este método de representacion adquiere
importancia cuando se desea conocer si con un meéetodo o instrumento nuevo se
obtienen resultados equivalentes de medida. Como se observa en las figuras 31 y 32,
los resultados del estudio de concordancia entre la subunidad 31 y la PAD (diurna y de
24 horas) indican que se estan midiendo los mismos parametros bioldgicos y que
ambas técnica evaluan partes equivalentes del mismo proceso fisiopatoldgico, lo que
le da mas solidez a las correlaciones encontradas entre ellos.
En la tabla 30 se expone el estudio de las correlaciones entre los niveles basales de la
subunidad R1 (31 a) y los parametros de la flujimetria, observandose que no hay
ninguna relacion entre ellos. Podria parecer que estos resultados van en contra de los
anteriormente expuestos sobre el MAPA, pero hay que tener en cuenta que la HTA es
una expresion clinica consolidada que se produce tras un periodo prolongado de
rigidez arterial y, dado que la flujimetria detecta cambios precoces y mas sutiles de
disfuncion endotelial, es posible que las alteraciones subclinicas de la arteria no estén
lo suficientemente desarrolladas como para que sea facil detectarlas.
Por otro lado, de los 31 sujetos sin tratamiento antihipertensivo, 23 eran pacientes del
grupo SAHS, en tratamiento con CPAP. En estos casos hemos encontrado que los
que presentaban una mejor funcion endotelial a nivel basal han mostrado una mayor
capacidad para elevar los niveles de expresion de la subunidad R1 después de 3
meses de tratamiento con CPAP. Esto sugiere que cuanto mas conservado esta el
endotelio y mas integra esta la arteria a nivel basal, mas capacidad tiene de aumentar
los niveles de la subunidad con el tratamiento con CPAP. Esto se puede deducir de
correlacion significativa que hemos encontrado entre algunos parametros de la
flujimetria basal que reflejan una mejor situacion endotelial (valores mas elevados del
area de hiperemia y del area bajo la curva, asi como valores mas bajos del tiempo de
latencia y del tiempo hasta mitad de hiperemia) y niveles mas altos obtenidos en la
expresion de la subunidad R1 después del tratamiento con la CPAP (expresados
mediante la diferencia R1b - R1a y el cociente R1b / R1a) (tabla 30, Fig. 36,38). El
este caso, el estudio de concordancia de Bland y Altman entre la subunidad R1

(mediante los parametros 31b- R1a y R1b / 31a) y algunos parametros de la flujimetria
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arterial, como el area de hiperemia y el area bajo la curva, indican también en este
caso, que se estan midiendo los mismos parametros bioldgicos, lo que le da mas
solidez a las correlaciones encontradas entre ellos.
De los 66 sujetos en los que se ha determinado la subunidad 31, 40 eran hipertensos,
29 de los cuales realizaban tratamiento antihipertensivo. En estos 29 sujetos hemos
encontrado el mismo “efecto techo” que se ha descrito tanto en la serie de los 66
sujetos como en los 31 pacientes del subgrupo sin tratamiento antihipertensivo, de
forma que cuanto mas elevados son los niveles de la subunidad 31 en situacién basal,
menor es el aumento obtenido con la CPAP 'y al contrario.
Al realizar el estudio de correlaciones entre la subunidad R1 y los distintos niveles
(clinico y subclinico) de expresion de dafo vascular, hemos encontrado unos
resultados en sentido opuesto a lo que hemos expuesto en el grupo sin tratamiento
antihipertensivo. Asi, en estos 29 pacientes con tratamiento para la HTA hemos
encontrado una correlacion significativa y de signo positivo entre los niveles de 31 en
situacién basal y algunos de los parametros de presion arterial registradas en el MAPA
(tabla 32, Fig. 40,42,44) es decir, que cuanto mas elevados son los niveles de la
subunidad, mayores datos de hipertension presentaban los sujetos en el registro del
MAPA. Ademas, hemos encontrado que la subunidad 1 a se correlaciona de manera
positiva con el tiempo de latencia de la flujimetria laser-doppler, lo que indica que
niveles mas elevados de la misma se asocian a una mayor lentitud de la respuesta
endotelial, lo que puede indicar un cierto grado de rigidez arterial. Al realizar el estudio
de concordancia de Bland y Altman hemos observado que la subunidad 31 del canal
presenta buena concordancia con varios parametros que miden la presidn arterial en
el MAPA (PAD de 24 horas, DS PAS, DS PAD) y el tiempo de latencia de la flujimetria,
lo cual tiene el mismo significado expuesto anteriormente, es decir, que se la
determinacion de la subunidad y el MAPA estan evaluando os mismos parametros y

