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Resum

Objectiu: Analitzar la prevalenca de la resisténcia a la insulina (RI) en pacients amb
SAHS sota la hipotesi que aquesta sindrome és un factor de risc independent per al
desenvolupament de RI en relacié a una major gravetat basada en parametres meés
alterats d'hipoxia intermitent nocturna.

Material i metode: Estudi prospectiu transversal incloent-hi pacients consecutius
diagnosticats de SAHS mitjancant PN. Es va definir Rl com HOMA>3.8. Analitzades
les diferéncies entre pacients SAHS amb i sense RI en analisi univariada, aguestes
es van incloure en un model multivariant per identificar factors relacionats de manera
independent amb la RI.

Resultats: Incloem 103 pacients (73,8% homes) amb edat mitjana 54+13 anys, IMC
32145,5, IAH 40+17,6 i HOMA 5,3%5,7. El 65% eren SAHS greus (IAH=30) i el 46,7%
(n=42) tenien RI. Aquests tenien major IMC (3446,1 vs 30+4,5), major IAH (44+19,3
vs 35,6+15,7), major ODI (43,2+20,4 vs 31,5+15,7) i menors SaO2 mitjana (91,9+3,6
vs 93,6£2,8) (p<0.05) i SaO2 minima (68,7+13,2 vs 74+11,2) durant la nit (p<0.05)
amb tendencia a menor TC90 (20,2+19,8 vs 12,9+17,4 p=0.06). Va haver-hi
correlacié significativa entre HOMA i la SaO2 mitjana (r=-0.22, p=0.033). Els factors

de risc independents per a la Rl van ser IMC (OR 1,150; 95%IC 1.035-1.279) i ODI
(OR 1.027; 95%IC 1.000-1.055).

Conclusions: En el nostre estudi trobem una prevalenca de Rl en pacients amb
SAHS del 46,7%. En aquests casos, el SAHS es presenta amb parametres de més
gravetat, sent-hi I'obesitat, definida per I'MC, i la major hipoxia nocturna, definida per
I'ODI, els factors predictors de RI.
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Resumen

Objetivo: Analizar la prevalencia de la resistencia a la insulina (RI) en pacientes con
SAHS bajo la hipétesis de que este sindrome es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de RI en relacion a una mayor gravedad basada en parametros
mas alterados de hipoxia intermitente nocturna.

Material y método: Estudio prospectivo transversal incluyendo pacientes
consecutivos diagnosticados de SAHS mediante PN. Se defini6 Rl como HOMA>3.8.
Analizadas las diferencias entre pacientes SAHS con y sin Rl en andlisis univariado,
éstas se incluyeron en un modelo multivariante para identificar factores relacionados
de manera independiente con la RI.

Resultados: Incluimos 103 pacientes (73,8% hombres) con edad media 54+13
afios, IMC 32+5,5, IAH 40+17,6 y HOMA 5,3+5,7. El 65% eran SAHS graves
(IAH=30) y el 46,7% (n=42) tenian RI. Estos tenian mayor IMC (3416,1 vs 30%4,5),
mayor IAH (44+19,3 vs 35,6+15,7), mayor ODI (43,2+20,4 vs 31,5+15,7) y menores
Sa0; media (91,9£3,6 vs 93,6+2,8) (p<0.05) y SaO, minima (68,7+13,2 vs 74+11,2)
durante la noche (p<0.05) con tendencia a menor TC90 (20,2+19,8 vs 12,9+17,4
p=0.06). Hubo correlacion significativa entre HOMA y la SaO, media (r=-0.22,
p=0.033). Los factores de riesgo independientes para la RI fueron IMC (OR 1,150;
95%IC 1.035-1.279) y ODI (OR 1.027; 95%IC 1.000-1.055).

Conclusiones: En nuestro estudio encontramos una prevalencia de RI en pacientes
con SAHS del 46,7%. En estos casos, el SAHS se presenta con parametros de
mayor gravedad, siendo la obesidad, definida por el IMC, y la mayor hipoxia
nocturna, definida por el ODI, los factores predictores de RI.
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Introduccion

El SAHS se caracteriza por episodios recurrentes de obstruccion parcial o
total al flujo aereo como consecuencia de una alteracion anatémico-funcional de la
via aérea superior que ocasionan descensos de la saturacion de la oxihemoglobina
(Sa0,) y microdespertares electroencefalograficos dando lugar a la sintomatologia
de excesiva somnolencia diurna (ESD) y transtornos neuropsiquiatricos. Es una
enfermedad muy frecuente con una prevalencia del 4-6 % en varones y del 2-4% en
mujeres aunque a partir de la menopausia y en personas obesas el riesgo tiende a
igualarse?.

