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<-Introduccién->

1.- DEFINICION

El Sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) se produce por la existencia de
episodios recurrentes de limitacion al flujo aéreo en la via aérea superior (VAS) durante el
suefio. El 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 suefio”. Estos episodios se miden con el indice
de alteracion respiratoria (IAR), que resulta de sumar el nimero de apneas, hipopneas y
esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares por hora de suefio'. El diagnéstico se
establece con la presencia de sintomas relacionados con la enfermedad, y no explicados por

otras causas, junto a un IAR > 5.

2.- FISIOPATOLOGIA

La permeabilidad de la via aérea depende de factores anatdbmicos que condicionan ciertas

propiedades mecénicas intrinsecas de la faringe, de la colapsabilidad de la VAS y de
mecanismos neurales asociados a la regulacién de la actividad de los musculos dilatadores de
la faringe. Durante el suefio se puede producir una situacién de desequilibrio cuando disminuye
el tono de los musculos dilatadores y estabilizadores de la VAS, al mismo tiempo que aumenta
la actividad de los musculos inspiratorios, desequilibrio que propicia el colapso total (apnea) o
parcial (hipopnea) de la VAS. Se puede decir que el SAHS se origina basicamente por el
desequilibrio entre las fuerzas que mantienen permeable la via aérea superior y las fuerzas

que tienden a colapsarla® (Figura 1).

Figura 1: A la derecha, colapso de la via aérea sup  erior durante el suefio en un paciente con sindrome de
apneas-hipopneas del suefio
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Entre los factores anatémicos que pueden favorecer el desarrollo del SAHS cabe mencionar
las estructuras que conforman la VAS, como el conjunto de tejidos blandos, las estructuras
Oseas Yy cartilaginosas y los musculos supra e infrahioideos. Distintas alteraciones que afecten
de distinta forma a estas estructuras pueden originar un compromiso de la permeabilidad de la
VAS. La via aérea superior se comporta como una estructura tubular colapsable, y cuando se
produce un desequilibrio de presiones que generan un estrechamiento dindmico de la misma,
la repercusion inmediata es un aumento de la presion intratoracica negativa en la inspiracion,
que conduce asi a la limitacion del flujo y a los eventos respiratorios propios del SAHS. Por
otro lado, el volumen pulmonar también esta implicado en la patogenia del SAHS, ya que
durante el suefio aumenta la resistencia de la VAS y disminuye la capacidad residual funcional,
y esta caida del volumen pulmonar, al disminuir la traccién caudal sobre la VAS, aumenta su
colapsabilidad y contribuye a la limitacion inspiratoria al flujo aéreo, lo cual es mas evidente
aln en sujetos obesos®.

Los mecanismos neuronales que participan en la fisiopatologia del SAHS tienen que ver con el
hecho de que la ventilacion se mantiene por la accién de los masculos dilatadores de la faringe
y la de los musculos respiratorios, sobre todo el diafragma. En condiciones normales, los
musculos dilatadores de la VAS se activan ligeramente antes de que lo haga el diafragma, pero
en el SAHS puede ocurrir un retraso en la sefial transmitida a los masculos dilatadores de la
VAS, lo que favorece el estrechamiento dinamico de la misma y la disminucion del flujo aéreo
durante el suefio. Ademas, es probable que la vibracion repetida de los tejidos de la VAS
producida por la roncopatia cronica contribuya a un estado de inflamacion mantenida a nivel
local, habiéndose descrito alteraciones en las terminaciones nerviosas musculares, con signos
de denervacion y existencia de un infiltrado inflamatorio, que sugieren la presencia de una
neuropatia inflamatoria que podria ser en parte responsable de deficiencias sensoriales en la

VAS y de la disfuncién muscular en el SAHS.

3.-EPIDEMIOLOGIA

El SAHS es un problema de salud publica de primera magnitud, con una elevada prevalencia
en la poblacién general, ya que estudios epidemiologicos realizados hace unos afios en
poblacion general adulta® han mostrado que el 2-4% de las mujeres y el 4-6% de los hombres
padecen la enfermedad, definida por la coexistencia de un indice de apnea-hipopneas (IAH:
numero total de apneas + hipopneas / hora de registro) > 5, junto a la presencia de sintomas
relevantes. Ademas, con los datos de los estudios epidemiol6gicos 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)°. Por otro lado, es esperable que la prevalencia de esta

enfermedad se incremente en los proximos afios debido al envejecimiento de la poblacion, ya
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que el SAHS aumenta con la edad®, asi como al aumento del sobrepeso y la obesidad que se
esta produciendo en la poblacion general, los cuales constituyen factores clave en el desarrollo
de esta enfermedad.

Ademas de ser muy frecuente, el SAHS es una entidad que actualmente sigue estando
infradiagnosticada e infratratada. Se estima que en Esparfia habria alrededor de 5 millones de
personas con esta enfermedad, de las cuales casi 2 millones tendrian enfermedad relevante y
serfan subsidiarias de tratamiento’. Esto 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 favorece el desarrollo de enfermedades

1012 cerebrovasculares®® , asi como un aumento de la mortalidad, sobre todo

cardiovasculares
de causa cardiovascular. En este sentido, varios estudios observacionales en series clinicas y
estudios prospectivos longitudinales'**> han demostrado que los pacientes con SAHS severo
(IAH > 30) no tratado tienen mayor mortalidad de causa cardiovascular y un niumero mayor de
eventos cardiovasculares que los sujetos sin SAHS y que aquellos pacientes con SAHS
tratados con dispositivos de presion positiva continua en la via aérea (CPAP)'®. Es importante
diagnosticar a los pacientes con SAHS porgue la CPAP ha demostrado su capacidad para
mejorar la calidad de vida de los pacientes®’, y disminuir la morbimortalidad cardiovascular

asociada al sindrome’® y el coste socio-sanitario asociado a la atencién de estos pacientes™®*°.

4. SINTOMATOLOGIA:

El espectro clinico del SAHS es muy amplio, abarcando desde formas con muy poca expresion
clinica, como ocurre con 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 psicoldgica y cognitiva. Es importante tener en cuenta que,
aunque en los casos muy sintomaticos las manifestaciones clinicas suelen ser muy
caracteristicas, no existe ningun sintoma especifico del SAHS, y los sintomas considerados
como mas tipicos (ronquidos, apneas y somnolencia diurna excesiva) son también frecuentes
en la poblacién general, y ademas son muy poco especificos, por o que no se ha demostrado
la capacidad de la anamnesis para predecir la presencia o ausencia de esta enfermedad”.

Los sintomas de los pacientes con SAHS pueden dividirse en nocturnos y diurnos (Tabla 1)
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SINTOMAS DIURNOS
Ronquidos Somnolencia diurna excesiva
Apneas observadas Sensacién de suefio no reparador
Despertares asficticos Cansancio cronico
Despertares frecuentes Cefalea matutina
Actividad muscular Irritabilidad
Suenio intranquilo Depresion
Nicturia Dificultad de concentracion
Insomnio Pérdida de memoria
Reflujo gastroesofagico

Tabla 1: Sintomas del Sindrome de Apneas-Hipopneas de | Suefio

De entre los sintomas nocturnos, los méas importantes son el ronquido y las apneas observadas
durante el suefio del paciente. El ronquido es el sintoma mas sensible, suele ser de gran
intensidad, ciclico y entrecortado por las pausas de apnea. Las apneas son un dato con una
alta especificidad para el diagnostico de SAHS, y suelen ser descritas como pausas en la
respiracion, mas o menos prolongadas, que provocan una discontinuidad del ronquido y que
suelen terminar con un ronquido explosivo y cierto grado de actividad muscular. La
somnolencia diurna excesiva (tendencia a dormirse involuntariamente en situaciones
inapropiadas) es el sintoma diurno mas relevante, aunque es muy poco especifico, ya que
tiene una prevalencia muy elevada en la poblacion general, y puede deberse a diversos
motivos (inadecuada higiene de suefio, restriccion o deprivacion de suefio, empleo de
farmacos sedantes, sindrome depresivo, enfermedades crénicas que alteran la calidad del
suefo, etc). Es un sintoma muy complejo y dificil de cuantificar, aunque existen diversos
métodos para medirla, como la escala de Epworth, que es utilizada habitualmente para la
valoracién inicial, el seguimiento y el control del tratamiento del paciente’®. Es una escala
aceptada universalmente y validada en castellano, autoadministrada, que valora la posibilidad
de adormilarse en distintas situaciones de la vida cotidiana en una escala de entre O (nunca) y
3 puntos (maxima posibilidad)*. La puntuacion total oscila entre 0 y 24, estableciéndose el
limite de normalidad en 12. Otros sintomas diurnos son la cefalea matutina (cuyo origen sigue
hoy en dia siendo debatido), el cansancio o la fatiga cronica, asi como la disminucion de
memoria, la dificultad para la concentraciobn o cambios en el caracter y en el estado de
animo®*?®, Aunque estos sintomas son importantes a la hora de evaluar el impacto del SAHS
en la calidad de vida de un paciente concreto, como ya se ha expuesto anteriormente, son muy
poco especificos y no se ha demostrado que la anamnesis sea por si sola capaz de
diagnosticar o descartar con seguridad esta enfermedad® . El Documento de consenso sobre el
sindrome de apneas-hipopneas del suefio en Andalucia considera que cuando un paciente

refiere ronquidos entrecortados, acompafados de pausas asficticas, somnolencia diurna



