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Pagina de resumen
ANTECEDENTES E INTRODUCCION: |a apnea obstructiva del suefio (AOS) es la ausencia de
flujo aéreo mds de 10 segundos durante el sueno. Estd asociada a mayor morbi-mortalidad

cardiovascular. Los mecanismos que explican esta asociacién son aun desconocidos.

HIPOTESIS: la carga hipdxica nocturna esta independientemente relacionada con la
arterioesclerosis subclinica.

OBJETIVOS: Establecer la prevalencia de arterioesclerosis subclinica (AS) en pacientes con
AOS y su relacién con los pardmetros de severidad de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS: realizamos un estudio de casos y controles anidado en la cohorte del
estudio EPIOSA. Utilizamos los resultados de las analiticas, ecografias y espirometrias hechas

al reclutamiento. De los 4500 pacientes potencialmente reclutables, tras excluir a sujetos
con comorbilidades, 299 fueron analizados, 108 fueron casos y 191 controles. Asimismo,
revisamos la historia clinica de nuestros pacientes para ver si durante su seguimiento habian
padecido patologia cardiovascular o cancer. Se analizé estadisticamente con SPSS:
estadistica descriptiva e inferencial segun la presencia de AOS o no y AS o no, y regresion
univariante y multivariante para comprobar la correlacién de las variables mas relevantes
con la arterioesclerosis.

RESULTADOS: Un 18% de pacientes con AOS y un 10% sanos presentaron AS. Los casos
poseen mayor edad, indice de masa corporal (IMC) y proporcion de varones. La edad, el IMC
y el consumo de tabaco son mayores en el grupo con AS. La edad, el IMC, la tensidn arterial,
los paquetes/afio y los parametros de severidad de la hipoxia mostraron asociacién con AS
en la regresion univariante. En los modelos de regresiéon multivariantes, sélo edad y TA se
relacionaron con la presencia de placas de ateroma. Mientras que la edad, sexo e IMC, se
relacionaron independientemente con el grosor de la capa intima-media de la carétida. No
existieron diferencias en la proporcién de pacientes que desarrollaron patologia
cardiovascular en los 2 anos de seguimiento medio de la cohorte.

CONCLUSIONES: La AS es mas prevalente AOS respecto a controles. Con el tamafio muestral

de este estudio, no se demostrd una asociacién independiente entre los parametros que
reflejan la severidad de la AQS, incluida la carga hipdxica, y la presencia de AS.

Palabras clave: apnea obstructiva del suefo, carga hipdxica nocturna, arterioesclerosis
subclinica, CT90, IAH, saturaciéon media de O,.



Pagina de resumen en inglés (ABSTRACT)
BACKGROUND AND INTRODUCTION: Obstructive sleep apnea (OSA) is the absence of airflow
more than 10 seconds during sleep. It is associated with increased cardiovascular morbidity

and mortality. The mechanisms that explain this association are still unknown.

HYPOTHESIS: the nocturnal hypoxic load is independently related to subclinical
arteriosclerosis.

OBJECTIVES: To establish the prevalence of subclinical arteriosclerosis (AS) in patients with
OSA and its relationship with the severity parameters of the disease.

MATERIAL AND METHODS: we conducted a nested case-control study in the EPIOSA study
cohort. We use the results of the analytics, ultrasound and spirometry made to the

recruitment. Of the 4500 potentially recruitable patients, after excluding subjects with
comorbidities, 299 were analyzed, 108 were cases and 191 controls. Likewise, we reviewed
the clinical history of our patients to see if during their follow-up they had suffered from
cardiovascular disease or cancer. We analyzed statistically with SPSS: descriptive and
inferential statistics according to the presence of OSA or not and AS or not, and univariate
and multivariate regression to check the correlation of the most relevant variables with
arteriosclerosis.

RESULTS: 18% of patients with OSA and 10% healthy patients presented AS. The cases have
greater age, body mass index (BMI) and proportion of males. Age, BMI and tobacco
consumption are higher in the group with AS. Age, BMI, blood pressure, packets / year and
hypoxia severity parameters showed association with AS in the univariate regression. In the
multivariate regression models, only age and TA were related to the presence of
atheromatous plaques. While age, sex and BMI, were independently related to the thickness
of the intima-media layer of the carotid. There were no differences in the proportion of
patients who developed cardiovascular pathology in the 2 years of mean follow-up of the
cohort.

CONCLUSIONS: AS is more prevalent than OSA controls. With the sample size of this study,
no independent association was shown between the parameters that reflect the severity of

OSA, including the hypoxic load, and the presence of AS.

Key words: obstructive sleep apnea, nocturnal hypoxic load, subclinical aterosclerosis, CT90,
AHI, O, mean saturation.



Antecedentes/introduccion

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno respiratorio del suefio
consistente en la ausencia (apnea) o reduccion (hipopnea) del flujo aéreo por mds de 10
segundos. Estos eventos son causados por el colapso completo o parcial de la faringe y se
asocian a caidas del nivel de Sa02, estrés oxidativo, aumento de la actividad simpatica y
microdespertares (“arousals”) que desestructuran la calidad del suefio. Los pacientes por la
mafiana suelen presentar cansancio, cefalea y somnolencia diurna; siendo el ronquido y las
apneas visualizadas por el compafiero de cama los sintomas nocturnos mas frecuentes. A
largo plazo la AOS se ha asociado a un exceso de morbi-mortalidad cardiovascular (1) e

hipertensidn arterial (2). La AOS afecta entre un 10 y un 25% de la poblacién adulta espafola

(3).