Numerosos estudios han demostrado que el SAHS se asocia al deterioro de
calidad de vida, hipertension arterial (HTA), desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares asi como accidentes de trafico. Asimismo, se
acepta un exceso de mortalidad asociada a SAHS?.

La resistencia a la insulina (RI) consiste en una respuesta bioldgica perjudicial
a la insulina que predispone a alteraciones cardiovasculares y metabdlicas®**°y se
agrava con el incremento de la obesidad®. Por otra parte, la prevalencia estimada de
SAHS en obesos es aproximadamente del 40% y a la inversa, aproximadamente el
60-90% de los pacientes SAHS son obesos’ y es conocido que la obesidad acarrea
complicaciones como la dislipemia, HTA, Diabetes Mellitus (DM) tipo 2, RI,
enfermedad vascular, cardiopatia isquémica, etc, al mismo tiempo que aumenta la
indicencia de enfermedades respiratorias como el SAHS y sindrome de Obesidad
Hipoventilacién®. De esta manera, algunos estudios sugieren que la relacion entre el
SAHS y los niveles de insulina en plasma® o la RI° son un reflejo de los conocidos
efectos de la obesidad, nexo comudn entre SAHS y RI.

Con la finalidad de ahondar en la relacion entre SAHS, Rl y obesidad,
investigadores de relevancia han sefialado en sus estudios que la grasa visceral
estrechamente asociada con la RIl, es un factor de riesgo para padecer SAHS en
pacientes obesos, destacando que el Indice de Apnea-hipopnea (IAH) se
correlaciona con la grasa intrabdominal y no con la grasa subcutanea en la region
cervical o parafaringea®®. Basadose en estos resultados, proponen que la obesidad
visceral/RI esta determinada por factores genéticos y ambientales que conducirian
progresivamente al empeoramiento del SAHS, que a su vez podria acelerar estas
alteraciones metabdlicas posiblemente a través de la elevacion de hormonas y
citoquinas como el cortisol, la IL-6 y el TNF-a'°.

Tanto el SAHS como la RI y la obesidad juegan un papel fundamental como
factores de riesgo cardiovascular, pero todavia existe controversia en cuanto a la
posible asociacion e interaccién entre estas enfermedades. Asi, mientras algunos
estudios parecen demostrar que algunos paradmetros del suefio apneico como el IAH
o el indice de Desaturaciones de Oxigeno = 4% de la SaO, basal (ODI) son
variables independientes para la RI*, o describen una asociacién entre la gravedad
del SAHS y el indice de RI*?, otros han observado que en determinadas situaciones
patolégicas en las que aparece RI, como en el Sindrome de ovario poliquistico, hay
una mayor propension a padecer SAHS incidiendo en que es la RI el predictor de
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apnea del suefio en estas pacientes™***. Del mismo modo, datos publicados indican
que la ESD, sintoma presente en gran parte de pacientes con SAHS, se asocia con
la RI de manera independiente a la obesidad, e incluso que el tratamiento con
presion positiva continua en la via aerea (CPAP) mejora tanto esta ESD como la
RI®. La explicacién fisiopatoldgica seria que la hipoxemia ocasionada por las
apneas repetidas es el desencadenante de la Rl y la somnolencia en estos
pacientes®®. En esta misma linea, los resultados publicados a partir del Sleep Heart
Health Study demostraron una asociacion entre el SAHS vy la intoleracia a la glucosa
y Rl independientemente de la edad, sexo, habito tabdquico, IMC, tejido adiposo y la
duracion del suefio. Ademas, la hipoxemia y la interrupcion del suefio, se asociaron
con las alteraciones metabdlicas encontradas en este importante estudio
multicéntrico®’.

A modo de resumen, podriamos decir que en el momento actual la relacién
entre el SAHS y Rl es uno de los focos de interés principales en la investigacion en
SAHS, de manera que mientras algunos sugieren que el SAHS es un factor
independiente para las alteraciones del metabolismo de la glucosa, otros inciden en
que la obesidad sigue siendo el verdadero factor de confusion para establecer
fehacientemente la relacion entre SAHS y RI. No obstante, apenas hay datos
disponibles sobre la implicacién prondstica real de esta asociacion asi como se
desconocen las cifras de prevalencia de pacientes con SAHS que tienen RI en el
momento del diagnéstico del sindrome.