<-Introduccién->

excesiva 0 sensacion de suefio no reparador no atribuible a otras causas, se debe sospechar
un SAHS" %,

Existen grupos de poblacién especificos en los que el SAHS puede tener una presentacion
clinica diferente de la habitual, como es el caso de las mujeres, en las que se presentan con
frecuencia, ademas de los sintomas ya descritos, otros mas inespecificos, como astenia diurna
y sensacion de fatiga o falta de energia, que suelen atribuirse a la existencia de una depresion,
lo que puede conllevar a errores o retrasos en el diagndstico correcto®™?°. Otro grupo etario con
caracteristicas propias lo forman los pacientes de edad pediatrica, en los que el perfil clinico
del SAHS difiere mucho del de los adultos. Los nifios pueden presentar un cuadro consistente
en ronquidos, trabajo respiratorio incrementado, posiciones anémalas de la cabeza al dormir,
suefio intranquilo o respiracion paradéjica®’. En cuanto a los sintomas diurnos, la somnolencia
es poco frecuente en los nifios, aunque puede observarse en adolescentes con obesidad®,
mientras que en los nifios en general son mas frecuentes la cefalea matutina, la hiperactividad,
el escaso rendimiento escolar, la inhibicién social y el retraso en el desarrollo pondoestatural.
En el extremo opuesto del espectro de la edad, en los ancianos, no es descartable que el
SAHS represente una entidad especifica, con una presentacion clinica peculiar, dando lugar a
una dificultad afiadida en el diagndstico, ya que la somnolencia, la disminucién de la memoria,
el cansancio, el insomnio, los despertares frecuentes o la nicturia se atribuyen con frecuencia
al proceso natural del envejecimiento y a las frecuentes comorbilidades concomitantes que
suelen existir en estos pacientes. Ademas, enfermedades que en personas mas jovenes se
asocian de forma relevante al SAHS, como la hipertension arterial (HTA), la cardiopatia
isquémica o el ictus, en los ancianos pueden ser consecuencia de otras muchos factores, por

lo que su carécter predictivo es mucho menor?®°.

5.- CONSECUENCIAS METABOLICAS Y CARDIOVASCULARES:

Como se ha expuesto anteriormente, el Documento de Consenso de 2012 define al SAHS
como “un cuadro de somnolencia excesiva, trastornos cognitivo-conductuales, respiratorios,
cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a episodios repetidos de obstruccion de la

via respiratoria superior durante el suefio™

. De esta definicion se deduce que el SAHS se
acompafa de consecuencias que afectan a diversos érganos y sistemas (Tabla 2), con
evidencias claras de que puede ser un factor independiente de riesgo cardiovascular y de que,
en ausencia de un tratamiento adecuado, provoca un aumento de la mortalidad. Todas estas
consecuencias, asi como los mecanismos intermedios implicados, como la inflamacién
sistémica, la hiperactividad simpatica o el estrés oxidativo, han hecho que el SAHS sea

considerado en la actualidad una enfermedad inflamatoria sistémica de bajo grado.
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Consecuencias Consecuencias cognitivo
cardiovasculares conductuales

Hipertension arterial Somnolencia diurna excesiva
Cardiopatia isquémica Cansancio diurno

\rritmias Suefio no reparador

Fallo cardiaco sistolico v Dificultad de atencion v
diastolico concentracion

Enfermedad cerebrovascular | Pérdida de memona

Consecuencias metabolicas D¥éficit cognitivo, deterioro

intelectual

Sindrome metabélico Depresion

Trastorno del metabolismo Pérdida de calidad de vida
de la glucosa

Obesidad \ccidentes de trifico

Tabla 2: Consecuencias del Sindrome de Apneas-Hipopn  eas del Suefio (Documento de Consenso sobre el
SAHS en Andalucia Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 214-254).

La patogénesis del dafio vascular sistémico inducido por el SAHS no esta aun del todo
definida, pero parece tratarse de un proceso complejo, multifactorial, en el que los eventos
respiratorios obstructivos provocan un aumento exagerado de la presion negativa intratoracica,

microdespertares y ciclos repetidos de hipoxia-reoxigenacion (Figura 2).

Figura 2: Registro de oximetria nocturna con el pat  rén caracteristico del sindrome de apneas-hipopnea s del
suefio: ciclos repetidos de hipoxia-reoxigenacion (d esaturaciones con perfil “en dientes de sierra”).

Todas estas consecuencias desencadenan, activan y mantienen un conjunto de mecanismos
intermedios vasculares, metabdlicos e inflamatorios que, al interaccionar entre si y con otros

factores de riesgo, dan lugar a diversas enfermedades cardiovasculares (Figura 3).
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Figura 3: Mecanismos vasculares, metabdlicos e infl  amatorios causantes de enfermedades cardiovasculare s asociadas
al SAHS

Desde la publicacion de los resultados de los primeros estudios epidemiologicos amplios
llevados a cabo para conocer las repercusiones cardiovasculares del SAHS (entre los que
destacan el estudio de cohortes de Wisconsin'® y el Sleep Heart Health Study™), se ha ido
acrecentando la evidencia de que el SAHS se asocia a enfermedades cardiovasculares muy
relevantes, como la hipertensién arterial sistémica, la cardiopatia isquémica, los accidentes
cerebrovasculares o los trastornos de ritmo cardiaco, conllevando finalmente a un aumento en
la mortalidad de causa cardiovascular.

Respecto a las consecuencias metabdlicas, el SAHS se asocia de forma clara al sindrome
metabolico, conjunto de factores de riesgo que predisponen al desarrollo precoz de
enfermedad cardiovascular, y que se basan en la coexistencia de obesidad, intolerancia a la

[*1. Otras caracteristicas asociadas

glucosa o hiperglucemia, dislipemia e hipertension arteria
con el sindrome metabdlico son la microalbuminuria, la hipercoagulabilidad, asi como el
incremento de mediadores inflamatorios y la disfuncién endotelial sistémica®**. De todos los
componentes del sindrome metabdlico, uno de los mas importantes es sin duda el trastorno en
el metabolismo de la glucosa. Existen multiples estudios que demuestran que los pacientes
con SAHS pueden tener alteraciones en el perfil glucidico, y se ha encontrado una asociacion
independiente entre esta enfermedad y la resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa o
una mayor prevalencia de diabetes mellitus tipo 2*.Los posibles mecanismos de la relacion
entre el SAHS y la resistencia a la insulina son la hipoxia intermitente, la hiperactividad
simpética concomitante a los eventos respiratorios y la fragmentacion del suefio®, aunque hay
gue tener en cuenta el papel concomitante que juegan ciertos factores confundentes, sobre
todo la obesidad, capaz de influir también en el metabolismo de la glucosa en los pacientes

con SAHS®.
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6.-METODOS DIAGNOSTICOS:

En el estudio de un paciente con sospecha de SAHS, lo primero a realizar es una anamnesis
detallada, haciendo especial hincapié en la valoracion de la somnolencia diurna, ya que se
trata de un sintoma muy complejo, multifactorial y dificil de cuantificar de forma objetiva. Este
sintoma tiene una gran implicacion en las actividades diarias del paciente, y puede suponer un
factor de riesgo para el ejercicio de ciertas profesiones, como es el caso de los conductores
profesionales. Para la evaluacion clinica de la somnolencia diurna, existen diferentes
cuestionarios, siendo el mas ampliamente utilizado la Escala de Somnolencia de Epworth, ya
descrita.