El mecanismo bioquimico por el que la AOS provoca dafio cardiovascular estd todavia
por dilucidar. Un mecanismo intermedio puede ser la inflamacidn sistémica inducida por la
hipoxia. Sin embargo a dia de hoy el mecanismo por el que se produce dicha inflamacién aun
no estd claro, habiéndose hecho muchos estudios sobre los posibles mediadores implicados.
Estudios recientes realizados en ratas parecen relacionarla con la via del TLR-4(4,5), por lo
gue seria de esperar estudios con humanos en el futuro para comprobar dicha hipdtesis. El
TLR-4 forma parte de la via de activacién inflamatoria NF-kB, de forma que su exceso a nivel
intranuclear sobre-expresaria la actividad de los genes proinflamatorios. . Un estudio
relaciona la AOS con un aumento de la PCR en plasma que actta impidiendo la reparacion
endotelial e influye en la migracién de monocitos, y con ello, en la formacién de la placa de
ateroma(6). Ese estudio también refleja un aumento del VEGF (que tiene efecto protector)
en un intento de compensar ese aumento de la actividad proinflamatoria. También se
postula que el estrés oxidativo pueda tener un papel en esa inflamacién, disminuyendo la
expresion de eNOS y haciendo que el NO se una a los radicales libres de O,, produciendo
peroxinitrato (7,8). También se sugiere que los leucotrienos puedan ser activados por la
hipoxia intermitente, siendo los responsables, o participando al menos, en la génesis de las
placas de ateroma en los sujetos con AOS (9). Concretamente el B4 podria tener un papel
importante, causando un aumento de la transcripcién de mRNA de la proteina FLAP
(proteina activadora de la 5-Lipooxigenasa). El aumento de este mRNA estaria relacionado

con un aumento de grosor de la capa intima-media de las arterias (IMT) (10). La activaciéon



de la via de la COX-1 del proceso inflamatorio arterial, ha sido estudiada tanto en humanos
como en ratones (11). En dicho estudio los pacientes con AOS sin factores de riesgo
cardiovascular no mostraron diferencia en activacion de la via de la COX-1 con respecto a los
controles, pero si con respecto al grupo de AOS con otros factores de riesgo cardiovascular,
en los cuales estaba COX-1 significativamente mas elevada, y se asociaba a
IMT>0.8.También otro estudio, mostré una relacién entre la quimiokina RANTES/CCL5 y la
inflamaciéon y remodelado vascular asociado en ratones sometidos a un modelo de hipoxia
intermitente (12). También se plantea que el receptor para los productos finales de la
glicacién avanzada (RAGE) estaria activando la via de sefializacion NF-kB en los monocitos
THP-1, lo que favorece la adhesidn al endotelio y la migracion al interior de la placa por parte
de éstos, asi como un aumento de la expresion de CCR2, que favorece la quimiotaxis para
esos monocitos (13). Eso fue corroborado en otro estudio mostrando un aumento de la
produccién MCP-1 (la molécula inflamatoria que se une como ligando a CCR2) por parte de
esos monocitos como parte de los mecanismos inflamatorios en muestras in vitro de
pacientes sometidos a la accién de la hipoxia intermitente (14). Dicha via NF-kB provocaria
también un aumento de IL-6, que ademas de hacer de quimiokina para los monocitos
aumentaria la expresién de epirregulina (EREG), que favorece también la progresion

inflamatoria (15).

Sin embargo podria haber otros factores importantes a tener en cuenta. En una
revision efectuada por Lavie se sugiere que el riesgo de desarrollo de complicaciones
cardiovasculares podria verse influenciado por la genética, y que determinados patrones
podrian estar relacionados con una respuesta adaptativa a la hipoxia de forma que el
desarrollo de circulacién colateral disminuyera el riesgo de accidentes isquémicos (16).
También es posible que existan diferencias histolégicas entre las placas de ateroma
inducidas por hipoxia intermitente y aquellas inducidas por el método tradicional por una
dieta con elevada cantidad de colesterol de forma que las placas formadas por exposicion a
hipoxia intermitente estarian estimuladas por la via de la inflamacién NF-kB, no asi las

inducidas por dieta rica en colesterol (17).

Independientemente de los mecanismos intermedios que han relacionado el posible factor
etiopatogénico de la hipoxia en el desarrollo de ateroesclerosis en modelos de animales, en

pacientes con AOS sin comorbilidades asociadas, esta relacidon no ha sido establecida hasta



la fecha. La literatura cientifica disponible hasta ahora parece orientar a que dicha asociacion
existe, no obstante un metaanalisis realizado en 2013, aunque afirma que los resultados que
obtiene comparando diversos estudios en los que se contraponia el IMT de OSA con
respecto a los NO OSA son estadisticamente significativos (teniendo una p<0,0001), lo cierto
es que la diferencia estandarizada de ambos grupos en la agrupacién de estudios fue de 1,4
con un IC de 0,996 a 1,803, lo que haria que dicha significacidn estadistica no fuera tal (18).
También esta revision de diversos estudios en animales y humanos llegaba a la misma
conclusion (asociacion entre OSA y arterioesclerosis) destacando ademas la utilizacion de la
IMT como marcador de aterosclerosis subclinica (el mismo marcador que hemos utilizado en
este estudio), incluso en uno de los estudios que se consultaron los resultados son
estadisticamente significativos en pacientes que ademas no tenian ningun otro factor de

riesgo cardiovascular (19).

Szabdova et al. Obtuvieron en un estudio la misma conclusién (20). El problema radica en
gue utilizaron una muestra insuficiente (N=45) y formada sélo por varones, de manera que
se requieren mas estudios con muestras mayores y en el que se incluyan también a mujeres

para otorgar una mayor validez externa a los resultados.

En esta revision se incluyen varios estudios que muestran asociacion estadisticamente
significativa (y uno que no) entre el SAOS y la aparicion de enfermedad de la arteria
coronaria, aunque uno de ellos sélo habla de dicha asociacion en hombres de <70 afios (que
es la edad de los pacientes de nuestro estudio aunque en nuestro estudio incluimos
mujeres) y otro de ellos dice que la asociacion en las mujeres existe, pero es menor que en

varones (21).

En esta revisién se concluye, no sdlo que la hipoxia intermitente propia del SAOS es factor de
riesgo independiente de aterosclerosis, sino también que acelera la progresién de las placas
de ateroma inducidas por via de una dieta rica en colesterol (17). Sin embargo, la hipoxia

intermitente parece ser un factor de riesgo de menor potencia.

Para obviar estas limitaciones, el grupo con el que he realizado este TFG viene desarrollando
un estudio de cohorte prospectivo en el que se evalula la relacion entre la severidad de la

AOS vy el riesgo de padecer ateroesclerosis subclinica (AS), es decir presentar ateroesclerosis



gue todavia no se ha manifestado en forma de un accidente isquémico (22). Mi trabajo ha

sido realizar un analisis de la base de datos de este estudio con la siguiente hipdtesis:

Hipotesis
La carga de hipoxia, es decir el tiempo y la severidad de la hipoxemia nocturna en los

pacientes con AOS tiene una relacién independiente con la arterioesclerosis subclinica.