Por tanto, nos propusimos analizar la prevalencia de Rl en una cohorte de
pacientes con SAHS asi como evaluar la hipétesis de que este sindrome es por si
mismo un factor de riesgo independiente para el desarrollo de RI en relacién con una
mayor gravedad de la hipoxia nocturna del SAHS.

Material y método

SELECCION DE PACIENTES

Se disefid6 un estudio prospectivo transversal incluyendo pacientes
consecutivos diagnosticados de SAHS durante un afio, remitidos a una consulta
monogréafica de transtornos respiratorios durante el suefio con alta sospecha de
necesidad de tratamiento con CPAP.

El diagnéstico de SAHS se definié por un IAH=10 en poligrafia nocturna (PN)
junto a la presencia de sintomas atribuibles a la enfermedad, siguiendo los criterios
del Consenso Nacional sobre el Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio’. Todos
los paciente recibieron informacion del estudio y firmaron el Documento de
Consentimiento Informado (Anexo 1). El estudio fue aprobado por el CEIC del
Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

Criterios de inclusién
Pacientes consecutivos diagnosticados de SAHS con criterios de tratamiento
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con CPAP, segln el Consenso Nacional *.

Criterios de exclusion
- Falta de consentimiento por parte del paciente para participar en el estudio.
- Registro valido de PN inferior a 4 horas duracion.
- Diagnostico previo de diabetes mellitus en tratamiento con insulina o
antidiabéticos orales.

Calculo del tamafio muestral

Se calcul6 el tamafio muestral para el estudio de la prevalencia de RI en
pacientes con SAHS del Departamento de Salud Dr. Peset de Valencia (300.000
habitantes) para un nivel de confianza del 95% y un error muestral del 10%. Al no
disponer de datos previos de prevalencia de Rl en SAHS en la bibliografia
consultada, asumimos para el calculo que la proporcion de sujetos que tenian esta
caracteristica (valor p de la férmula) era la misma que los que no la tenian (valor q,
siendo g=1-p), por tanto p=g=0.5 que es la opcidbn mas segura. Asi, los pacientes
necesarios eran 96.

METODO

Reclutamos 150 pacientes consecutivos remitidos a la consulta monogréfica
de SAHS con alta probabilidad de necesitar tratamiento con CPAP y antes de iniciar
tratamiento. De ellos, 10 rechazaron participar en el estudio, 7 no completaron el
estudio nocturno al menos durante 4 horas y 30 eran diabéticos en tratamiento.
Finalmente incluimos 103 pacientes (Figura 1).

Figura 1: Pacientes y causas de exclusion del estudio

150 pacientes con SAHS

10 rechazaron participar
7 PN < 4 horas

30 diabéticos en tratamiento

A 4

103

/N

RI no RI

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del suefio; PN: poligrafia nocturna; RI: resistencia a la insulina

A todos los pacientes se le realiz6 PN, analitica sanguinea para el estudio de
la Rl y se recogieron datos clinicos y antropométricos. Los pacientes fueron divididos
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en dos grupos en funcién de tener o no RI para el analisis de las diferencias.

Estudio de alteraciones respiratorias durante el suefo

A todos se les realizé PN con poligrafo previamente validado (Somnea®). Un
neumologo del grupo investigador realizé la revision y lectural manual del registro
con los datos raiz. El indice de apnea-hipopne (IAH) se defini6 como el nimero de
eventos respiratorios (apneas o hipopneas) acaecidos por hora de registro en cama.
Se considerd diagnostico de SAHS si IAH=10, contabilizando como periodo de
suefo efectivo el tiempo de registro en cama. Definimos apnea obstructiva como el
cese de flujo durante un minimo de 10 segundos acompafiado de movimiento en la
banda toraco-abdominal, e hipopnea obstructiva como reducciéon >30 y <90%
discernible en la amplitud de la sefial de flujo acompafiada con una disminucion de
la Sa0, = 3% respecto al nivel de SaO, previo’. Se considerd registro valido si el
paciente aseguraba haber dormido con normalidad al menos 4 horas y siempre que
no hubiese desconexion de los sensores. Consideramos la gravedad del SAHS
(grave, moderado o leve) por el valor del IAH siguiendo los criterios establecidos en
el Consenso”.

Se midid el nivel de somnolencia diurna mediante Test de Epworth,
considerandose patolégica una puntuacion >10.