Ademas de la anamnesis, es imprescindible realizar una exploracién fisica, para excluir otras
enfermedades o a detectar factores predisponentes que pudieran ser corregibles®’. Se debe
incluir también la medicion de los principales parametros antropométricos, como el indice de
Masa Corporal (IMC) y el perimetro del cuello, con valor predictivo para SAHS®*® **  Kushida et
al.*, en un estudio muy conocido, evidenciaron que un perimetro del cuello superior a 40 cm
tenia una sensibilidad del 61% y una especificidad del 93% para el diagndstico de SAHS, en
pacientes de ambos sexos. También hay que cuantificar el perimetro de la cintura (considerada
un marcador de riesgo de sindrome metabdlico) y el de la cadera, con lo que se calcula el
indice cintura/cadera (ICC), que sirve para la descripcion del patrén del deposito de la grasa
corporal como central o periférico.

Por otro lado, también es necesario valorar la existencia de alteraciones estructurales de la
VAS (como retro-micrognatia o malposicion dental), y analizar la morfologia de la orofaringe.
Respecto a los estudios de suefio, los métodos diagndsticos disponibles en la actualidad para

objetivar el patron respiratorio durante el suefio se resumen en la Tabla 3:

METODOS DIAGNOSTICOS
Polisomnografia convencional

Poligrafia respiratoria

Estudios simplificados Sistemas ultrasimplificados (bicanal)
Otros estudios  Oximetria (registro de saturacién arterial de oxigeno)

Videograbacion (fundamentalmente en nifios)

Tabla 3: Métodos diagndsticos de SAHS

La polisomnografia convencional consiste en el registro simultaneo de variables
neurofisiolégicas (electroencefalograma, electrooculograma y electromiograma) y variables

respiratorias (registro del flujo oronasal con cénulas de presion nasal y termistor, del esfuerzo
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respiratorio con bandas toraco-abdominales y registro de la saturacion arterial de oxigeno
(Sa0,) mediante pulsioximetro (Figura 4)). En el Documento de Consenso sobre el Sindrome
de apneas-hipopneas del suefio en Andalucia’ se establecen las indicaciones de la
polisomnografia convencional, que son fundamentalmente los casos mas dificiles o de mas
dudoso diagnéstico, pacientes con enfermedades cronicas que cursan con hipoventilacién o
pacientes con somnolencia diurna en los que se sospecha una enfermedad de origen no

respiratorio.
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Figura 4: Registro de polisomnografia convencional: los seis canales superiores son los correspondientes a las
variables neurofisiolégicas (electroencefalograma los tres primeros canales, electrooculograma en los dos siguientes
y electromiograma en el sexto canal). Debajo se observan el registro de la presién, el flujo nasobucal (medido
mediante canula y termistor), las bandas abdominal y toracica, la saturacionde oxigeno, el ronquido y el registro de
la posicion corporal.

Aunque es la técnica diagnostica que ofrece mayor informacion y durante décadas ha
constituido el patron de referencia para el diagndstico de las alteraciones respiratorias durante
el suefio, su complejidad imposibilita su uso como herramienta habitual en la asistencia clinica,
por lo que se han desarrollado métodos diagndsticos mas sencillos y accesibles, entre los que
destaca la poligrafia respiratoria, que actualmente se ha convertido en la principal herramienta
diagnéstica en estos pacientes, debido a su fiabilidad diagndstica (fundamentalmente en
aqguellos con una probabilidad clinica pre-test elevada o muy baja), su elevada especificidad,
su sencillez, la posibilidad para llevarla a cabo en el domicilio del paciente y su menor coste

econémico®’*2.

En la poligrafia se registran y analizan las variables respiratorias, sin los
parametros neurofisiolégicos de la polisomnografia®® (Figura 5). Esta plenamente consolidada
como meétodo diagnostico del SAHS en los adultos y también ha sido validada para el
diagnéstico del SAHS en los nifios*. En los casos en los que la poligrafia no sirva para
establecer el diagnostico definitivo, o en pacientes con alta sospecha clinica de SAHS en los
qgue una poligrafia negativa no descarta con seguridad el diagndstico, se debe completar el

estudio con una polisomnografia convencional.
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Figura 5: Registro de poligrafia respiratoria: monitorizacién de flujo oronasal (con sonda de presiéon y con
termistor), esfuerzo toracico y abdominal (mediante dos bandas con sensores de esfuerzo), saturacion arterial de
oxigeno (mediante pulsioximetro digital) y ronquido

7. TRATAMIENTO:

El tratamiento del SAHS tiene como objetivo normalizar las alteraciones respiratorias y
neurofisiolégicas, mejorar la calidad del suefio, resolver los sintomas y minimizar las
alteraciones sistémicas provocadas por el SAHS. Dentro de las medidas incluidas en el
espectro terapéutico del SAHS, las primeras que deben implementarse son las medidas
generales, cuyo objetivo es corregir los factores que producen o empeoran el colapso de la
VAS, incluyendo las medidas higiénico-dietéticas generales y el tratamiento especifico de
determinados factores individuales’. La mas importante de estas medidas es el control del
peso porque, aungue 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®. Son importantes también la correcciéon de la posicion
durante el suefio, evitando el decubito supino, asi como la abstencién de alcohol y el

tabaco*®*’

, al igual que el consumo de benzodiacepinas (que empeoran la respuesta a la
hipoxia y la hipercapnia®) y los relajantes musculares.

Ademas de las medidas anteriores, que siempre deben indicarse desde el momento en que se
establece la sospecha de SAHS, se dispone de un tratamiento muy eficaz, que es la
aplicacion de presion positiva continua en la via aérea (CPAP), que suele lograr el objetivo
terapéutico en la mayoria de los pacientes. La CPAP consiste basicamente en una turbina que
transmite y mantiene un determinado nivel de presion positiva continua en la VAS del paciente,

a través de una mascarilla nasal u oronasal (Figura 6).
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Figura 6: Dispositivo de presion continua en la via aérea (CPAP).

La presion positiva que transmite la CPAP a toda la VAS impide que ésta se colapse durante el
suefo, con lo que se corrigen los eventos respiratorios obstructivos, las desaturaciones y los
despertares transitorios, normalizandose el patron respiratorio y la arquitectura del suefio. Se
sabe que la CPAP mejora los sintomas y la calidad de vida de los pacientes, sobre todo en los
casos de SAHS moderado y severo®. Estudios prospectivos recientes han demostrado

también que reduce las cifras de presion arterial*®>°

y otros estudios de tipo observacional
sugieren que disminuye la tasa de eventos cardiovasculares y la mortalidad™.

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 concomitante, deben ser tratados con CPAP, y que en los
pacientes con un IAH entre 5 y 15 hay que valorar la sintomatologia, la comorbilidad
cardiovascular y la profesion del paciente, de tal manera que el tratamiento se indicara de
manera individualizada.

Por otro lado, dentro de las alternativas terapéuticas a la CPAP, se dispone de 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 otorrinolaringolégica (ORL) y maxilofacial, en

casos muy seleccionados, también pueden ser Utiles en algunos pacientes.
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8.-FACTORES DE RIESGO

Género: Se acepta que el SAHS es 2-3 veces mas frecuente en varones que en mujeres,
debido a factores fundamentalmente anatomicos y hormonales, aunque éstos no estan del
todo definidos®’. En las mujeres premenopausicas, a igualdad de edad e IMC, el riesgo de
complicaciones cardiovasculares en el caso de sufrir un SAHS parece ser menor que en los
hombres, pero después de la menopausia este riesgo tiende a igualarse, por lo que parece que
el estado hormonal juega un papel protector por si solo 0 en asociacidon con otros factores.
Entre las mujeres postmenopadusicas, se produce un aumento de la prevalencia del SAHS,
llegando a igualarse al de los hombres®™. Como se ha comentado anteriormente, es de
destacar que puede haber un infradiagnostico del SAHS en la poblacién femenina, en el que
influyen la frecuente coexistencia de depresion, ansiedad e insomnio en este grupo de
poblacion. Ademas, la somnolencia diurna puede interferir menos en la vida diaria de las
mujeres debido al estilo de vida y a factores socioculturales, dado que ellas suelen
desempefiar con menos frecuencia trabajos en los que la somnolencia pueda suponer un

factor de riesgo™.