procesos bioldgicos, lo que le da solidez a las correlaciones encontradas entre ellos.

Dado que no hay ningun trabajo publicado hasta la fecha que haya estudiado la
subunidad 31 pacientes con SAHS que estén realizando tratamiento antihipertensivo,
no hay un marco de referencia bibliografica para comparar nuestros resultados en este
subgrupo, por lo que la interpretacion de los mismos se enmarcan en el terreno de las
hipétesis. En primer lugar, se puede plantear que los pacientes que necesitan
tratamiento antihipertensivo tengan una alteracién del endotelio mas acentuada que
aquellos hipertensos que no lo necesitan, con un dafo vascular mas estructural y
mantenido durante mas tiempo. En este contexto, podria plantearse que la subunidad

1 haya aumentado de forma endégena, como un mecanismo compensador para

122



Discusion

tratar de disminuir la presion arterial, algo parecido a los que sucede con la frecuencia
cardiaca en las fases iniciales de la insuficiencia cardiaca, que aumenta como forma
de conseguir un efecto inotrépico positivo enddégeno. En este sentido, el aumento en
los niveles de la subunidad 1 no seria la causa, sino el reflejo y la consecuencia de
una afectacion vascular mantenida por una hipertensibn mas relevante.
Esta hipétesis seria concordante con el hecho de que los sujetos con tratamiento
antihipertensivo presentan niveles basales de expresién de la subunidad R1 dos veces
mas elevados que los sujetos sin tratamiento. Ademas, también seria concordante con
el hecho de que después de 3 meses de tratamiento correcto con CPAP haya una
tendencia a aumentar los niveles de la subunidad 31 mas acentuado en el grupo de
pacientes sin tratamiento antihipertensivo. Esto ultimo, a su vez, sugiere que los
sujetos con tratamiento para la HTA han aumentado ya sus niveles de la subunidad 31
de manera basal como mecanismo compensador , por lo que después de la CPAP su
capacidad de elevarla mas aun esta limitada por el “efecto techo” que hemos descrito.
Por ultimo, también hay que tener en cuenta el papel que podrian tener los farmacos
antihipertensivos sobre los niveles de esta subunidad, aspecto sobre el que tampoco
hay ningun  estudio  publicado  especificamente  sobre este tema.
Otros autores’®, al evaluar la funcién endotelial mediante flujimetria mediada por flujo,
excluyeron a los pacientes que estuvieran realizando tratamiento con inhibidores de la
enzima conversiva de la angiotensina (IECA) y nitratos, por su capacidad de influir en
los resultados. Como hemos mencionado antes, no hay ninguin estudio publicado
sobre el papel que podrian tener los diferentes farmacos antihipertensivos sobre la
funcién del canal maxi-K y, mas aun, aunque se han intentado desarrollar moléculas
dirigidas a actuar sobre estos canales, hasta la fecha no se han conseguido resultados
prometedores, por la baja eficacia que han demostrado, por lo que parece que este

factor no resulta ser muy relevante en la regulacion de los niveles de la subunidad R1.
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1.- En la muestra que hemos estudiado, al analizar las alteraciones respiratorias del
suefio y sus consecuencias oximétricas (evaluadas con la poligrafia respiratoria) y el
perfil de la presion arterial durante 24 horas (mediante el registro del MAPA), hemos
encontrado una correlacion entre las alteraciones respiratorias y la frecuencia cardiaca
registrada en el MAPA, de forma que peores resultados en los parametros oximétricos
(como Sa02 media mas baja o mayores valores del CT90) se asocian a una elevacion

en la frecuencia cardiaca, tanto la registrada durante el dia como la nocturna.