Datos clinicos y estudio antropomeétrico
Se recogieron datos de comorbilidad y clinica. El grado de disnea se
cuantifico con la Escala modificada del Medical Research Council (MMRC)'#1°,
0- Disnea so6lo ante actividad fisica muy intensa,
1- Disnea al andar muy rapido o al subir una cuesta poco pronunciada
2- Incapacidad de andar al mismo paso que otras personas de la misma
edad
3- Disnea que obliga a parar antes de los 100m, a pesar de caminar a su
paso y en terreno llano
4- Disnea al realizar minimos esfuerzos de la actividad diaria, como vestirse
0 que impiden al paciente salir de su domicilio.

A todos se les pregunté sobre el consumo de sedantes, el consumo de
alcohol y el habito tabaquico.

Se calculé el indice de masa corporal (IMC) de cada paciente segin la
formula IMC = peso (kg) / talla? (m). La obesidad se definié por un IMC = 30%°.

Estudio analitico y de RI

Se realizdé analisis sanguineo a primera hora de la mafana y antes de la
ingesta de alimentos o medicacion para la determinacion de glucemia, colesterol
total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, insulina y triglicéridos. La presencia de RI se
calculé segin la férmula del Homeostasis Model Assessment Method (HOMA)?,

HOMA = glucosa (mg/dL) x insulina (uUI/mL)/405

considerandose RI si HOMA>3.8
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un estudio descriptivo de las variables cualitativas y cuantitativas
recogidas para caracterizar la poblacién estudiada. Se analizé la distribucion de las
frecuencias y se calcularon medidas de tendencia central, desviacion estandar e
intervalos de confianza al 95% (95%IC). La comparacion de proporciones entre
grupos se realizé mediante la prueba de chi cuadrado, con el test de Fisher bilateral
cuando ha sido pertinente. La comparacion de variables cuantitativas se realizé
mediante la prueba de t de Student para muestras independientes y ANOVA acorde
a los supuestos de normalidad y homogeneidad de las varianzas. Se utilizé la
correlacion de Pearson para analizar la correlacion entre variables cuantitativas. Las
variables significativas en el estudio univariado se incluyeron en un analisis
multivariado tipo regresion logistica para identificar factores asociados de manera
independiente a la RI.

Se considerd significativo un valor p<0.05. Los estudios estadisticos se
realizaron con el paquete SPPS®©, version 13.0 (SPPS Inc, Chicago, IL, USA).

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Finalmente, 103 pacientes fueron incluidos en el estudio. De ellos el 73.8%
eran hombres y 26.2% mujeres. La edad media era 54+13 afios.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas y antropométricas. Mas
de la mitad de los pacientes tenian comorbilidad de algun tipo, siendo la HTA la mas
frecuente (35.9%). Entre los sintomas que condujeron a los pacientes a solicitar
ayuda, los ronquidos fueron la causa mas frecuente (47.3%). Tan solo el 3.9%
tenian Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) y la mayoria (78.6%) no
aguejaban disnea evaluada con la escala MMRC.

El IMC medio fue de 32.1 + 5.5 kg/m?, siendo obesos (IMC =30) 63.1% de los
pacientes.

En cuanto a las caracteristicas del SAHS (Tabla 2), la puntuacién media en el
test de Epworth fue 12.4 + 4.9 y en la PN, el IAH fue 40.1 + 17.6 eventos/hora, ODI
37.9 + 19.0 eventos/hora, TC90 (porcentaje de tiempo transcurrido durante la noche
por debajo de Sa0,=90%) 17.4 + 20.6%, la SaO, media 92.6 + 3.6%, la SaO,
minima 71.3 + 12.6 % y el porcentaje de apneas obstructivas 93.4 + 7.9%. El 65% de
los pacientes cumplian criterios de SAHS grave (IAH=30).

En un 46.7% de los casos se detectdé RI (HOMA 8.6 + 6.9); mientras que el
valor de HOMA en toda la serie fue de 5.3 £ 5.7 (Tabla 3)

Diferencias de los pacientes SAHS con RI

El grupo de pacientes con SAHS y RI tenian mayor IMC respecto al grupo sin
RI. En cuanto a los parametros de PN, encontramos diferencias significativas entre
ambos grupos para el IAH, el ODI, la SaO, media y la minima durante el suefio
(Tabla 4). No se hallaron diferencias en el valor del HOMA en funcién de la gravedad
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del SAHS (leve 3.7£3.5, moderado 5.2+6.6 y grave 5,5+£5.6; p 0.727), ni entre SAHS
leves moderados (IAH<30) con SAHS graves (IAH=30) (4.9+6.0 vs 5.5+5.6; p 0.584)

Factores relacionados con RI

En el andlisis multivariante tipo regresion logistica ajustado por IMC vy
parametros de PN, los Unicos factores relacionados de manera independiente con la
Rl fueron el IMC (OR 1,150; 95%IC 1.035-1.279; p=0.010) y el ODI (OR 1.027;
95%IC 1.000-1.055; p=0.049) (Tabla 5).