Factores anatémicos : El SAHS est& asociado con ciertas alteraciones en la anatomia que

reducen el calibre de la VAS, y con aquellos factores que pueden predisponer a una mayor
colapsabilidad de la misma durante el suefio, como son los derivados de la morfologia 6sea o
la distribucion de los tejidos blandos de la via aéra. Existen numerosos factores anatomicos
gue reducen el calibre de la VAS, como la desviacién septal, la hipertrofia de cornetes, la
poliposis nasal, la rinitis crénica, la hipertrofia adenoidea o amigdalar (mas frecuentes en
nifios), asi como el aumento del tamafio de la Uvula y del paladar blando, entre otros. También
favorecen el desarrollo de SAHS la existencia de macroglosia, micrognatia, retrognatia o
retroposicion mandibular, asi como otras situaciones menos frecuentes, como la hipoplasia
mandibular, la acondroplasia o0 algunos sindromes sistémicos, como el de Pierre Robin, de

Klippel-Feil o de Prader-Willi.

Genéticos: En la ultima década, multiples estudios han confirmado la existencia de factores
familiares y hereditarios en la génesis del SAHS™. El riesgo de tener la enfermedad en un
individuo aumenta progresivamente con el numero de familiares afectos. Se han explorado
polimorfismos de genes multiples en relacién con las consecuencias del SAHS, como la
hipertension y el aumento de resistencia a la insulina, y se ha visto que estas diferencias
genéticas podrian estar en la base de las diferentes expresiones clinicas y/o diferentes

manifestaciones cardiovasculares o metabdlicas, para un mismo grado de severidad del SAHS.
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Otros factores de riesgo:  Diversas condiciones médicas o enfermedades se han asociado

con una prevalencia aumentada de SAHS, como se muestra en la Tabla 4:

Embarazo

Hipotiroidismo

Acromegalia

Sindrome de Down

OTRAS CAUSAS Enfermedades de depésito
(amiloidosis)

Enfermedades neuromusculares
Sindrome de ovarios poliquisticos

Insuficiencia renal crénica

Psicotropos (benzodiacepinas)
OTROS FACTORES DE RIESGO Relajantes musculares

Alcohol
Tabaquismo

Tabla 4: Otras causas Yy factores de riesgo de SAHS

Edad: ElI SAHS puede presentarse en todos los rangos de edad, si bien hay un claro
incremento de la prevalencia en las edades mas avanzadas, siendo el envejecimiento
uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de esta entidad. Su prevalencia
en la poblacion infantil se estima en 1-3%, fundamentalmente entre los 2 y 6 afios, siendo
la hipertrofia adenoamigdalar el factor predisponente principal en este grupo de edad,
aunque la obesidad se esta convirtiendo en un factor de riesgo mas importante adun, sobre
todo en la adolescencia. Como se ha comentado anteriormente, en edades medias de la
vida afecta al 4-6% de los varones y al 2-4% de las mujeres, con un pico de incidencia
entre los 50 y 55 afios, igualandose las cifras de prevalencia entre ambos géneros a partir
de la menopausia®. Respecto a la poblacién anciana, la prevalencia es atin mas elevada,
habiéndose descrito que en sujetos mayores de 65 afios oscila entre el 13 y el 32% °¢°8,
Young et al*® constataron que la frecuencia de trastornos respiratorios durante el suefio
aumenta de forma edad-dependiente hasta alcanzar un techo, que suele presentarse a
partir de los 60 afios, si bien este fendbmeno de meseta no ha podido ser constatado por
otros autores. En Espafia, cabe destacar el estudio realizado por Duran et al® sobre una
muestra de 428 individuos de la poblacién general de nuestro medio de entre 71 y 100
afos. Este estudio revel6 que el 67% de los hombres y el 62% de las mujeres
presentaban un IAH = 10, si bien es probable que el punto de corte de 10 en el IAH
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posiblemente esté dentro del rango fisiolégico para la mayoria de individuos de esta franja
de edad avanzada. De todas formas, en el mismo estudio se encontré que el 26% de los
hombres y el 21% de las mujeres presentaban un IAH = 30, valor mas elevado que ya si
estd probablemente dentro de lo patoldgico, incluso en los ancianos. También se puede
apreciar de estos datos que la prevalencia parece que tiende a igualarse entre hombres y
mujeres en la tercera edad.

El aumento en la prevalencia del SAHS de forma edad-dependiente puede deberse a
varias razones, como a una mayor tendencia al colapso de la via aérea superior en los
ancianos, que puede venir dada por varios factores (Tabla 5). Se ha descrito que los
cambios en el control de la respiracion al comienzo del suefio relacionados con la edad
podrian incrementar la prevalencia de SAHS en los ancianos, debido a una mayor
inestabilidad ventilatoria®, aunque algunos estudios indican lo contrario, y apuntan que la
edad per sé no es determinante en la aparicion de apneas y que el control central de la
respiracion es relativamente estable en los ancianos °*°'. Una explicacion alternativa para
el incremento de la prevalencia del SAHS en los ancianos es que la prevalencia de
comorbilidades asociadas con el SAHS es mayor en estos sujetos, como la insuficiencia
cardiaca o la insuficiencia renal, y que son estas entidades las que favorecen el desarrollo
posterior de un trastorno respiratorio del suefio. Otro factor que puede predisponer a este
incremento en la prevalencia del SAHS en los ancianos es el incremento en la frecuencia
de despertares transitorios (arousals) relacionada con la edad®, lo que lleva a una
hiperventilaciéon y una hipocapnia relativa, que puede promover una cierta inestabilidad
respiratoria y una respiracion periédica durante el suefio. Una estrecha correlacion entre
fluctuaciones en la frecuencia de despertares electroencefalograficos y los patrones

respiratorios en los ancianos parece apoyar este supuesto®.

Causas de colapsabilidad de la via aérea en edades  avanzadas

Aumento de la resistencia de la via aérea al dormir
Disminucion diametro de la faringe por deposito de grasa mural
Disfuncién muscular faringea

Alteraciones de los reflejos dilatadores de la faringe

Alteracion de la estructura del suefio

Mayor inestabilidad respiratoria durante el suefio

Periodo postmenopausico en la mujer

Frecuentes comorbilidades

Tabla 5: Posibles causas de una mayor colapsabilidad de la via aérea en el individuo de edad avanzada
(Martinez Garcia, M. A. et al. ArchBronconeumol. 2010;46(9):479-488 ).
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La falta de conclusiones definitivas sobre el papel de cada uno de estos factores hace que no
se sepa con seguridad qué se debe al deterioro natural asociado al envejecimiento y qué
porcentaje de alteracion seria atribuible a una condicién patologica intrinseca, como el
SAHS®%*% 'y por lo tanto, hasta qué punto esta situacion debe ser diagnosticada y tratada’™.
En este sentido, Bliwise et al "* sugirieron un modelo con dos naturalezas diferentes de SAHS:
por una parte aquel de naturaleza patolégica que apareceria en edades medias de la vida y por
otro, aquel causado de forma fisiologica por el propio envejecimiento, que apareceria a partir
de los 60 afios de edad. Pero los resultados en este sentido son poco definitorios, y algunos
autores han encontrado un mayor riesgo de morbilidad cardiovascular en los ancianos con

SAHS, como Mufioz et al’

, que estudiaron a 394 individuos de entre 70 y 100 afios durante 6
afios de seguimiento, constatando que la presencia de un IAH = 30 suponia un riesgo ajustado
para sufrir un ictus 2’5 veces mayor. Otros estudios también han descrito una mayor mortalidad
en los ancianos con SAHS® ", pero otros autores han encontrado resultados contrarios, con
una disminucion en la mortalidad de los pacientes con SAHS en esta franja de edad en
comparacion con edades mas tempranas’. En esta linea, Punjabi et al*®, no encontraron que
hubiera un exceso de mortalidad en relacion a la severidad de los trastornos respiratorios

durante el suefio, al igual que otros autores como Lavie et al’®

, que plantean la hipétesis de
gue con la edad algunos individuos desarrollan mecanismos de proteccion contra la hipoxia
intermitente, que les ayudaria a no sufrir los efectos negativos del SAHS, en especial en la
esfera cardiovascular. En esta linea, recientemente se ha llevado a cabo un estudio
experimental con ratas jévenes y de edad avanzada en el que también sugieren que la edad
protege de los efectos nocivos derivados de la hipoxia intermitente cronica. Segun sus autores,
el envejecimiento ofrece una proteccion contra los efectos perjudiciales de la hipoxia mediante
varios mecanismos, entre los que destaca el hecho de que en los animales de edad avanzada
la hipoxia intermitente crénica no induce el estado oxidativo-redox aumentado caracteristico del
SAHS"". Un reciente estudio muestra que los ancianos tienen una respuesta cardiovascular
aguda a los arousals menos intensa en comparacion con pacientes mas jovenes’®, y esta
menor reactividad cardiovascular de los despertares transitorios reduce el impacto de los
mismos en la morbilidad cardiovascular de los ancianos con SAHS. Por tanto, en conjunto, las
evidencias actuales invitan a pensar que, si bien un 1AH = 30 supone un incremento en la
mortalidad general, especialmente de causa cardiovascular, este efecto es menor en los
pacientes de edad avanzada, en los que este exceso de mortalidad parece ser menos
relevante que en los pacientes de mas jovenes.