Objetivos
1. Establecer la prevalencia de AS en pacientes con AOS y sujetos sin AOS
2. Evaluar si existe relacion entre los parametros que reflejan severidad de AOS vy la
presencia de AS
3. Determinar la incidencia de morbi-mortalidad en pacientes con y sin AOS en funcién

de la presencia o ausencia de AS



Material y métodos

Diseno del estudio.
El presente estudio representa un subestudio anidado del estudio EPIOSA. La metodologia

de ese estudio ha sido previamente descrita (22):

EPIOSA es un estudio observacional prospectivo longitudinal con un seguimiento de 5 anos
realizado en el Hospital Universitario Miguel Servet, en Zaragoza (Espafia). Después de una
primera visita, los pacientes eran seguidos a los 3 afios y luego cada ano. Sin embargo,
nosotros sélo hemos necesitado tener en cuenta los datos de primera visita y los del
momento de realizar este trabajo. Durante el tiempo que dure el estudio, todos los
pacientes seguirdn siendo tratados por su médico de cabecera como era usual y por un
especialista en suefo. El tratamiento con CPAP correra por cuenta del sistema nacional de

salud.

Recogida de datos y mediciones

Se desarrollé un cuestionario para la recoleccién de datos. Esto incluyd una evaluacidén de los
datos sociodemograficos, peso, talla, cintura, cadera y circunferencias del cuello,
comportamientos saludables, habitos de ejercicio, historial de tabaquismo, consumo de
alcohol u otros habitos toxicos, diagndstico médico previo, presencia de comorbilidades,
historial personal y familiar de la enfermedad, y el uso de medicamentos. La somnolencia
diurna se evalla con la escala de Epworth. La presion arterial se mide de acuerdo a los
criterios internacionales por enfermeras cegadas a la presencia o ausencia de AOS. La

espirometria se realiza segln los criterios estandar.

En nuestro centro, la polisomnografia completa se usa para pacientes con sospecha de
trastornos del suefio diferentes del SAOS. Para los pacientes de nuestro estudio, se hizo una
poligrafia simple. El estudio del suefio incluye el registro continuo del flujo de aire de una
canula de presién nasal, movimiento toracico-abdominal, saturacion de oxigeno, ronquidos y
posicion del cuerpo. Una apnea se define como una ausencia de flujo de aire de 10 segundos
0 mas; una hipopnea como una reduccién del flujo de aire (> 50%) que dura > 10 segundos
con una disminucién de la saturacion de oxigeno por encima del 4%. Las apneas obstructivas
se definen como la ausencia de flujo de aire en presencia de movimiento tordacico-

abdominal. El IAH se calcula en funcién de la media de episodios de apnea mas hipopnea por



hora de grabacion. La titulacion dptima de CPAP se obtiene mediante el uso de auto-CPAP
de acuerdo con los procedimientos de validacion anteriores realizados por el Grupo Espafiol
de Respiracidn y Suefio. Las maquinas de CPAP incluyen un dispositivo para evaluar la

adherencia del paciente al tratamiento. El estudio del suefio se repetia anualmente.

Al inicio del estudio y cada afio, se extraen muestras de sangre completa en un gel de suero,
EDTA y fluoruro de sodio. La glucosa sérica, los triglicéridos, el colesterol total y el colesterol
HDL se mediran por espectrofotometria, y las apolipoproteinas séricas A y B, se miden por

nefelometria. La proteina C reactiva (CRP) se mide mediante inmunoensayo turbidimétrico

en las dos primeras horas posteriores a la recogida de la muestra.

Al inicio, se obtuvo sangre fresca completa con EDTA para citometria de flujo. Las muestras
se incubaron durante 15 minutos a temperatura ambiente, luego se analizaron mediante

citometria de flujo.

Al inicio del estudio y todos los afos, se debe evaluar el IMT en todos los pacientes con un
ecografo. La placa carotidea se define un engrosamiento de la arteria cardtida en un punto
concreto de al menos 0,5 mm o0 >50% mas gruesa que la circundante. Para nuestro estudio
medimos dicha presencia de placas en las arterias cardtidas comunes, en los bulbos
carotideos, en las arterias carétidas externas y en las porciones cervicales de las arterias
carétidas internas de ambos lados. El valor considerado como del IMT sera la media el

promedio de las 6 lecturas.
En este TFG se han realizado los siguientes procedimientos:

1. Revision y actualizacién de la cohorte.
2. Evaluacién de los resultados de salud

3. Analisis estadistico.

Tamafio muestral

Llevamos a cabo un estudio de cohortes observacional utilizando la cohorte del estudio
EPIOSA (22), de 4500 pacientes inicialmente, de los cuales fueron excluidos aquellos con
enfermedades inflamatorias, infecciosas o respiratorias (aparte del SAOS) crénicas,
alcoholismo, otras enfermedades del suefio distintas del SAOS, enfermedades autoinmunes,

cancer previo al estudio y eventos coronarios o cerebrovasculares previos al reclutamiento.

10



Quedaron 393 pacientes, de los cuales hicimos una nueva criba descartando aquellos

diagnosticados previamente de hipertension o dislipemia, quedando 309. Categorizamos la

variable IAH en SAQS si >10 y no SAOS si <=10 y la ponderamos para hacer con ello dos
grupos, uno de pacientes con SAOS (casos) y otro de pacientes sin SAOS (controles). Hubo 5
pacientes que al no tener calculado su IAH, los consideramos como perdidos, quedando pues
304. A su vez a 6 pacientes les faltaba a ecografia por hacer, quedando finalmente 299. De

ellos, 108 fueron asignados como controles y 191 como casos con SAOS.

Pacientes remitidas a la Exclusiende aquelloscon:

Unidad del Suefio entre
enerode 2013y febrero de

2018 AV
N=4500 -Alcoholismo

-Enfermedades autoinmunes
-Enfermedades infecciosaso

-Cardiopatiaisquémica

- 2 inflamatorias cronicas
-Cancer
L 4
Cohorte EF105A
M=393
Exclusigéndeaquelloscon:
> -HTA
W Dislipemia
EPIOSAsin factoresde riesgo
CY
MN=309
|
¥ r g |1AH ausente
EPIOSA sin SA05,/no SAOS
perdido
N=304
|
™ Ecoausente
v
Cohorte para analisis
N=299
P —"
Casos Controles
M=108 M=191
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Por otra parte, al tratarse de un estudio de cohortes, hemos seguido la evolucion de
los pacientes en el tiempo, desde que comenzaron a verse los pacientes y recogerse los
datos para realizar el estudio hasta la actualidad. Esto se hizo revisando la historia clinica de
los pacientes, de manera que se anotd si presentaron o no eventos cardiovasculares y/o
tumores, asi como el tipo de éstos, y el tiempo de evolucidn en el caso de los eventos
cardiovasculares (ya que como el cancer es un proceso insidioso es dificil saber cuando

comenzo a formarse el tumor).