Es de destacar que la correlacion entre estos parametros no sélo la hemos encontrado
en los pacientes diagnosticados de SAHS, sino también en los sujetos del grupo
control, lo que implica que un mayor numero de eventos respiratorios y desaturaciones
durante el suefio - aun manteniéndose dentro de los limites de la normalidad - son
capaces de influir en la frecuencia cardiaca. Estos resultados son concordantes con el
concepto de que las alteraciones en la frecuencia cardiaca pueden ser una expresion
precoz de las alteraciones fisiopatoldgicas secundarias a los trastornos respiratorios

durante el suefio.

2.- Al analizar la poligrafia respiratoria y las variables de la presion arterial en el MAPA,
a diferencia de lo que sucede con la frecuencia cardiaca, no hemos encontrado
ninguna correlacion entre estos parametros, ni analizando por separado el grupo de
pacientes con SAHS y el grupo de sujetos control. Estos resultados difieren de otros
estudios publicados hasta el momento, en los que se ha descrito que la gravedad del
SAHS esta asociada con el grado de la hipertension arterial, pero debido a que la
asociacion entre SAHS e HTA es multifactorial y muy compleja, no es de extrafiar que
se obtengan distintos resultados, debido, en parte a diferencias metodoldgicas y entre
las poblaciones estudiadas.

3.- En la muestra que hemos estudiado, las alteraciones respiratorias y oximétricas
durante el suefio se asocian a dafio vascular ya que, al analizar los parametros de la
poligrafia respiratoria y la flujimetria laser-doppler, hemos encontrado que peores
perfiles oximétricos se correlacionan con peores valores en los parametros que miden
la funcion endotelial, reflejando una respuesta mas lenta del endotelio a la hiperemia.
También se establece una relacion en el mismo sentido entre la gravedad del SAHS
(definida por el IAH y el ID) y valores mas elevados de otros parametros flujimétricos,
como la pendiente y el tiempo de latencia, lo que traduce igualmente una respuesta

mas lenta del endotelio a la hiperemia y una mayor rigidez arterial.

4.- Los pacientes diagnosticados de SAHS son mas obesos, presentan un patrén

mas centralizado del depdsito de la grasa corporal y peores resultados en la
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bioquimica, sobre todo en el perfil glucémico y de los lipidos que los sujetos incluidos

en el grupo control.

Sin embargo, no hemos encontrado diferencias entre ambos grupos en los niveles de
la presion arterial, de la funcidn endotelial y de la expresién de la subunidad 31, lo cual
se puede poner en relacion con las limitaciones metodoldgicas que hemos encontrado

en la conformacién del grupo control.

5.- Los pacientes del grupo SAHS que han llevado a cabo de forma correcta el
tratamiento con CPAP (= 4 horas/dia) han obtenido una mejoria significativa en el
metabolismo glucémico y una tendencia a la mejoria en los niveles de colesterol total y

de LDL-colesterol.

Después de 3 meses de tratamiento con CPAP, hemos encontrado también en estos
42 pacientes un descenso significativo en la mayoria de parametros del MAPA, como
la presién arterial media de 24 horas, la nocturna y la carga de presion arterial (en
todos los casos, tanto de la presién sistélica como de la diastdlica), asi como en la
frecuencia cardiaca. Un resultado destacable es la marcada mejoria que hemos
obtenido en el patron de presién arterial nocturna, con una disminucion de hasta 8
mmHg en los valores sistdlicos y casi 5 mmHg en los diastdlicos, pues en los
pacientes con SAHS el desarrollo de HTA durante las horas de suefio estan asociado

a una peor evolucion cardiovascular.