Se encontré una débil correlacion significativa entre el valor HOMA y la SaO;
media durante la noche (r = - 0.22, p=0.033).

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y antropométricas de los pacientes (n=103)

Edad media (afios) 54 +13
Hombres 73.8%
Comorbilidad 51.5%
Ninguna 47.6%
HTA 35.9%
Cardiopatia Isquémica 2.9%
Otras cardiopatias 3.9%
Cerebro-vascular 3.9%
Alteraciones del ritmo 5.8%
Fumadores 33%
Consumo de alcohol 17.5%
Tratamiento con sedantes 15.5%
Alt. ORL visibles 11.7%
EPOC 3.9%
Sintoma de consulta:
Ronquidos 43.7%
Apneas referidas 36.9%
ESD 17.5%
Otros 1%
Disnea (Escala MMRC)
0 78.6%
1 13.6%
2 3.9%
3 1.9%
4 1%
IMC (kg/m?) 32.1+55
Obesidad (IMC = 30) 63.1%

Los valores se expresan como media + desviacion estandar y en porcentajes.

Definicion de las abreviaturas: HTA=hipertension arterial, Alt. ORL=alteraciones otorrinolaringolégicas, EPOC=enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, ESD: excesiva somnolencia diurna, Escala MMRC=Escala modificada del Medical Research
Council, IMC=indice de masa corporal.
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Tabla 2 Parametros de PN y gravedad del SAHS (n=103)

Puntuacion en el Test de Epworth 12.4+49
IAH (eventos/hora) 40.1+17.6
ODI (eventos/hora) 37.9+19.0
TC90 % 17.4 + 20.6
Sa0; med % 92.6 + 3.6
Sa0;,; min % 71.3+12.6
Apneas obstructivas % 934 7.9
Gravedad de SAHS:
Leve 6.8%
Moderado 28.2%
Grave 65%
Leve-moderado (IAH<30) 35%
Grave (IAH=30) 65%

Los valores se expresan como media + desviacién estandar y en porcentajes.

Definiciéon de las abreviaturas: SAHS=sindrome de apnea-hipopnea del suefio, IAH(eventos/hora)=indice apnea hipopnea
(eventos por hora de registro), ODI(eventos/hora)=indice de desaturaciones de oxigeno iguales o mayores de un 4% con
respecto a la SaO; basal (eventos por hora de registro). TC90= porcentaje de tiempo con SaO inferior al 90%.
SaO,med=saturacién media de oxigeno registrada durante el suefio. SaO, min=saturacién minima de oxigeno registrada
durante el suefio.

Tabla 3 Parametros analiticos y de Rl (n=103)

Glucemia (mg/dL) 111.3+£26.7
Colesterol (mg/dL) 196.5 £ 49.6
HDL-c (mg/dL) 43.2+10.9
LDL-c (mg/dL) 130.9 + 38.8
Insulina (MUI/mL) 185+17.8
Tgd (mg/dL) 138.8 £87.4
HOMA 53+5.7

RI (% pacientes) 46.7%

Los valores se expresan como media * desviacion estandar y en porcentajes.

Definicion de abreviaturas: HDL-c=high density lipoprotein cholesterol. LDL-c=light density lipoprotein cholesterol.
Tgd=triglicéridos. HOMA= Homeostasis Model Assessment Method para el calculo de la RI. RI= resistencia a la insulina.
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RI No RI p

HOMA 8.6 +6.9 2.3+0.9 <0.01
Edad (afos) 54.7 £12.7 53.5+13.3 ns
IMC (kg/m?) 34+6.1 30.1+45 0.001
Epworth 13+£5.7 12.2+4.2 ns
IAH (eventos /hora) 44 + 19.3 35.6 + 15.7 0.025
ODI (eventos /hora) 43.2 +20.4 31.5+15.7 0.04
TC90 (%) 20.2+19.8 129+17.4 0.06
Sa0; med (%) 919+ 3.6 93.6+2.8 0.014
Sa0; min (%) 68.7 + 13.2 74 +£11.2 0.047
Apneas obtructivas (%) 93.6 6.3 92.9+9.6 ns

Los valores se expresan como media * desviacion estandar.