Métodos estadisticos

Para el analisis estadistico de los datos utilizamos el programa SPSS (v.21). Previo a cualquier
analisis inferencial se describié la poblaciéon en nUmero y porcentaje para las variables
cualitativas (p.e. sexo) y como media y desviacion estandar para variables cuantitativas.

Para el analisis del objetivo 1 (establecer la prevalencia de AS en pacientes con AOS y sujetos
sin AOS) se agruparon primero los participantes en dos grupos en funciéon de la presencia o
no de AOS definida por el IAH > 0 < 10 eventos/hora. En cada uno de estos dos grupos (AOS
y control), se calculé la prevalencia (% de pacientes afectados) de AS. Se definié presencia de
aterosclerosis subclinica cuando existia placa de ateroma en cualquier localizacién de las
referidas previamente y/o un IMT en la carétida comun derecha >0.8. Consideramos sélo
dicha localizacién por ser la mas facilmente accesible, y, en la mayoria de los casos, en la que
se forman precozmente las placas. Las diferencias entre grupos (sin/con AOS) y (con/sin AS)
se analizaron con pruebas de Chi’ en las variables cualitativas y de t de Student o de Mann-
Whitney para las variables cuantitativas en funcion de la normalidad o no de la muestra. Se
considerd significativa una diferencia de p < 0.05. La exploracion de la distribucién de

normalidad se evalué previamente mediante la prueba de Komolgorov-Smirnoff.

Para evaluar el objetivo n2 2 (Evaluar si existe relacion entre los parametros que reflejan
severidad de AOS y la presencia de AS), procedimos a realizar la regresion, logistica con la
variable dependiente aterosclerosis subclinica si/no (por ser ésta una variable cualitativa), y
lineal con la variable dependiente IMT (por ser esa una variable cuantitativa). Para dicha
regresion escogimos aquellas variables que creimos pudieran tener significado clinico.
Dichas variables fueron la edad, el sexo, la TAS, el IMC, el tabaco (teniendo en cuenta la
cantidad de paquetes/afio para describirlo de forma cuantitativa y objetiva), el indice de

Epworth, la Proteina C Reactiva, el IAH, la saturacidn media de O, durante el suefio y el CT90.

12



Como estas 3 ultimas variables son colineales (miden lo mismo, la severidad del SAQS), el
analisis multivariante (de varias variables para ver cuales siguen teniendo significacién
estadistica y por lo tanto una mayor asociacidn con la variable dependiente, al combinarlas)
se realizé construyendo 3 modelos diferentes con IAH, Sa02 media y CT90 y con las demas
variables que resultaran también estadisticamente significativas en el andlisis univariante.
No incluimos de entrada en el analisis univariante otras variables como por ejemplo el perfil
lipidico por no considerarlo clinicamente relevante al haber sido eliminados previamente

todos los sujetos dislipémicos.

Para obtener el objetivo n? 3 (incidencia de morbi-mortalidad en pacientes con y sin AOS en
funcién de la presencia o ausencia de AS), se construyeron curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier y las diferencias entre grupos se calcularon mediante la prueba de rangos

l6gicos (log-Rank Test).

13



Resultados
Datos descriptivos

La cohorte analizada incluye 299 sujetos. En la tabla 1 se reflejan las caracteristicas de la
poblacién estudiada agrupada en los pacientes con AOS y sin AOS (controles). Podemos observar
gue el grupo de casos respeto a los controles, mostré una diferencia estadisticamente
significativa en el momento de reclutarse para el estudio en el sexo; de tal forma que un 56%
y un 83% eran hombres (p<0.001). La edad media de los participantes fue de 42 y 45 afios en
los grupos control y con AOS respectivamente (P=0.007). Asi pues se trata de una poblacion
preferentemente de hombres adultos jovenes. Los pacientes con AOS incluian a un
porcentaje de fumadores activos algo mayor (p= 0.045) respecto a los sujetos sin AOS. Sin
embargo no hubo diferencias en el consumo de tabaco del total de los grupos (medido en
paquetes/afio). Como era previsibles los pacientes con AOS tenian un peso mayor (como se
deduce de las diferencias estadisticamente significativas en las variables antropométricas). El
porcentaje de masa visceral fue significativamente mayor en los pacientes con AOS que sin
ella, pero no hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de masa grasa
ni en el de masa muscular. Pese a excluirse a priori los sujetos diagnosticados de HTA,
también habia diferencias estadisticamente significativas en las presiones arteriales sistdlica
y diastélica de ambos grupos. El nivel de somnolencia medido por el indice de Epworth no
mostro diferencias entre grupos. Entre los dos grupos habia diferencias estadisticamente
significativas en los pardmetros analiticos que reflejan el estado metabdlico (p.e. glucosa) y
el perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos, LDL y HDL), pero no en urea y APOA. El nivel
medio de PCR fue mayor en pacientes con AOS (0.5 + 0.8) respecto al grupo sin AOS (0.2 £ 0.2,
p<0.001). Teniendo en cuenta que en el laboratorio de bioquimica del HUMS, el rango normal de PCR
es de 0 a 0.5 mg/d|, la mitad de los pacientes con AOS presentaban inflamacién sistémica de bajo

grado. La funcién pulmonar medida por espirometria fue similar en ambos grupos.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién agrupadas por la presencia o ausencia de apnea