6.- En lo que se refiere a la evaluacion vascular a nivel subclinico, después del
tratamiento con CPAP hemos encontrado una mejoria en la funcién endotelial, con un
aumento significativo en el area bajo la curva (parametro que refleja la intensidad y la
duracion de la respuesta endotelial, siendo indicativo de un mejor estado vascular
mejor cuanto mas elevado es su valor) y un descenso en la pendiente (este parametro
indica el tiempo que tarda en responder la arteria a la isquemia, siendo mas favorable

cuanto mas bajo es).

7.- En el estudio de las alteraciones del estado vascular a nivel de investigacién
basica, nuestro estudio es el primero hasta la fecha que compara los niveles de la
subunidad 1 del canal maxi-k+ entre pacientes diagnosticados de SAHS y sujetos
controles. Por lo tanto, aunque no hemos encontrado diferencias entre los niveles de
ambos grupos en situacidén basal, no podemos enmarcar este resultado en el contexto

de la bibliografia, ya que no hay ningun estudio llevado a cabo sobre ello.

8.- La subunidad R1 en situacién basal no establece ninguna correlacién con los

parametros antropométricos, ni en la serie general ni considerando el grupo SAHS
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(pacientes obesos) y el grupo control (sujetos no obesos) por separado. Por lo tanto,
se puede plantear que la obesidad per se no parece ser un factor relevante en los

niveles de la subunidad 31.

9.- Después de 3 meses de tratamiento con CPAP no hemos observado un aumento
significativo en los valores absolutos de la subunidad (B1b) con respecto a los basales
(B1a) pero, en la misma linea que el estudio de referencia de Navarro-Antolin et al (ref
2009), si hemos encontrado que el indice de la subunidad R1 (cociente “R1b/R1a”)
es > 1, lo que indica que los niveles de la subunidad aumentan con la CPAP, aunque
no lleguen a alcanzar la significacion estadistica. Este aumento parece producirse de
forma mas clara en el subgrupo de pacientes con SAHS que no realizan tratamiento

antihipertensivo.

10.- En los cambios que se producen en los niveles de la subunidad 31 después de 3
meses de tratamiento con CPAP parece producirse un “efecto techo”, de forma que
cuanto mas altos son estos niveles basalmente, menor es el aumento obtenido tras el
tratamiento (expresado mediante los parametros “R1b - R1a” y “R1b / R1a”). Por el
contrario, si los niveles de la subunidad son mas bajos, aumentaran mas al realizar

tratamiento con CPAP de manera correcta.

11.- Un dato a destacar es que hemos obtenido algunas diferencias en los niveles de
la subunidad B1 al tener en cuenta el factor “tratamiento antihipertensivo: si / no”,
mientras que hemos obtenido resultados negativos cuando hemos analizado las
correlaciones entre los niveles de la subunidad 1 y otros parametros que resultan
relevantes a la hora de evaluar a los pacientes con SAHS, como son los de la
antropometria, los del MAPA, los de la flujimetria laser-doppler o los de la poligrafia
respiratoria. Por todo ello, ademas de porque el unico estudio que podemos usar como
referencia previa (ref Navarro Antolin 2009) se ha llevado a cabo con pacientes que no
realizaban tratamiento antihipertensivo, hemos analizado el comportamiento de la
subunidad R1 dividiendo la serie de 66 sujetos segun realizaran o no este tipo de
tratamiento, y hemos encontrado unos niveles significativamente mas altos en los
sujetos que realizaban tratamiento antihipertensivo en comparacion con aquellos no lo

hacian.

12.- En el subgrupo de 31 sujetos que no realizaban tratamiento antihipertensivo
hemos encontrado el mismo “efecto techo” descrito antes, de forma que cuanto mas
elevados son los niveles de la subunidad R1 en situacién basal, menor es el aumento

obtenido con la CPAP, lo que sugiere la posibilidad de que la subunidad tenga unos
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mecanismos de autoregulacién, y responda a diferentes factores ajustando sus niveles

a las necesidades de regulacion del tono vascular.