Respecto a los sintomas relacionados con el SAHS, como la somnolencia diurna excesiva, que
es un sintoma clave para evaluar el impacto de la enfermedad en la calidad de vida de los
pacientes, existen importantes dificultades para establecer su importancia en edades

avanzadas, por diferentes razones, como la elevada prevalencia de somnolencia diurna en el
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anciano (por tener intrinsecamente un suefio mas fragmentado y de peor calidad) y la
asociacion de multiples factores, como la obesidad, las comorbilidades crénicas, el
sedentarismo, la falta de actividad fisica y mental, etc. Esto hace que la presencia de
somnolencia en los ancianos sea menos especifica incluso que en los adultos mas jovenes, a
lo que se suma el hecho de que, en general, suele existir una percepcion por parte del propio
anciano y de su entorno de que la somnolencia es algo normal a estas edades.

Se da la circunstancia de que, al igual que sucede entre las mujeres, en los pacientes ancianos
con SAHS se produce una situacion de infradiagndéstico, debido a que los sintomas pueden
atribuirse al propio envejecimiento, como el deterioro en la esfera neurocognitiva, el
cansancio o la somnolencia diurna, tan prevalentes en la poblacién anciana®"®. Ademas,
enfermedades intercurrentes como la hipertension arterial, la cardiopatia isquémica o los
accidentes cerebrovasculares son mucho méas frecuentes en este grupo de edad que en la
poblacion mas joven, en la que la presencia de los mismos puede ayudar a sospechar la
existencia de un SAHS, por lo que la capacidad predictiva de estas comorbilidades es menor.

En esta linea, se establece una controversia en cuanto al impacto de la enfermedad en el

6,57,79,80 69,81

prondstico y la calidad de vida de estos pacientes™®, controversia que se ve
aumentada por la frecuente presencia de comorbilidades que actian como variables de
confusion®.

Por otro lado, muchos de los datos clinicos y antropométricos como la roncopatia crénica, las
apneas observadas, la presencia de hipersomnia, el indice de masa corporal, el perimetro del
cuello o el perimetro de la cintura, parecen tener un valor predictivo mas limitado en el anciano
gue en los pacientes con SAHS mas jovenes. También existen una serie de dificultades para el
diagnéstico del SAHS en los ancianos, como la poca disponibilidad de herramientas tanto
clinicas como diagnésticas validadas especificamente en esta franja de edad, como la escala
de Epworth, cuya aplicacion no est4 validada especificamente para esta franja de edad.

Si bien el SAHS ha demostrado tener efectos negativos sobre diferentes parametros
neurocognitivos en la poblacién general, que mejoran tras el tratamiento con CPAP (como la
vigilancia psicomotora, el déficit en el grado de atencion, la ejecucion de labores, la capacidad
motora o la velocidad de respuesta ante estimulos)®, existen resultados contradictorios al
estudiar a la poblacion anciana, dado que tanto el deterioro de estas funciones producido por la
propia edad como la presencia de enfermedades neurocognitivas son en ocasiones variables
de confusion insalvables. En este sentido, si bien el declive en la funcién cognitiva se considera
parte del proceso de envejecimiento normal, el SAHS también estd asociado con una mayor
disfuncién cognitiva® y puede acentuar ciertas alteraciones de la esfera neurocognitiva o
psiquiatrica. En este sentido, algunos autores han relacionado el SAHS en el anciano con la
aparicion o empeoramiento de sintomas depresivos®, crisis epilépticas®, glaucoma®’, caidas

frecuentes®® o cuadros tipo demencia®®*°. En varios estudios llevados a cabo con tests de
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memoria, como el de Cohen-Zion et al®*

, ¥ otros con estudios de neuroimagen funcional , se
sugiere que la edad y el SAHS podrian tener efectos sinérgicos en la activacién cerebral y
consecuentemente en la afectacion de la funcién cognitiva. Parece existir una relacién entre
SAHS y Alzheimer, con una base fisiopatolégica centrada en la fragmentacion del suefio y la
hipoxia intermitente nocturna®*. Algunos estudios muestran una relacién entre la gravedad

del SAHS y la presencia de enfermedad de Alzheimer®®®

con un impacto negativo sobre la
memoria, en especial en aquellos pacientes portadores del genotipo APOE epsilon 498. Por
ultimo, en relacion con el diagnostico de depresion o sintomas depresivos, si bien se ha
relacionado en ancianos con la presencia de un exceso de eventos respiratorios durante el
suefo, no existen hasta la fecha estudios con un suficiente nivel de evidencia que confirmen
esta relacion. Parece que la asociacion entre el IAH y el impacto negativo sobre la esfera
neurocognitiva en los ancianos podria producirse a partir de IAH = 30, o a partir de indices mas
bajos si se acompafia de hipersomnia patoldgica.

Respecto al tratamiento, en un reciente estudio espafiol con poblacién anciana de ambos
géneros, se ha encontrado que el SAHS severo no tratado con CPAP se asocia con un
incremento en la mortalidad cardiovascular (de causa cerebrovascular y por fallo cardiaco)
mientras que el tratamiento con CPAP conlleva una disminucion en el exceso de mortalidad
cardiovascular, hasta llegar a niveles similares a aquellos de sujetos sin SAHS®. En cuanto a
la efectividad del tratamiento con CPAP en las esferas cardiovascular y neurocognitiva, existen

95,96

muy pocos datos disponibles al respecto™™, aunque un reciente estudio multicéntrico

randomizado de Martinez Garcia et al®’

ha encontrado que en los ancianos con SAHS severo,
el tratamiento con CPAP produce una mejoria en todos los dominios de la calidad de vida,
incluyendo los sintomas diurnos y nocturnos y los dominios emocionales y sociales. Ademas,
la CPAP mejora ciertos sintomas como las pesadillas, la nicturia, la somnolencia diurna, la
depresion y la ansiedad, asi como algunos tests neurocognitivos relacionados con la memoria
de trabajo y las funciones ejecutivas. En resumen, este estudio muestra que el tratamiento con
CPAP en pacientes ancianos con SAHS severo es efectivo para mejorar la calidad de vida, los
sintomas relacionados con el SAHS, asi como la ansiedad y la depresion y algunos aspectos
neurocognitivos (como la memoria, la funcidn ejecutiva y la concentracion), confirmando que la
edad no deberia ser un impedimento para el tratamiento con CPAP en pacientes ancianos con
SAHS severo.

Es de destacar que existe una clara discrepancia entre la escasa actividad cientifica que se
lleva a cabo sobre el impacto del SAHS y su tratamiento especificamente en los ancianos y el
incremento ininterrumpido de la actividad asistencial que se esta produciendo en este colectivo
desde hace algunos afios. Un estudio espafiol incluyendo mas de 50.000 estudios de suefio en
siete hospitales concluy6 que casi el 25% de los pacientes enviados a unidades de suefio con

sospecha clinica de SAHS tenfan mas de 65 afios®. Hay que tener en cuenta que la
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longevidad de la poblacién mundial va en aumento, y en Europa se estima que en el afio 2050
la ratio de la poblacién anciana respecto a los nifios sera de 2/1. Actualmente, Espafia es el
segundo pais del mundo, tras Japdon, con una mayor esperanza de vida al nacer, por lo que
aquellas enfermedades mas prevalentes en la poblacién anciana, o en las que nuestro
conocimiento actual sea mas deficitario, seran sobre las que se debera incidir de forma
prioritaria. Dentro de estas entidades, sin duda, el SAHS tiene una relevancia especial, dada su
elevada prevalencia, su capacidad para afectar la calidad de vida y aumentar la
morbimortalidad, asi como por la disponibilidad de un tratamiento que ya esta confirmando que
es eficaz también en los pacientes ancianos.