Definicién de abreviaturas: RI= resistencia a la insulina. HOMA-RI= Homeostasis model assessment method para el célculo de
la RI. IMC=indice de masa corporal. IAH , IAH(eventos/hora)=indice apnea hipopnea (eventos por hora de registro). ODI
(eventos/hora)= indice de desaturaciones de oxigeno iguales o mayores de un 4% con respecto a la saturacion basal.
TC90=porcentaje de tiempo con SaO, inferior al 90%. SaO, med= saturacién media de oxigeno registrada durante el suefio.

Sa02 min= saturacién minima de oxigeno registrada durante el suefio. ns: sin significacién estadistica. Comparacion realizada
con test t para muestras independientes.

Tabla 5 Factores de riesgo independientes para la Rl ajustado por IMC, parametros
de PNy niveles de gravedad del SAHS

OR (95%IC) p
IMC (kg/m?) 1.150 (1.035-1.279) | 0.010
ODI 1.027 (1.000-1.055) | 0.049

Los valores se expresan como Odds ratio (OR) con su intervalo de confianza al 95% (95%IC).

Definicion de abreviaturas: IMC=indice de masa corporal. ODI = indice de desaturaciones de oxigeno iguales o mayores de un
4% de la Sa0, basal.
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Discusion

Este estudio permite apuntar una prevalencia de Rl en la poblacion SAHS del
46,7%, cifra que no puede ser comparada con estudios previos al no existir datos en
la bibliografia consultada. Sin embargo, si tenemos en cuenta los estudios
poblacionales sobre Diabetes Mellitus y RI?* que cifran la prevalencia de Rl en 39%
de la poblacién valenciana entre 25 y 65 afios, la prevalencia de RI en pacientes con
SAHS superaria la de la poblacién general en nuestra area geografica. Ademas, los
resultados de este estudio apoyan la hipotesis de que en aquellos casos en los que
coexiste SAHS y RI, el SAHS se presenta con pardmetros de mayor gravedad y que
los factores de riesgo asociados de manera independiente a la presencia de RI son
tanto la obesidad, definida por el IMC, como la hipoxemia nocturna del SAHS,
reflejada por el indice de Desaturaciones de Oxigeno (ODI).

Los episodios recurrentes de hipoxia y fragmentacion del suefio son los
desencadenantes de varios mecanismos patogénicos del SAHS que incluyen la
activacion simpatica, el estrés oxidativo celular y la inflamacién sistémica. Todos
estos son capaces de producir cada una de las alteraciones propias del Sindrome
Metabdlico, factor de riesgo incuestionable de enfermedad cardiovascular vy
cerebrovascular. Por otra parte, existe suficiente evidencia cientifica que sustenta
que el SAHS es, por si mismo, un factor de riesgo para el desarrollo de patologia
cardiovascular, HTA, dislipemia, intolerancia a la glucosa y RI*. Asi, la activacién
simpatica que produce el SAHS, tanto de dia como de noche, y otros mecanismos
neurohumorales actuarian como mediadores para el desarrollo de RI, con
intrincadas interacciones entre ellos y feedback multidireccionales positivos y
negativos®.

Los pacientes incluidos en este estudio se seleccionaron a partir de los
remitidos a una consulta monogréafica de trastornos respiratorios durante el suefio
con una alta sospecha de SAHS y posible necesidad de tratamiento con CPAP, tras
realizarles una encuesta previa en las consultas generales de Neumologia de
nuestro departamento de salud. Por eso, la mayoria fueron diagnosticados de SAHS
grave y mas de la mitad tenian comorbilidad, principalmente HTA. Estas similitudes
entre la poblacién estudiada con y sin Rl son probablemente la causa de que no
encontremos diferencias de RI en relacién con los niveles de gravedad del SAHS
definidos por el IAH, como han comunicado otros autores*?, aunque si atendemos a
la hipoxemia nocturna como manifestacion de gravedad de la enfermedad, nuestros
resultados revelan que los pacientes con SAHS y RI tenian mayor hipoxia nocturna
gue los que no tenian RI (Tabla 4). Ademas, aunque débil, también observamos una
correlacion significativa entre el valor HOMA y la SaO, media durante la noche.
Punjabi et al, en sus datos publicados sobre 2656 pacientes del Sleep Heart Health
Study, observaron que los pacientes con SAHS moderado-grave, definido por un
indice de Alteraciones Respiratorias (IAR) = 15/hora, tenian valores de HOMA més
elevados independientemente de la edad, sexo, raza, habito tabaquico, IMC,
perimetro de la cintura y duracién del suefio'’. Con el objetivo de investigar el
impacto en la RI tanto de la hipoxemia como de los microdespertares nocturnos,
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estos autores encontraron que la SaO2 media durante el suefio, TC90 y la
frecuencia de microdespertares se asociaban de manera independiente con el
HOMA'Y.