13.- En este subgrupo, hemos encontrado una correlacién de signo negativo entre
distintos parametros del MAPA y la subunidad R1 en situacién basal, es decir, cuanto
mas bajos son los niveles de la misma, mayores son las cifras de presion arterial.
Estos resultados estan en la linea de lo que se ha descrito sobre el papel de la
subunidad 31 sobre el funcionamiento del canal maxi-K+ y el tono vascular, ya que
cuando sus niveles estan bajos se produce una disminucién en la sensibilidad al
calcio, y como consecuencia, se puede desarrollar vasoconstriccion e hipertension
arterial. Los resultados del estudio de concordancia Blant y Altman, entre la subunidad
31 y la presién arterial diastdlica (diurna y de 24 horas) indican que se estan midiendo
los mismos parametros bioldgicos y que ambas técnica evaluan partes equivalentes
del mismo proceso fisiopatolégico, lo que le da mas solidez a las correlaciones

encontradas entre ellos.

14.- De este subgrupo de 31 sujetos sin tratamiento antihipertensivo, 23 eran
pacientes con SAHS en tratamiento con CPAP, y en estos casos hemos encontrado
que los que presentaban una mejor funcion endotelial a nivel basal han mostrado una
mayor capacidad para elevar los niveles de expresién de la subunidad 31 después de
3 meses de tratamiento con CPAP. Esto sugiere que cuanto mas conservado esta el
endotelio y mas integra esta la arteria a nivel basal, mas capacidad tiene de aumentar

los niveles de la subunidad R1 con el tratamiento con CPAP.

15.- En el subgrupo de 29 sujetos que si realizaban tratamiento antihipertensivo,
hemos encontrado el mismo “efecto techo” que se ha descrito tanto en los 66 sujetos

en conjunto como en los 31 sujetos del subgrupo sin tratamiento antihipertensivo.

16.- En este caso, al analizar los distintos parametros del MAPA vy la subunidad 31 en
situacion basal, hemos encontrado unos resultados en sentido opuesto a los del grupo
sin tratamiento antihipertensivo, ya que cuanto mas elevados son los niveles de la
subunidad, mayores datos de hipertension presentaban los sujetos en el registro del
MAPA. Ademas, hemos encontrado que la subunidad 31 a se correlaciona de manera
positiva con el tiempo de latencia de la flujimetria laser-doppler, lo que indica que
niveles mas elevados de la misma se asocian a una mayor lentitud de la respuesta

endotelial, lo que puede indicar un cierto grado de rigidez arterial.

17.- No hay ningun trabajo publicado hasta la fecha que haya estudiado la subunidad

31 en pacientes con SAHS que estén realizando tratamiento antihipertensivo, por lo
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gue no hay un marco de referencia bibliografica para comparar nuestros resultados en
este subgrupo, pero se puede plantear que los pacientes que necesitan tratamiento
antihipertensivo tengan una alteracion del endotelio mas acentuada que aquellos
hipertensos que no lo necesitan, con un dafio vascular mas estructural y mantenido
durante mas tiempo. En este contexto, podria pensarse que la subunidad 31 haya
aumentado de forma enddgena, como un mecanismo compensador para tratar de
disminuir la presion arterial, algo parecido a los que sucede con la frecuencia cardiaca
en las fases iniciales de la insuficiencia cardiaca. En este sentido, el aumento en los
niveles de la subunidad 31 no seria la causa, sino el reflejo y la consecuencia de una
afectacion  vascular mantenida por una  hipertension mas relevante.
Esta hipotesis seria concordante con el hecho de que los sujetos con tratamiento
antihipertensivo presentan niveles basales de expresién de la subunidad 31 dos veces
mas elevados que los sujetos sin tratamiento. Ademas, también seria concordante con
el hecho de que después de 3 meses de tratamiento correcto con CPAP haya una
tendencia mas acentuada a aumentar los niveles de la subunidad 31 en el grupo de
pacientes que no hacen tratamiento antihipertensivo. Esto ultimo, a su vez, sugiere
que los sujetos con tratamiento para la HTA han aumentado ya sus niveles de la
subunidad 31 de manera basal como mecanismo compensador, por lo que después
de la CPAP su capacidad de elevarla mas aun esta limitada por el “efecto techo” que
hemos encontrado. Por ultimo, también hay que tener en cuenta el papel que
podrian tener los farmacos para la HTA sobre los niveles de esta subunidad, aunque
no hay ningun estudio publicado especificamente sobre el papel que podrian tener los
diferentes farmacos antihipertensivos sobre la funcién del canal maxi-K. De todas
formas, aunque se han intentado desarrollar moléculas dirigidas a actuar sobre estos
canales, hasta la fecha no se han conseguido resultados prometedores, por lo que
parece que este factor no resulta ser muy relevante en la regulacién de los niveles de
la subunidad 31.
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ANEXO 1. INFORME DEL COMITE ETICO.