Teniendo en cuenta que la edad y la obesidad son dos de los principales factores de riesgo
para desarrollar un SAHS, es previsible que en el futuro préximo la situacion de la poblacion
general respecto a la prevalencia de esta entidad empeore, debido a factores como el
envejecimiento de la poblacién y el aumento en la prevalencia de la obesidad. Por lo tanto, se
necesitan medidas que ayuden a disminuir el infradiagnéstico del SAHS y hagan mas factible
manejar de forma adecuada el gran volumen de pacientes que sufriran esta enfermedad en el
futuro cercano. Entre estas medidas, hay que destacar aquellas dirigidas a aumentar los
recursos diagnésticos, a facilitar el desarrollo de alternativas terapéuticas, a lograr una mayor
implicacion de la medicina de atencién primaria en el proceso diagnostico y a conseguir la
incorporacion de procedimientos diagndsticos aun mas sencillos que los utilizados en la
actualidad. En este sentido, es importante tratar de encontrar herramientas que proporcionen
informacion relevante sobre el prondstico de la enfermedad, por ejemplo en su aspecto
cardiovascular, en un paciente concreto, lo cual permitiria una mejor adecuacion de recursos y

un tratamiento mas personalizado.

Gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT):  Dentro de los marcadores biolégicos que podrian

jugar un papel a la hora de identificar a aquellos pacientes que, dentro de la totalidad de los
pacientes con SAHS, tengan un riesgo cardiovascular aumentado, y sean por tanto candidatos
a una atencién algo mas prioritaria, podria considerarse a la gamma-glutamiltranspeptidasa
(GGT). La GGT es una enzima presente fundamentalmente en la membrana de los
hepatocitos, aunque también se encuentra en la membrana de células de otros tejidos, y se
considera un marcador de enfermedad hepatobiliar, asi como del consumo de toxicos y
algunos farmacos. El alcohol puede aumentar sus niveles, ya sea promoviendo su sintesis por
induccién microsomal o provocando su salida desde los hepatocitos, por lo que el aumento de
la GGT es un indicador sensible de enfermedad hepatica asociada al consumo de alcohol.
El glutation es el antioxidante enddgeno mas importante producido por las células del
organismo, a las que protege en situaciones de estrés oxidativo neutralizando directamente las

especies reactivas de oxigeno y manteniendo elevados los niveles de algunos antioxidantes
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exdgenos, como las vitaminas C y E. La GGT actla manteniendo las concentraciones
intracelulares de glutation mediante su participacion en el ciclo de la gamma-glutamil, por lo
gue la actividad aumentada de esta enzima puede ser considerada un reflejo de estrés
oxidativo. De esta forma, la GGT se ha postulado como un marcador de estrés oxidativo
sistémico y esta considerada actualmente como un marcador biolégico de riesgo metabdlico y
cardiovascular, y numerosos estudios han relacionado la GGT y algunas enfermedades
cardiovasculares en las que el estrés oxidativo®™ es un mecanismo fisiopatolégico, como la
hipertension arterial, el ictus o la diabetes, asi como con un aumento en la mortalidad de causa

cardiovasculart®-1,

Ademas, estudios epidemioldgicos de primera linea han encontrado que
niveles aumentados de GGT predicen el desarrollo de sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular, y se relacionan con un aumento en la mortalidad'®. Entre las enfermedades
capaces de provocar estrés oxidativo cronico, una de las mas relevantes es el SAHSY
considerado actualmente como una entidad capaz de producir y acelerar la progresion de
enfermedades cardiovasculares’®. El SAHS, fundamentalmente por la hipoxia intermitente
cronica que lo caracteriza, es capaz de promover un estado inflamatorio sistémico de bajo
grado, provocando estrés oxidativo crénico’’**. La induccién de un estado de estrés oxidativo

107110y algunos autores™? han encontrado

por el SAHS ha sido demostrada en varios estudios
gue los pacientes con SAHS, comparados con sujetos controles, tienen una menor capacidad
antioxidante, expresada mediante menores niveles de vitaminas A y E y del estado plasmético
antioxidante total, con niveles aumentados de GGT. Esta situacion revierte parcialmente
después del tratamiento con CPAP, produciéndose un aumento del estado plasmatico
antioxidante total y una disminucién de los niveles de GGT*'%!*2 La asociacién entre el estrés
oxidativo inducido por el SAHS y los niveles de GGT permite plantear la hipo6tesis de que
valores aumentados de esta enzima podrian identificar a aquellos pacientes con SAHS en los
gue existe un estrés oxidativo persistente y, por lo tanto, un riesgo cardiovascular aumentado,
con las implicaciones diagndsticas y terapéuticas que esto supondria. En un reciente estudio™
se ha demostrado que los pacientes con SAHS moderado o severo y enfermedad
cardiovascular presentaban niveles més elevados de GGT que los pacientes con SAHS sin
afectacion cardiovascular, independientemente de otros factores de riesgo conocidos, como
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia y obesidad. Sin embargo, la obesidad se
definié s6lo mediante el indice de masa corporal, lo que supone una limitaciéon teniendo en
cuenta la importancia del patron central de la obesidad como factor de riesgo vascular™®. Un
trabajo recientemente publicado por nuestro grupo en una poblacion amplia de pacientes de
ambos sexos derivados a nuestra Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio, se ha
llevado a cabo para analizar si los niveles de GGT estan aumentados en el SAHS y si se
relacionan con las alteraciones poligraficas durante el suefio que reflejan el estrés oxidativo

producido por esta enfermedad'*®. En este estudio hemos encontrado que los niveles de GGT
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se relacionan de forma significativa con la gravedad del SAHS, pero esta relacién parece ser
debida a la coexistencia de otros factores asociados, sobre todo la obesidad central, mas que a
las alteraciones respiratorias y a la hipoxia intermitente cronica que se producen en dicha

enfermedad.

Obesidad. Patrén del depdsito graso _corporal: el papel de la obesidad en los trastornos

respiratorios del suefio es indiscutiblemente uno de los mas importantes, y en el futuro
inmediato esta importancia se har4 cada vez mayor, teniendo en cuenta que la frecuencia del
sobrepeso y la obesidad en nuestra sociedad va en aumento, constituyendo ya hoy en dia un
problema de salud publica de primer orden, tanto por el elevado nimero de sujetos que la
presentan como por la comorbilidad que conllevan. Datos recientes indican que 25-30% de la
poblacion de los paises occidentales presenta sobrepeso u obesidad, cifras similares a las
publicadas en 2007 en Espafia a partir de la Encuesta Nacional de Salud''®. Si nos centramos
en las primeras franjas de edad, la prevalencia de la obesidad infantil y de la obesidad en la
adolescencia se ha incrementado draméticamente en las Ultimas décadas, presumiblemente
como resultado de un conjunto de factores, como defectos genéticos, vida sedentaria y habitos
de alimentacién poco saludables, que son considerados los principales causantes de la
obesidad infantil*'"*!®, La obesidad en los nifios se asocia con un aumento de la morbilidad
psicosocial y clinica significativa y con un mayor riesgo de desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, como las enfermedades consideradas hasta ahora tipicas de la edad adulta.
Clinicamente, los efectos inmediatos y a largo plazo de la obesidad infantil son similares a
aquellos de la obesidad de los adultos™’, como apunta la prevalencia creciente de diabetes tipo
2 en estas etapas de la vida'*®. Teniendo en cuenta que los nifios obesos suelen evolucionar a
adultos obesos, los trastornos cardiometabdlicos asociados con la obesidad en un sujeto
podrian empezar ya desde su infancia e ir acentuandose con los afos, para terminar
produciendo lo que se conoce como “adiposopatia”, término propuesto para denominar la
relacion tan marcada que existe entre la grasa visceral y las anomalias metabdlicas'®. El tejido
adiposo ejerce importantes funciones endocrinas, que implican mdultiples relaciones con otros
organos Y tejidos. Los adipocitos producen hormonas, citoquinas y otras proteinas y péptidos,
llamados en conjunto adipoquinas, que participan en la homeostasis de la energia**>'*. Una
de estas adipoquinas, la leptina, es un polipéptido hormonal producido por los adipocitos (sobre
todo los de la grasa subcutdnea, su principal lugar de produccion), en proporcion a su
contenido de triglicéridos, y es un importante regulador del apetito a nivel del hipotdlamo. En los
ultimos afos, el papel de la leptina en la funcién inmune y la inflamacion ha sido cada vez mas