Los pacientes con diabetes mellitus en tratamiento fueron excluidos de este
estudio, al igual que en otros semejantes*>*"?* ya que los antidiabéticos orales y la
insulina pueden afectar directamente a la RI.

La Rl y el SAHS son dos enfermedades con una importante morbi-mortalidad
debida a eventos cardiovasculares secundarios al desarrollo de aterosclerosis. En el
caso del SAHS, los repetidos episodios apneicos ocasionan fendmenos de
hipoxemia y reoxigenacion y, como mecanismos mediadores, aumento de la
actividad del sistema nervioso simpético, disfuncion endotelial con desequilibrio
entre los factores vasoconstrictores y vasodilatadores, fendmenos de estrés
oxidativo, agregacion plaquetaria y trombosis®®>%. Varios estudios han resaltado la
asociacion entre el SAHS y la RI. IP et al demostraron que los pacientes SAHS eran
mas insulin-resitentes'* y Makino et al obsevaron ademas que los pacientes con
SAHS grave eran mas insulin-resistentes que los leves y moderados, existiendo una
correlacién significativa entre HOMA y la apnea del suefio en parametros como el
IAH, la SaO, minima y el TC90%. Otros trabajos también encuentran correlacién
entre el HOMA y algunos parametros del estudio nocturno de los pacientes con
SAHS, como la SaO2 media nocturna y el indice de microdespertares
electroencefalogréaficos, o con la ESD determinada por el test de latencia multiple de
suefio™.

La controversia sobre si la Rl del SAHS depende del propio sindrome o de la
alta prevalencia de obesidad en los pacientes con SAHS se mantiene hasta la
actualidad en los distintos estudios realizados, con resultados contradictorios a la
hora de identificar factores relacionados con la Rl en este tipo de pacientes'**?. Es
conocida la estrecha correlacion entre el SAHS y la obesidad. Esta, cuya
prevalencia va en aumento, se asocia con una importante morbimortalidad
directamente relacionada con la RI, DM, HTA y dislipemia, todas ellas encuadradas
en el Sindrome Metabdlico. Pero la obesidad también incrementa el riesgo de
SAHS, al mismo tiempo que el SAHS puede inducir o incrementar la RI, la DM vy el
riesgo cardiovascular?’, por tanto es dificil discernir ddnde empieza el circulo SAHS-
Obesidad-RI y de qué manera interrelacionan entre si.

Como se ha comentado, la controversia se mantiene en la literatura cientifica:
Otake et al evaluaron el papel independiente del SAHS en el desarrollo de la
intolerancia a la glucosa o la DM, y concluyen en su analisis de regresion logistica
ajustando por edad, IAH, Sa02 minima nocturna e IMC que solamente éste ultimo
se asocia de manera indendiente con la RI?®. El hecho de que su poblacién sea mas
numerosa y que los criterios diagnosticos de RI sean distintos a los utilizados en
este estudio, podria justificar las diferencias de resultados. También Sharma et al en
su serie de 120 pacientes formada por obesos con SAHS, no obesos con SAHS y no
obesos sin SAHS, llega a la conclusion de que la apnea del suefio no se relaciona
con las alteraciones lipidicas, la Rl y los niveles séricos de leptina y adiponectina,
siendo la obesidad el mayor determinante de estas anormalidades metabdlicas en
su cohorte®®. A esta misma conclusién llegan IP et al** en una poblacién de
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individuos asiaticos con SAHS, pero hay claras diferencias metodolégicas con
nuestro estudio, fundamentalmente por las caracteristicas raciales de su poblacion
en la que la obesidad se definié con un IMC=25 basandose en las recomendaciones
de la OMS para la poblacion asiatica. Sin embargo y en linea con nuestros
resultados, estos autores también apuntan que algunos parametros del SAHS, como
el IAH y la SaO, minima nocturna, se asocian de manera independiente con la RI*.
Por otra parte, Stoohs et al encontraron que los pacientes con SAHS tienen mas RI,
pero para estos investigadores esta asociacién también es dependiente del IMC®,
mientras que para Tihonen et al el ODI es el predictor mas fiable de Rl y no el IMC*2.