obtructiva del suefio (AOS)*

No AOS AOS P valor
Nimero 108 191
Hombres, n (%) 61 (56.5) 159 (83.2) <0.001
Edad, afios, 41.9(10.1) 44.8 (9.6) 0.007
Fumadores activos, n (%) 14 (13) 41 (21.5) 0.046
Exfumadores >=20 pag/afio, n 8(7.4) 28 (14.7) 0.045
(%)
Consumo tabaco pag/afio 8(13.5) 10.9 (15.3) 0.083
IMC, Kg/m* 27.5(4.6) 31.5(4.8) <0.001
Diametro cintura, cms 93.3(12) 104.6 (12.2) <0.001
Diametro cuello, cms 36.7 (3.5) 40.4 (3.5) <0.001
Diametro cadera, cms 103.3 (13.6) 109.5 (10.6) <0.001
TAS, mmHg 122.3 (13.7) 129.8 (13.2) <0.001
TAD 75.4 (10.5) 82.7 (10.8) <0.001
Masa grasa, % 32.1(9.6) 33.8(8.8) 0.148
Masa visceral, % 9.7 (4.4) 14.3 (4.9) <0.001
Masa muscular, % 30.3(6.2) 29.7 (5.4) 0.407
indice de Epworth, (0 a 24) 9.1(4.6) 9.7 (4.9) 0.309
IAH, eventos/h 4.5 (3.2) 39.7 (22.5) <0.001
Saturacion O, media, % 94.6 (1.3) 92.1(3.4) <0.001
CT90, % Sa02 < 90% 2.5(6.2) 19.4 (20.6) <0.001
Hb, g/dl 14.5 (1.2) 14.9 (1.2) 0.003
Hto, % 44 (5.1) 45.1 (3.4) <0.001
Glucosa, mg/dl 89.9 (10.1) 97.2(32) 0.009
Colesterol total, mg/dl 197.5 (32.8) 208.6 (35.7) 0.007
HDL, mg/dl 52.4 (11.3) 47.7 (10.4) <0.001
LDL, mg/dI 123.6 (27.8) 131.9 (29.6) 0.017
Acido urico, mg/dI 5.2 (1.1) 6.1(1.7) <0.001
Triglicéridos, mg/dl 107.5 (42.7) 146.1 (85.9) <0.001
Creatinina, mg/dI 0.8 (0.2) 0.9 (0.2) 0.043
Urea, mg/dI 34.1(6.6) 33.5(7.5) 0.499
APOA, mg/dI 150.5 (30.3) 146.8 (24.9) 0.286
APOB, mg/dl 96.7 (23.2) 109.9 (26.1) <0.001
PCR, mg/dI 0.2 (0.2) 0.5 (0.8) <0.001
FVCPRE 98.7 (12.9) 97.3(14.1) 0.51
FEV1PRE 98.3 (13.2) 96.5(12.9) 0.402
IMTCCDcha, mm 0.555 (0.099) 0.607 (0.117) <0.001
Placas de ateroma (21), n(%) 11 (10.2) 35(18.3) 0.041

*Los datos expresan medias (desviacion estandar), excepto donde se indica otra cosa. Los valores de p

se han obtenido mediante Chi-cuadrado para variables categéricas o mediante t Student o Mann-

Whitney para variables cuantitativas segln su distribucion.

Abreviaciones: IMC=indice de Masa Corporal. TAs=Tensién Arterial Sistélica. TAd=Tensién Arterial

Diastdlica. IAH=indice Apnea Hipopnea. CT90=porcentaje del tiempo de registro con una saturacién de

0,<90. Hb=hemoglobina. Hto=hematocrito. HDL=lipoproteina de alta densidad. LDL=lipoproteina de

baja densidad. APOA=apolipoproteina A. APOB=apolipoproteina B. PCR=Proteina C Reactiva.

FVCPRE=porcentaje de capacidad vital forzada con respecto a lo esperado. FEV1PRE=porcentaje del
volumen en espiracion forzada en un segundo con respecto a lo esperado. IMTCCDcha=grosor de la
intima y la media en la arteria carétida comun derecha.
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Obviamente y por definicidn, las variables que reflejan el grado de trastorno respiratorio del
suefio fueron diferentes. El IAH medio de los pacientes con AOS fue de 39.7 +22.5, indicando
que este grupo estaba formado por una poblacién con AOS severo. Por ultimo, y lo mas
interesante de todo, ambos grupos demostraron diferencias estadisticamente significativas,
tanto en la presencia o ausencia de placas (sin tener en cuenta el IMT), como en el valor del
IMT (sin tener en cuenta la presencia o ausencia de placas). La tabla refleja que un 18% de
pacientes con AOS presentan ateroesclerosis subclinica frente a un 10.2% de sujetos sin AOS

(p =0.041), dato que constituye el objetivo n2 1 de este trabajo.

En la tabla 2 hemos agrupado a los pacientes en funcidn de la presencia o no de
AS. Un total de 56 sujetos presentd AS. La proporcidn entre hombres y mujeres es parecida
entre los pacientes con aterosclerosis subclinica y en aquellos sin ella. Si que se observé sin
embargo que la edad es significativamente mayor en pacientes con aterosclerosis subclinica,
como era esperable (50.7 + 8.7, vs 42.2 £ 9.5, p<0.001). No hubo una proporcién
significativamente mayor de fumadores en uno de los dos grupos, pero si la hubo en el
nimero de exfumadores que habian fumado mas de 20 paquetes/afio y en el nimero total
de paquetes afio (ambas variables mayores en el grupo con AS). Hubo diferencias
estadisticamente significativas en el IMC (32.145.5, vs 29.6+4.9, p=0.002 y el didmetro de la
cinturay el cuello pero no en el de la cadera. También de nuevo habia diferencias
estadisticamente significativas en las presiones arteriales de ambos grupos tanto para la TAS
(134.3+14.6, vs 125.4413.2, p<0.001) como para la diastdlica (82.9+12.9, vs 79.3+10.7,
p=0.017). El porcentaje de masa visceral era significativamente mayor en el grupo con AS,
mientras que el de masa muscular era significativamente mayor en el grupo sin AS, no
habiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en el porcentaje de
masa grasa corporal. Una vez mds no habia diferencias significativas en el indice de Epworth
en ambos grupos, pero si las habia en los parametros que miden la severidad de la AOS. El
IAH de los pacientes con y sin AS fue diferente (36.9426.2, vs 24.74+23.9, p<0.001). Estos
ultimos datos indican que no hay asociacion entre la clinica de somnolencia diurnay la
formacidn de placas, pero que si que podria haberla entre la severidad de la AOS y la
aterosclerosis subclinica. En cambio, a diferencia de la clasificacién anterior, en la division de

los pacientes por la ausencia o presencia de aterosclerosis subclinica no habia diferencias

16



estadisticamente significativas en los parametros analiticos (salvo en la glucosa, el LDL Yy Ia

APOB). Tampoco la hubo en los pardmetros espirométricos (al igual que en la anterior).