estudiado*®

y algunos datos indican que la misma podria contribuir a la patogénesis de las
lesiones ateroescleréticas mediante la promocién de un estado inflamatorio'®®. También juega

un papel importante en la obesidad, en la que se encuentra elevada en el plasma y en la que
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parece haber también una resistencia a la accién de la misma'®. Otra adipoquina, la
adiponectina, ejerce una accién sensibilizante a la insulina y tiene propiedades
antiaterogénicas y antiinflamatorias'?’, habiéndose encontrado que sus niveles estan
disminuidos en los sujetos obesos 2912% 128129 Clasicamente la obesidad se ha clasificado en
funcion del indice de masa corporal (IMC), catalogandose como moderada (IMC = 30-35
kg/m2), severa (IMC= 35-40 kg/m2) y morbida (IMC > 40 kg/m2), mientras que un IMC entre
25 y 29,9 kg/m2 se considera indicativo de sobrepeso. Pero en los ultimos afios se ha
documentado ampliamente la importancia que tiene no sélo el valor del IMC, sino el patron de
distribucion de la grasa corporal, ya que el indice cintura/cadera no se correlaciona
necesariamente con el IMC, porque puede encontrarse elevado en hombres y, mas raramente,
en mujeres a pesar de tener un IMC normal. Un depdsito graso central, localizado
predominantemente a nivel visceral, se asocia con efectos de salud mas severos comparado
con la obesidad de distribucion periférica' y con un mayor riesgo de enfermedades sistémicas
vasculares, metabdlicas y hormonales, incluyendo la resistencia a la insulina, la inflamacién
cronica de bajo grado, la diabetes tipo 2, la dislipemia, el sindrome de ovario poliquistico, el
hipogonadismo masculino, la hipertension y varios tipo de neoplasias'?*%.

Los diferentes fenotipos de la obesidad se asocian con diferentes niveles de riesgo. El fenotipo
de sujetos obesos pero metabdlicamente no afectados se asocia mas con un comienzo precoz
de la obesidad, con predominio de la grasa subcutanea de distribucion periférica y un perfil
cardiovascular menos desfavorable. Este fenotipo seria mas comun en mujeres obesas
premenopdusicas, las cuales presentan una proteccion relativa frente al riesgo
cardiometabdlico™’. Otro fenotipo es el ya referido como obesidad central, pudiendo medirse
esta adiposidad con pruebas de imagen (resonancia nuclear magnética, TAC o ultrasonido), o
con pardmetros mas sencillos y accesibles, como la circunferencia del cuello, que ha

131

demostrado ser un predictor independiente de riesgo cardiometabdlico™", la circunferencia de

la cintura y el cociente 6 relacion entre la circunferencia de la cintura y la de la cadera,
mediante el indice cintura/cadera (ICC). El perfil de obesidad central afecta
predominantemente al cuello y al abdomen, y el depésito de grasa en torno a la pared faringea
aumenta su colapsabilidad, mientras que el marcador mas importante de la obesidad visceral
es la circunferencia abdominal incrementada, que es ademés un predictor de la mortalidad en
general*™®. En 2005 la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) y la Asociacién Americana
del Corazén/ Instituto Nacional de Corazon, Pulmén y Sangre (AHA/NHLBI) establecieron
distintos umbrales para la circunferencia de la cintura para definir la obesidad central en
personas de origen europeo, segun el sexo. La IDF recomend6 que el umbral para la
circunferencia de la cintura para definir obesidad central en personas de origen europeo
deberia ser 2 94 cm para los hombres y = 80 cm para las mujeres. La AHA/NHLBI sin embargo

establecié puntos de corte de = 102 y 88 cm respectivamente, para los dos sexos. Actualmente
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la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) identifica dos niveles de obesidad abdominal
dependiendo del riesgo de complicaciones metabdlicas. Existe un riesgo incrementado en
circunferencias de cintura de = 94 cm en hombres y = 80 cm en mujeres, pero el riesgo es
sustancialmente superior para circunferencias de = 102 cm en hombres y = 88 cm en mujeres.
Se ha observado una gran disparidad de estos puntos de corte para los valores de la
circunferencia de la cintura segun el area geogréfica. Para determinar estos valores en la
poblacion espafiola, Martinez Larrad et al'** llevaron a cabo en 2011 un estudio multicéntrico
nacional, incluyendo a 3.844 sujetos, para investigar los puntos de corte 6ptimos para la
circunferencia de la cintura en la poblacion general espafiola y su relacion con la resistencia a
la insulina y el sindrome metabdlico. Los nuevos puntos de corte para la circunferencia de la
cintura en nuestra poblacion fueron de 94.5 cms para los varones (mas bajos que los definidos
por criterio ATPIIl, pero similar a los propuestos por criterios IDF) y de 89.5 cms para las
mujeres (mas elevados que los propuestos por criterios ATPIII/IDF).

En relacion con otro pardmetro antropométrico que valora el patron de depoésito de la grasa
corporal, el indice cintura/cadera, se ha observado que las personas con un ICC elevado (= 1

en hombres y > 0,8 en mujeres)**®

presentan un mayor riesgo metabolico y vascular que
aqguellos con ICC bajos, por lo que se acepta que el ICC es capaz de reflejar un trastorno
metabolico en el tejido adiposo visceral, independiente del IMC. En el articulo publicado por
nuestro grupo, llevado a cabo en una poblacion de 1.744 pacientes derivados por sospecha de
SAHS™® al que hemos referencia previa, hemos encontrado que los niveles de GGT,
considerada como un marcador de riesgo metabdlico y cardiovascular, se relacionan de forma
significativa con la gravedad del SAHS, pero en esta relaciébn parece jugar un papel mas
importante la obesidad central que las propias alteraciones respiratorias y oximétricas del
sindrome. En este estudio encontramos que en el test de regresion logistica ni las variables
poligréficas ni la obesidad expresada mediante el IMC predicen la existencia de niveles
elevados de GGT. Las variables que si lo hacen son, fundamentalmente, el ICC, y en menor
medida, el consumo de alcohol y algunos parametros bioquimicos. Es decir, 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, sobre todo la obesidad central, mas
gue a las alteraciones respiratorias propias de dicha enfermedad. Al no haber encontrado que
el IMC sea un factor de riesgo independiente para tener una GGT elevada, su asociacion con
el estado inflamatorio sistémico que pueda haber en estos pacientes parece menos importante
gue la distribucion central de la grasa corporal.

Por otro lado, dentro de las consecuencias sistémicas de la obesidad, ésta se relaciona con el
sindrome metabdlico (SM) y constituye un factor de riesgo para su desarrollo y agravamiento,
existiendo una mayor probabilidad de presentar este sindrome a medida que aumenta el grado

de obesidad™'®. El SM hace referencia a un conjunto de alteraciones metabdlicas que predice
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un incremento del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2.
La obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes tipo Il se caracterizan por un patron
especifico de lipidos plasmaticos, llamado dislipemia aterogénica®**, potente factor de riesgo
cardiovascular’®*™*%’ La prevalencia del SM no se conoce con exactitud y varia sustancialmente
entre los diversos paises y segin los criterios utilizados™**

Treatment Panel Il [NCEP ATP llI], Organizaciéon Mundial de la Salud [OMS], Internacional

(National Education Program Adult

Diabetes Federation [IDF], American Heart Association, World Heart Federation, International
Atherosclerosis Society etc).

Otra de las consecuencias directas de la obesidad es el desarrollo de los trastornos
respiratorios durante el suefio, de los cuales el SAHS es el més relevante con mucha
diferencia. La obesidad constituye el factor de riesgo mas frecuente (60-80%) de SAHS,
teniendo dos tercios de los pacientes con SAHS sobrepeso u obesidad™®. Un incremento de
peso del 10% estd asociado a un riesgo hasta 6 veces mayor de desarrollar SAHS en los
siguientes 4 afios, mientras que reducciones de peso en porcentajes similares (10-20%) lo
disminuyen.