Cod. 010470

/ A N\ Servicio Andaluz de Salud
RUIMEWIGY  CONSEJERIA DE SALUD

INFORME DE LA SUBCOMISION DE INVESTIGACION SANITARIA

La Subcomisién de Investigacion Sanitaria del Hospital Universitario Virgen del
Rocio de Sevilla, segun consta en el acta n® 2/2009, ha valorado el proyecto de

investigacion presentado por Diia. Angeles Sanchez Armengol titulado

“EXPRESION DE LA SUBUNIDAD pB; DEL CANAL MAXI-K' EN
LEUCOCITOS DE SANGRE PERIFERICA, NIVELES DE PRESION
ARTERIAL Y GRADO DE DISFUNCION ENDOTELIAL EN EL SINDROME DE
APNEA-HIPOPNEA DEL SUENO”

Se emite INFORME FAVORABLE.

En Sevilla, a 6 de febrero de 2009

EL PRESIDENTE

o~

Fdo. José Miguel Cisneros Herrero

Hospitales Universitarios VIRGEN DEL ROCIO
AVDA. MANUEL SIUROT S/N - 41013 - SEVILLA
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: Servicio Andaluz de Salud
UrnIIes  CONSEJERIA DE SALUD

INFORME DE LA SUBCOMISION DE ETICA SANITARIA

La Subcomision de Investigacion Sanitaria del Hospital Universitario Virgen del
Rocio de Sevilla, segln consta en el acta n® 2/2009, ha valorado el proyecto de

investigacion presentado por Dia. Angeles Sanchez Armengol titulado

“EXPRESION DE LA SUBUNIDAD B; DEL CANAL MAXI-K® EN
LEUCOCITOS DE SANGRE PERIFERICA, NIVELES DE PRESION
ARTERIAL Y GRADO DE DISFUNCION ENDOTELIAL EN EL SINDROME DE
APNEA-HIPOPNEA DEL SUENO”

Se emite INFORME FAVORABLE.

En Sevilla, a 10 de febrero de 2009

EL PRESIDENTE

Fdo. José Miguel Cisneros Herrero

Hospitales Universitarios VIRGEN DEL ROCIO
AVDA. MANUEL SIUROT S/N - 41013 - SEVILLA
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Titulo del estudio: Papel de la subunidad b1 del canal maxi-K+ en la hipertensién y dafio endotelial
que acompanan al sindrome de apnea-hipopnea del sueiio.

1°) Objetivo: Vd. tiene una enfermedad llamada “sindrome de apnea del suefio” y el
tratamiento de dicha enfermedad es con una mascarilla especial llamada CPAP.
Muchos pacientes como Vd., ademas son hipertensos y tienen un mayor riesgo de
tener enfermedades vasculares. Con este estudio pretendemos saber si un simple
analisis de sangre puede ayudar a distinguir que pacientes con su enfermedad tiene
mas riesgo de desarrollar este tipo de complicaciones.