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacidén agrupadas por la presencia o ausencia de
ateroesclerosis subclinica (AS)*

No AS AS P valor
Nimero 243 56
Hombres, n (%) 176 (72.4) 44 (78.6) 0.222
Edad, afios, 42.2 (9.5) 50.7 (8.7) <0.001
Fumadores activos, n (%) 44 (18.1) 11 (19.6) 0.46
Exfumadores >=20paq/afio, n (%) 19 (7.8) 17 (30.4) <0.001
Consumo tabaco, paqg/afio 7.9(12.1) 18.5(20.8) <0.001
IMC, Kg/m? 29.6 (4.9) 32.1(5.5) 0.002
Didmetro cintura, cms 99.2 (13) 106.4 (12.8) <0.001
Didmetro cuello, cms 38.7 (3.8) 40.7 (3.9) 0.001
Didmetro cadera, cms 106.7 (12.6) 109.6 (9.7) 0.119
TAS, mmHg 125.4 (13.2) 134.3 (14.6) <0.001
TAD 79.3 (10.7) 82.9 (12.9) 0.017
Masa grasa, % 32.9(9.1) 34.2 (9.5) 0.342
Masa visceral, % 12 (4.7) 15.5(6.1) <0.001
Masa muscular, % 30.2 (5.7) 28.4 (5.6) 0.033
indice de Epworth, (0 a 24) 9.6 (4.8) 9.2 (4.9) 0.371
IAH, eventos/h 24.7 (23.9) 36.9 (26.2) <0.001
Saturacion O, media, % 93.2(3.1) 92.1(2.8) 0.001
CT90, % Sa02 < 90% 11.9(17.8) 19.3 (21.6) 0.002
Hb, g/dI 14.7 (1.2) 15(1.3) 0.055
Hto, % 44.6 (4.2) 45.3 (3.8) 0.097
Glucosa, mg/dl 94.2 (28.4) 96.2 (15.5) 0.022
Colesterol total, mg/dI 203 (34.7) 211.2 (36.1) 0.126
HDL, mg/dI 49.7 (10.9) 48.1(11.1) 0.239
LDL, mg/dI 126.9 (28.7) 136.8 (30.1) 0.033
Acido drico, mg/dI 5.8 (1.7) 6(1.2) 0.261
Triglicéridos, mg/dl 131.5 (77) 134.5 (69.1) 0.595
Creatinina, mg/dI 0.8(0.2) 0.9 (0.2) 0.577
Urea, mg/dl 33.8(7.1) 33.7 (7.6) 0.937
APOA, mg/dI 148.4 (27.2) 147.3 (26.6) 0.799
APOB, mg/dl 103.5 (26) 111.7 (24.2) 0.029
PCR, mg/dI 0.3 (0.5) 0.6 (1.2) 0.068
FVCPRE 98.4 (13.6) 96.2 5(13.7) 0.422
FEV1PRE 97.9 (13.4) 95 (11.6) 0.223
*Los datos expresan medias (desviacién estandar), salvo otra indicacién. P valor se obtuvo usando Chi’
en variables categdricas o con t Student o Mann-Whitney en cuantitativas segun su distribucién.
Abreviaciones: IMC=indice de Masa Corporal. TAs=Tensién Arterial Sistélica. TAd=Tensién Arterial
Diastdlica. IAH=Indice Apnea Hipopnea. CT90=porcentaje del tiempo de registro con una saturacién de
0,<90. Hb=hemoglobina. Hto=hematocrito. HDL=lipoproteina de alta densidad. LDL=lipoproteina de
baja densidad. APOA=apolipoproteina A. APOB=apolipoproteina B. PCR=Proteina C Reactiva.
FVCPRE=porcentaje de capacidad vital forzada con respecto a lo esperado. FEV1PRE=porcentaje del
volumen en espiracion forzada en un segundo con respecto a lo esperado.
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Relacion entre AOS y presencia de ateroesclerosis subclinica

Para confirmar la relacién independiente entre las variables que mostraban
diferencias significativas entre pacientes con/sin AS se realizé en primer lugar un anélisis
univariante. Este andlisis se realizé mediante regresidn logistica para comprobar la relaciéon
de la presencia o ausencia de placas y/o IMT>0.8 (los criterios que establecimos como
presencia de aterosclerosis subclinica) con cada una de las variables que creimos que podian
tener relevancia clinica en los objetivos de nuestro estudio por separado (tabla 3). Existe
asociacién estadisticamente significativa con la edad, el IMC, la TAS, el consumo de tabaco
(medido en paquetes/afio), el IAH, la saturacion media de O, durante el suefio y el CT90.
Dichas variables fueron utilizadas para hacer un analisis multivariante con cada una de las
variables que miden la severidad de la AOS, cuyos resultados expresan la tabla 3. En esta
tabla se han construido 3 modelos diferentes, incluyendo en cada modelo una sola de las 3
varibles que expresan la severidad de AOS (IAH, Sa02 media y CT90). En los 3 modelos, la
edad se mantuvo como la principal variable predictora independiente de la presencia de
placas de ateroma (p<0.001). El consumo de tabaco cuantificado en término de paquetes
afio, también resultd ser una variable asociada de forma independiente a la presencia de
placas en los 3 modelos. Por el contrario, IMC y las variables que reflejaban la severidad de
AOS, no se mostraron asociadas a AS. La TAS se mantuvo como variable predictora en los
modelos que incluian IAH y Sa02 media, pero salié del modelo en los modelos que

incluyeron CT90.

En un analisis adicional exploratorio de la relacidn entre variables clinicas y el espesor de la
capa intima-media (IMT) de la arteria cardtida comun derecha (ACCD) como expresién del
inicio/progresion de la ASA, realizamos un andlisis de regresion lineal simple para comprobar
la relacion con el valor de IMT, de cada una de las variables por separado. Encontramos
asociacién estadisticamente significativa con la edad, el sexo, el IMC, la TAS, el consumo de
tabaco medido en paquetes/afio, el IAH, la saturacién media de O, y el CT90 (ver tabla 4). De
nuevo dichas variables fueron empleadas para hacer un andlisis multivariante con cada uno
de los parametros que miden la severidad de la AOS cuyos resultados también se muestran
en la tabla 4. Como en la tabla 3, se construyeron 3 modelos de regresién con los 3

pardmetros que reflejan severidad de la enfermedad.
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Tabla 3. Regresion logistica en base a la presencia de placas de ateroma y/o IMT>0.8