Nuestros resultados muestran que, al menos en el subgrupo de pacientes con
SAHS de suficiente relevancia como para indicar tratamiento con CPAP segun
criterios establecidos?, tanto la obesidad, definida por el IMC, como la mayor hipoxia
nocturna del SAHS, reflejada en el ODI, se asocian de manera independiente con la
presencia de RI.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La primera es que hay una
importante proporcion de pacientes con SAHS grave, y la mayoria eran obesos, lo
qgue sin duda ha motivado no encontrar diferencias entre los distintos niveles de
gravedad de SAHS y la RI. Sin embargo, a pesar de esta similitud, todos nuestros
pacientes con SAHS no tenian RI, por lo que consideramos que nuestros resultados
sustentan la hipétesis inicial de que en aquellos pacientes en los que coexisten Rl y
SAHS, éste es mas grave y con mayor hipoxemia nocturna relacionada con la RI,
ademas de la propia obesidad. La otra limitacion es que la valoracién de la obesidad
se realiz6 atendiendo sélo a criterios de IMC, siendo que la grasa visceral y su
proporcion refleja la Rl de un modo mas fiable que el IMC'°. En este sentido, nuestro
propadsito fue evaluar la prevalencia de la asociacion SAHS-RI asi como investigar su
posible relacién con los medios de evaluacion méas sencillos disponibles en una
consulta de SAHS de cualquier nivel, y en estos casos, la forma mas facil de valorar
la obesidad es partir del valor del IMC.

No obstante, la obesidad sigue siendo para muchos el nexo entre SAHS y RI.
La importancia de estas enfermedades en la morbimortalidad cardiovascular pone
de manifiesto la necesidad de realizar estudios longitudinales a medio-largo plazo
para determinar si efectivamente esta asociacion comporta un mayor riesgo
cardiovascular que el SAHS o la RI por si mismos.

Conclusiones

1. El 46.7% de nuestros pacientes con SAHS tienen Rl en el momento del
diagnéstico, superando la prevalencia descrita para la poblacion general en la
Comunidad Valenciana.

2. En estos casos, el SAHS se presenta con mas obesidad y con parametros de
mayor hipoxia nocturna (IAH, ODI, Sa02 media y SaO, minima nocturnas).

3. Los factores relacionados de manera independiente con la presencia de RI
fueron el IMC y el ODI.
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ANEXO 1

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted ha sido diagnosticado de SAHS (sindrome de apnea-hipopnea del suefio) y ahora va a
ser estudiado para determinar si tiene problemas en su metabolismo que puedan tener repercusiones
cardiovasculares para su salud (diabetes, resistencia a la insulina, aumento del colesterol y aumento
de triglicéridos). Para ello, se realizara una extraccion y analisis de sangre venosa que se analizaran
en nuestros laboratorios. Todos estos estudios seran realizados por los Servicios de Neumologia y
Endocrinologia del Hospital Universitario Dr. Peset.

Usted va a ser atendido de la forma habitual y mas conveniente para su enfermedad y por los
meédicos que habitualmente se ocupan en nuestro hospital de este tipo de patologia. Si usted no tiene
inconveniente, algunos datos clinicos de su enfermedad van a ser recogidos dentro del proyecto de
investigacion: “ESTUDIO DEL SAHS Y LA RESISTENCIA A LA INSULINA”.

Se le garantiza la absoluta confidencialidad de los datos recogidos. En ninguno de los
informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada a persona alguna salvo
para cumplir con los fines del estudio, en el caso de urgencia médica o por requerimiento legal.

Usted podra revocar este permiso cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que
esto repercuta en sus cuidados médicos habituales.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el
facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado
todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo
revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion, y en tales condiciones

Doy mi consentimiento, tras haber sido informado por el médico
Dr/Dra.. .o para que los datos que se recojan en mi historia clinica sean
utilizados en el proyecto de investigacion “ESTUDIO DEL SAHS Y LA RESISTENCIA A LA
INSULINA”.

Doy mi consentimiento para que se pongan en contacto conmigo para recoger informacién
sobre mi estado de salud.

Fdo: D./Dfa. (firma del paciente o familiar autorizado, nombre y apellidos)
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