2°) Metodologia: Se le extraera sangre en dos ocasiones, antes de iniciar el
tratamiento con CPAP y a los tres meses de tratamiento. En ambas situaciones se le
pondra un aparato que permite medir la presion arterial ambulatoria durante 24 horas y
se le realizara una prueba llamada test de isquemia arterial por flujimetria Laser-
Doppler. Basicamente, dicha prueba consiste en hinchar un “manguito” de presién en
su antebrazo y mantenerlo hinchado 4 minutos. Durante ese periodo Vd. puede notar
molestias en el brazo consistentes en “hormiguillas”, sensacion de calor, etc.

3°) Tratamiento: Su tratamiento es la mascarilla de CPAP. Dicho tratamiento se le
aplicaria tanto si acepta participar en este estudio como si no acepta.

4°) Incomodidades y riesgos: No existen riesgos salvo un eventual hematoma
(cardenal) en el lugar de puncién y las molestias resefiadas durante la prueba de
flujimetria.

5°) Posibles acontecimientos adversos: No procede.

6°) Tratamientos alternativos: No procede

7°) Su participacion es voluntaria, ademas Vd. puede retirarse del estudio cuando
quiera sin que por ello se altere la relacidn médico-enfermo ni se produzca ningun
perjuicio en su tratamiento.

8°) Confidencialidad: Sus datos son confidenciales, solo los investigadores y las
personas que contempla la legislacion espafiola podran tener derecho a acceder a sus
datos.

Los investigadores responsables (en la parte clinica) de este proyecto son los Dres
Stiefel y Villar (de la unidad de Riesgo Vascular) y Sanchez Armengol y Capote (de la
unidad de suefio del S. Neumologia). A ellos puede consultarles cualquier duda sobre

este estudio.

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO: Papel de la subunidad b1 del canal maxi-K+ en la
hipertensién y dafio endotelial que acomparian al sindrome de apnea-hipopnea
del suefio.

Yo (nombre y apellidos)
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He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr. Pablo Stiefel o con el Dr. José Villar Ortiz (Tfno 955-013095/97)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1°) Cuando quiera

2°) Sin tener que dar explicaciones

3°) Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha:

Firma del participante

MODELO DE CONSENTIMIENTO ORAL ANTE TESTIGOS

TITULO DEL ESTUDIO: Papel de la subunidad b1 del canal maxi-K+ en la
hipertensién y dafio endotelial que acomparian al sindrome de apnea-hipopnea
del suefio.

Yo (nombre y apellidos)

Ha recibido la hoja de informacién sobre el estudio.

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Ha sido informado por el Dr. Pablo Stiefel o con el Dr. José Villar Ortiz (Tfno 955-
013095/97)

Comprende que su participacién es voluntaria.

Comprende que puede retirarse del estudio:

1°) Cuando quiera

2°) Sin tener que dar explicaciones

3°) Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Y ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio.

Fecha:

Firma del testigo
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ANEXO 3: CUESTIONARIO ESPECIFICO REALIZADO EN LA PRIMERA
VISITA DEL PACIENTE.

Datos de la Hoja

Zona Basica de Salud:

Area Hosp.: ISeIeccione un valor = I
Médico: | seleccione un valor 1 Consulta: ISeleccione un valor I
Fecha: E

Identificacion:
Procedencia peticion:

|Selecci0ne un valor A |

Antecedentes Familiares

Antecedentes de cardiopatia/avC ISeIeccione un valor = |

ISeIeccione un valor _« I

Antecedentes Personales

Situacion Laboral
Profesion

Situacion Laboral

|Selecci0ne un valor » I

Accidentes laborales por HS

C o5 C o

éConduce?

| seleccione un valor |

Otra profesion de riesgo |Se|ecci0ne un valor = |

Tabaquismo y Alcohol
I Tabaquismo

" alcohal

Antecedentes quirdrgicos

Intervenciones quirdrgicas C 5 C No
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—— Antecedentes cardiovasculares