Analisis Univariante

B ICal 95% p
Edad 1.103 1.065-1.142 <0.001
Sexo 0.716 0.357-1.439 0.349
IMC 1.102 1.04-1.168 0.001
TAS 1.048 1.025-1.072 <0.001
Paquetes/afio 1.042 1.023-1.061 <0.001
Epworth 0.983 0.924-1.047 0.599
IAH 1.018 1.007-1.03 0.001
Saturacion O; media 0.91 0.83-0.998 0.045
CT90 1.018 1.004-1.033 0.011
PCR 1.405 0.94-2.1 0.097

Andlisis Multivariante con IAH

B IC al 95% p
Edad 1.082 1.041-1.125 <0.001
IMC 1.018 0.945-1.097 0.643
TAS 1.033 1.006-1.06 0.017
Paquetes/afio 1.034 1.014-1.055 0.001
IAH 1.014 0.999-1.028 0.065

Multivariante con saturacién media de O,

B IC al 95% Y
Edad 1.081 1.039-1.124 <0.001
IMC 1.046 0.973-1.125 0.224
TAS 1.029 1.002-1.058 0.038
Paquetes/afio 1.035 1.014-1.057 0.001
Saturacion O, media 0.952 0.849-1.066 0.391

Multivariante con CT90

B IC p
Edad 1.085 1.043-1.129 <0.001
IMC 1.038 0.963-1.12 0.327
TAS 1.026 0.999-1.054 0.062
Paquetes/afio 1.035 1.014-1.057 0.001
CT90 1.011 0.992-1.029 0.256

Nuevamente, la edad fue la variable predictora independiente mas importante en
cualquiera de los 3 modelos (p<0.001). Ser hombre y el IMC también estuvieron
independientemente relacionados con IMT. La TA no determino IMT. Como en el caso de las
placas de ateroma, las variables de severidad de AOS, tampoco estuvieron relacionadas de

forma independiente en con IMT en los modelos desarrollados.
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Las tablas 3 y 4 vienen a contestar al objetivo 2 (relacidon entre los parametros que

reflejan severidad de AOS y la presencia de AS) y podriamos resumir que la presencia o

severidad de la AOS no se relaciona de forma independiente con el desarrollo de AS.

Tabla 4. Regresion lineal en base al IMT en la arteria carétida comun derecha

Andlisis Univariante

B IC al 95% p
Edad 0.005 0.003-0.006 <0.001
Sexo 0.036 0.007-0.065 0.015
IMC 0.007 0.004-0.009 <0.001
TAS 0.002 0.001-0.003 <0.001
Paquetes/afio 0.001 <0.001-0.002 0.004
Epworth 0.001 (-0.002)-0.003 0.579
IAH 0.001 0.001-0.002 <0.001
Saturacion O, media -0.007 (-0.011)-(-0.003) 0.001
CT90 0.001 0.001-0.002 <0.001
PCR 0.001 (-0.018)-0.02 0.951

Andlisis Multivariante con IAH

B IC al 95% p
Edad 0.004 0.003-0.005 <0.001
Sexo 0.041 0.012-0.069 0.005
IMC 0.004 0.002-0.007 0.001
TAS 0.001 0-0.002 0.154
Paquetes/afio 0 (-0.001)-0.001 0.692
IAH <0.001 0-0.001 0.638

Multivariante con saturacion media de O,

B IC al 95% P
Edad 0.004 0.003-0.005 <0.001
Sexo 0.042 0.013-0.07 0.004
IMC 0.005 0.002-0.007 <0.001
TAS 0.001 0-0.002 0.274
Paquetes/afio 0 (-0.001)-0.001 0.664
Saturacion O, media -0.002 (-0.006)-0.003 0.463

Multivariante con CT90

B IC al 95% p
Edad 0.004 0.003-0.005 <0.001
Sexo 0.04 0.12-0.68 0.006
IMC 0.004 0.001-0.007 0.003
TAS 0.001 0-0.001 0.306
Paquetes/afio 0 (-0.001)-0.001 0.66
CT90 0.001 0-0.001 0.104
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Resultados principales

A lo largo del seguimiento del estudio, no fallecié ningun paciente. De los 106
pacientes sin AOS, 15 desarrollaron patologia cardiovascular de algun tipo (14.2%). Hubo 2

pacientes cuyos datos clinicos se perdieron al no estar en la base de datos del sistema de

salud de Aragdn sus historias clinicas. En el grupo de casos de AOS fueron 24 de 188 (12.8%)

los que desarrollaron patologia cardiovascular de algun tipo. Hubo 3 pacientes cuyos datos

clinicos se perdieron por la misma razén que en el grupo control. Las diferentes patologias

desarrolladas por los pacientes aparecen en la tabla 5.

Tabla 5. Tipos de eventos cardiovasculares por grupos*

AOS No AOS
Angor de grandes esfuerzos 1(0.5) 0 (0)
e |Ao moderada
Bloqueo AV 0(0) 1(0.9)
Bloqueo de rama derecha 0(0) 1(0.9)
FA paroxistica 0(0) 1(0.9)
Flebitis 1(0.5) 0 (0)
HTA complicada 2 (1) 0 (0)
HTA no complicada 17 (8.9) 6 (5.6)
HVI con HTA 0 (0) 1(0.9)
Taquicardia Paroxistica SV 1(0.5) 0 (0)
TEP 1(0.5) 0(0)
Tromboangeitis obliterante 0(0) 1(0.9)
Valvulopatia sin especificar 0(0) 1(0.9)
Varices EEIl 1(0.5) 3(2.8)

*Los datos estan expresan nimero de eventos (porcentajes). Abreviaturas: |Ao=Insuficiencia

Adrtica. AV=Auriculoventricular. FA=Fibrilacién Auricular. HTA=Hipertensidn Arterial.
SV=Supraventricular. TEP=Tromboembolismo Pulmonar. EEll=Extremidades inferiores

La curva Kaplan-Meier refleja graficamente la progresién de la incidencia acumulada

de eventos CVS en los grupos segun presentaran AOS o no a nivel basal. Puede apreciarse

como las curvas se superponen indicando visualmente ausencia de diferencias.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de incidencia de patologia cardiovascular segiin AOS o no.
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Otros resultados