HTA C 5 C no
AVC C 5 € no
Cardiopatia C si € no

—— Antecedentes Miscelaneos

Dislipemia C o5 C No
Hiperuricemia CsiC nNo
Diabetes Cosi € oo
Alergia a Farmacos C o5 C o
Menopausia CsiC nNo
Depresion C o5 C o
Otros
——— Antecedentes Respiratorios
Antecedentes Respiratorios C o5 C o
—— Obesidad
Obesidad C 5 C o
éHa oscilado el peso en los dltimos cinco afios? C5iC No

——— Tratamiento Actual

Tratamientos previos CsiC o
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Sintomas Actuales

iTiene pareja estable? € 51 € No

Acude ala consulta |Seleccione unvalor |

Motivo de consulta |Seleccione un valor -]
Nocturnos

Ronquidos

Pausas respir. observadas
Despertares con asfixia
Despertares con reflujo
Despertares frecuentes
Micturia

Insomnio

Mov. Period. brazos/piernas
Otros

Comentarios

Diurnos

Hipersomnolencia

EPWORTH

M2 horas suefio/dia laborable
M horas siestafdia

MO siestas/semana

Horario de Suefio

| seleccione un valor ¥ |

festivo

|Seleccione un valor ¥

Cefaleas matutinas/nocturnas |Seleccione un valor ¥

Comentarios
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| seleccione un valor =]

| seleccione un valor ~|
C st € o
C st € o
C si € o
C s C o

| seleccione un valor =]

|Seleccione un valor |

C st C No



Dism. capacidad de concent,
Dism. de la memaoria

Cambios de caracter

Irritabilidad

Cansancio al levantarse

Astenia durante el dia
Disminucion impulso sexual
Impotencia

Piernas Inquietas

Dificultad para la respiracion nasal

Otros Sintomas Diurnos

2007 0% O Y Y DY Y DY DY N

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

2007 0% 0% Y Y Y Y Y DY N

No

No

No

No

No

No

No

MNo

No

Mo

No

—— Sintomas de narcolepsia

Sintomas de narcolepsia € 51 € No

——— Otros sintomas
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Exploracion fisica

Talla {m)

Peso (ka) C’

——— General

TAS

Circunf, del cuello

Circunf, de la cadera

Rel. cinturajcadera

1
—
Circunf, de la cintura E
—

Saturacion de Oxigeno S

Yo

o[

mcEmn) | |

Retrognatia

Micrognatia

Angulo cervicofacial obtuso
Malocusion Dentaria

Exploracién ORL
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AR

AC

Otros datos

Exploraciones solicitadas

Estudio del Suefio C o5 O o

Peticiones

Peticiones posibles

Analitica General

Radiografia Torax

Hoja de Consulta a ORL

Hoja de Consulta a Endocrino
Hoja de Consulta a Neurofisiologia
Espirometria

Gasometria Arterial

Rx Senos Paranasales

+ agregar todos

Diagndsticos

Diagndsticos posibles

Alta probabilidad SAHS
Media probabilidad SAHS
Baja probabilidad SaHS
Obesidad

EPOC

Sind. Hipovent- obesid.
Tabaquismo

+ agregar todos

Tratamiento indicado

CPAP C o5 C o
Medida higiénico-dietética C o5 O o
Otros C o5 O o
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ANEXO 4: ESCALA DE EPWORTH.
PREGUNTA

¢, Con qué frecuencia se queda Vd. dormido en las siguientes situaciones? Incluso si no ha
realizado recientemente alguna de las actividades mencionadas a continuacion, trate de
imaginar en qué medida le afectarian.

Utilice la siguiente escala y elija la cifra adecuada para cada situacion.

* 0= nunca se ha dormido

* 1 =escasa posibilidad de dormirse

* 2 =moderada posibilidad de dormirse
* 3 = elevada posibilidad de dormirse

Situacion Puntuacién

« Sentado y leyendo

« Viendo la T.V.

« Sentado, inactivo en un espectaculo (teatro...)

« En coche, como copiloto de un viaje de una
hora

« Tumbado a media tarde

« Sentado y charlando con alguien

« Sentado después de la comida (sin tomar
alcohol)

« En su coche, cuando se para durante algunos
minutos debido al trafico

Puntuacién total (max. 24)
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