También se realizd ese mismo analisis de supervivencia en base a la variable
arterioesclerosis subclinica si 0 no en lugar de casos y controles de AOS (tabla 6). 30 de 239
pacientes (12.6%) sin aterosclerosis subclinica desarrollaron patologia cardiovascular de
algun tipo. Hubo 4 pacientes que se perdieron por estar sus historias clinicas fuera de la base
de datos del sistema de salud de Aragén. En el grupo con aterosclerosis subclinica 9
pacientes de 55 (16.4%) sufrieron patologia cardiovascular de algun tipo durante el tiempo
en el que fueron observados en este estudio. Estas diferencias no fueron significativas. Hubo
1 paciente que se perdié por estar su historia clinica fuera de la base de datos del sistema de
salud de Aragdn. La curva de Kaplan-Meier refleja mejor esta ausencia de diferencia en la
incidencia de eventos CVS. son aquellos pacientes sin aterosclerosis subclinica, y 1 aquellos

que si la tienen.
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Tabla 6. Tipos de eventos cardiovasculares por grupos*

AS No AS
Angor de grandes esfuerzos 0(0) 1(0.4)
e |Ao moderada
Blogqueo AV 0(0) 1(0.4)
Bloqueo de rama derecha 0(0) 1(0.4)
FA paroxistica 0(0) 1(0.4)
Flebitis 0(0) 1(0.4)
HTA complicada 0(0) 2(0.8)
HTA no complicada 7 (12.5) 16 (6.6)
HVI con HTA 0 (0) 1(0.4)
Taquicardia Paroxistica SV 0 (0) 1(0.4)
TEP 0(0) 1(0.4)
Tromboangeitis obliterante 1(1.8) 0 (0)
Valvulopatia sin especificar 0(0) 1(0.4)
Varices EEll 1(1.8) 3(1.2)

*Los datos estan expresan nimero de eventos (porcentajes). Abreviaturas:
IAo=Insuficiencia Adrtica. AV=Auriculoventricular. FA=Fibrilacién Auricular.
HTA=Hipertensién Arterial. SV=Supraventricular. TEP=Tromboembolismo Pulmonar.

EEll=Extremidades inferiores

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de incidencia de patologia cardiovascular segiin AS o no.
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Hubo una sola paciente en el total de la muestra que desarrollé cancer a lo largo del

seguimiento del tiempo de seguimiento en el estudio, en concreto un carcinoma intraductal

de mama. Dicha paciente no tenia AOS ni arterioesclerosis subclinica.
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Discusion y conclusiones

De los resultados tal vez podria deducirse relacién entre la AOS y la formacion de
placas de ateroma, como asi resulta de los resultados estadisticamente significativos en los
analisis univariantes. Sin embargo, no hubo significacién estadistica en ninguna de las
variables que evaluan la severidad de la AOS en los analisis multivariantes. Creemos que esto
se podria deberse a un problema de nimero de pacientes reclutados, y que un estudio con
un tamafio muestral ain mayor podria confirmar esta hipdtesis. Hay que tener en cuenta
gue la asociacién entre mortalidad cardiovascular y sus predictores (p.e. tabaco, colesterol,
TA, diabetes) se describid en estudios de cohortes que incluian mds de 6000 sujetos y que

fueron seguidos por mas de 10 aiios, tal como sucedié en el estudio Framingham (23).

En todo caso se observé en el andlisis multivariante, que el IAH tenia una mejor
relacion con el desarrollo de AS en forma de placas de ateroma (p=0.065). Mientras que el

CT90 la tenia con el valor numérico de IMT en la arteria carétida comun derecha (p=0.104).

Asimismo, nos hubiera gustado realizar un subanalisis para valorar la correlacién de la
arteriosclerosis, no sélo con la presencia de AOS, sino también con los posibles efectos
beneficiosos del tratamiento con CPAP. No obstante eso no fue posible dado que tuvimos
muchos pacientes a los que no se les recogid la informacién sobre si llevaban o no
tratamiento con CPAP, a qué dosis y durante cuanto tiempo, siendo valores perdidos y
guedando una n demasiado pequeifia como para que fuera aceptable siquiera intentarlo.
Este aspecto limita la interpretacién de los resultados relacionados con el seguimiento de los
pacientes ya que es conocido que el efecto de la CPAP reduce la incidencia de morbi-

mortalidad cardiovascular (1, 2).

Creemos, a pesar de los hallazgos que vemos expresados en la curva de Kaplan-
Meier, que muestra un desarrollo mas precoz de patologia vascular en pacientes sin AOS
qgue con ella, que los pacientes con AOS desarrollan mas precozmente también placas de
ateroma. Por otra parte la segunda curva de Kaplan-Meier muestra un desarrollo precoz de
patologia cardiovascular en los pacientes con arterioesclerosis subclinica que sin ella.
Creemos nuevamente que esto vuelve a ser un problema de muestra insuficiente. Sin
embargo, nos encontramos con que la patologia cardiovascular que han tenido los pacientes

de nuestro estudio no esta causada por arterioesclerosis (no ha habido IAM, ACV,
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claudicacion intermitente por isquemia crénica de EEIl...). Creemos que la limitacion que
hace que esto se refleje en los resultados, es, en primer lugar el escaso tiempo medio de
seguimiento (entre 2 y 3 afios aproximadamente), y en segundo lugar la juventud de
nuestros pacientes (edad media al reclutamiento 41.9 en pacientes sin AOSy 44.8 en
pacientes con AOS), ya que a esas edades es infrecuente tener ese tipo de patologia, por ser
esta de desarrollo insidioso y muy prolongado en el tiempo. Precisamente debido a esta
corta edad se debe que no haya diferencias significativas en la proporcién de hombres en el
grupo sin y con arterioesclerosis subclinica, dado que, aunque la arterioesclerosis es mas
frecuente en varones, a estos pacientes aun no les ha dado tiempo a desarrollarla. Otra
limitacion es que aunque a los pacientes del estudio EPIOSA (22) se les hizo ecografia de
cuello anual, por nuestro modelo de estudio nosotros sélo utilizamos la ecografia hecha al
reclutamiento, de manera que los pacientes podrian haber desarrollado arterioesclerosis
subclinica a lo largo del estudio, que seria potencialmente productora de ACV o de IAM mas

adelante.

Conclusiones

1. La prevalencia de ateroesclerosis subclinica en una cohorte de pacientes que acuden
a consulta de suefio por sospecha de apnea del suefio es un 10’5 en sujetos sin AOS y
del 18% en pacientes con AOS

2. Los determinantes principales e independientes de la presencia de AS en pacientes
de la cohorte en estudio son la edad y el consumo acumulado de tabaco

3. Lasvariables que reflejan la severidad de la AOS (IAH, CT90 y Sa02 media), no se
relacionan de forma independiente con la presencia de AOS.

4. La presencia de AOS no determina el desarrollo de eventos cardiovasculares en el

tiempo de seguimiento del estudio.
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