Si bien se ha considerado clasicamente que el SAHS en la infancia es un trastorno local debido

a la hipertrofia adenoamigdalar, con el fenotipo caracterizado por retraso del crecimiento®®, s

e
ha descrito también un fenotipo de SAHS infantil obeso, similar al del adulto™®. En la edad
adulta, varios estudios'***' han demostrado la asociacién entre el SAHS vy la obesidad de
predominio en cuello y abdomen, siendo la hipoxia a la que se ven sometidos los adipocitos de

la grasa visceral*?*'%

uno de los factores de riesgo mas importante para el desarrollo de las
consecuencias sistémicas del SAHS. De todos modos, el papel independiente del SAHS
todavia no esté claro, debido a la dificultad para separar los efectos de la obesidad y los
trastornos respiratorios del suefio en los estudios en humanos, y puesto que la grasa visceral
es un importante secretor de citoquinas inflamatorias, la obesidad constituye el principal factor
de confusién a la hora de analizar los efectos cardiovasculares del SAHS®. Hipétesis recientes
sugieren también una potencial contribucion del SAHS en la perpetuacion de la obesidad,
generdndose una retroalimentacion entre obesidad y SAHS que amplifica los efectos
deletéreos de ambas entidades**>. Como se ha comentado antes, en pacientes con SAHS se
ha observado que los niveles de leptina (hormona inhibidora del apetito y que aumenta el
consumo energético) estan elevados respecto a grupos control, lo que sugiere una resistencia
al efecto de esta hormona y plantea la posibilidad de que el SAHS también pudiese contribuir a

provocar obesidad®. Ademas, el SAHS y la obesidad comparten mecanismos comunes como

143-145 143

la activacion inflamatoria , el estrés oxidativo y la actividad simpdatica incrementada ™,
interactuando y potenciando sus consecuencias perjudiciales'*®. Pero, si bien obesidad y
SAHS suelen encontrarse juntos en un mismo paciente, también es importante tener en cuenta

las posibles consecuencias de las distintas combinaciones posibles entre ambas entidades, ya
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gue hay pacientes no obesos diagnosticados de SAHS en los que se encuentran alteraciones
metabolicas como las referidas anteriormente, e incluso un estudio reciente con sujetos sanos

ha mostrado que la fragmentacién aguda del suefio**’

es capaz de producir una reduccion de
la sensibilidad a la insulina y una activacion simpética incrementada, que también son
caracteristicas descritas en la deprivacion de suefio por la existencia de un SAHS de base. Por
otro lado, se han descrito pacientes con SAHS que no desarrollan anomalias metabdlicas, lo
cual podria caracterizar un estadio mas precoz en la historia natural de esta enfermedad del
gue habitualmente se ve en los pacientes que son derivados a las Unidades de Suefio, o bien
un fenotipo diferente de pacientes, con una resistencia a presentar las consecuencias
metabdlicas y cardiovasculares que suelen complicar al SAHS en otros pacientes.

Abundando en la compleja relacion entre SAHS y obesidad, se han observado diferencias
importantes en pacientes con SAHS en funcién de la coexistencia o no de obesidad y, en este
sentido, se ha sugerido que los pacientes con SAHS que no son obesos podrian representar
un fenotipo distinto del clasico SAHS obeso de la edad adulta, siendo mas cercano al
propuesto como prototipo del SAHS infantil**®, si bien estos pacientes también son propensos a
desarrollar SM*?, lo cual va a favor del papel fisiopatolégico atribuido al SAHS, incluso cuando
no suma a su accion deletérea la de la obesidad. En un reciente estudio espafiol en el que se
comparan pacientes con SAHS segun tuvieran normopeso 0 sobrepeso-obesidad

(categorizado por el IMC)**

, se ha encontrado que la mayoria de los pacientes con hormopeso
presentaban un SAHS leve, que en el grupo con sobrepeso la mayoria fueron diagnosticados
de SAHS moderado y en el grupo de obesos la mayoria tenian SAHS mas severo. Ademas,
s6lo en el grupo de los mas obesos las relaciones entre los valores del IMC y las alteraciones
respiratorias del suefio eran mas claras, cosa que no se apreciaba en los sujetos con
normopeso. En la misma linea de estos resultados, en el trabajo de Namyslowski et al**’, que
se realiz6 comparando pardmetros de los estudios de suefio entre pacientes con sobrepeso u
obesidad, se encontré una relacién significativa entre el aumento del IMC y los parametros de
suefio, pero solo en el grupo de los pacientes obesos, y no entre los que tenian sélo un

sobrepeso afiadido al SAHS.
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HIPOTESIS y OBJETIVO:

El SAHS es un trastorno con una expresion clinica muy variable, resultado de la interaccion
entre multiples factores anatomicos, funcionales, neuronales, genéticos y ambientales, que
influyen de forma distinta en cada paciente.

Dentro de estos factores, algunos estan relacionados con diferencias en las manifestaciones
clinicas del sindrome y sus distintas consecuencias cardiovasculares y metabdlicas.

Entre estos factores que pueden influir en la expresién del SAHS destacan algunos muy
concretos, como la edad, la obesidad y la disposicion del depdésito de la grasa corporal.
Ademas, la asociacidn entre el estrés oxidativo inducido por el SAHS vy los niveles de GGT
permite plantear la hipétesis de que valores aumentados de esta enzima podrian identificar a
aguellos pacientes con SAHS en los que existe un estrés oxidativo persistente y, por lo tanto,

un riesgo cardiovascular aumentado.

En este sentido, el OBJETIVO de este proyecto es el siquiente:

Estudiar una poblacién muy amplia de pacientes de a  mbos sexos derivados a la Unidad
de Trastornos Respiratorios del Suefio por sospecha de SAHS, para analizar si hay
caracteristicas propias y diferenciales en los sigu ientes aspectos:

1) presentacion clinica

2) factores de riesgo cardiovascular y metabolico

3) datos antropométricos

4) resultados de los estudios de suefio

dividiendo la poblacién en diferentes grupos de pac ientes, establecidos en funcién de
cuatro variables:

1) Grupos etarios:

Jévenes (< 35 afios)

Edad media (36 — 65 afios)

Ancianos (> 65 afios)

2) Presencia o no de obesidad catalogada segun el IMC:
Normopeso (< 24,9 kg/m?)

Sobrepeso (25-29,9kg/m?)

Obesidad (30-39,9kg/m?)
Obesidad moérbida (240kg/m?)
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3) Patron del depdsito graso  (central o periférico):

Segun la circunferencia de la cintura:

- En hombres: valores menores o mayores de 94,5 cms

- En mujeres: valores menores o mayores de 89,5 cms

4) Marcadores bioquimicos de estrés oxidativo:

- niveles en sangre periférica de GGT <40 Ul/I

- niveles en sangre periférica de GGT = 40 Ul/I
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Hemos llevado a cabo un estudio observacional transversal retrospectivo en una poblacién de
2.248 pacientes de ambos sexos derivados a la Unidad de Trastornos Respiratorios del
Suefio del Hospital Virgen del Rocio por sospecha de SAHS. Los pacientes procedian tanto de
Atencién Primaria como de Atencidon Especializada pertenecientes al area hospitalaria de
nuestro hospital. Todos los pacientes fueron evaluados mediante un cuestionario clinico y una
exploracion fisica protocolizados realizados por un médico de la Unidad. El cuestionario

protocolizado que hemos utilizado esté estructurado en los siguientes apartados:

Datos _demograficos: _datos de filiacion, sexo, edad y especialidad médica que remitia al

paciente: Atencion Primaria o Especializada (Otorrinolaringologia, Neumologia, Medicina

Interna, Cardiologia, Neurologia y otras especialidades).

Datos de la Hoja

Zona Basica de Salud: Area Hosp.: ISe\eccmne un valor = I
Médico: ISeIaccione un walar - l Consulta: ISe\ecciona un valor v l
Fecha: E Identificacion:

Procedencia peticion: ISeIeccione un walor ;l

Antecedentes personales:

Profesién del paciente, asi como su situacion laboral en el momento de la entrevista

- Profesion de riesgo para la somnolencia diurna excesiva, definida como aquellas
actividades de una indole tal que el adormecerse o quedarse dormido de forma
inadvertida durante las mismas pudiera suponer un peligro para la integridad fisica del

paciente o de los demas
- Conduccién habitual de vehiculos

- Antecedentes de accidentes de trafico (referido a la existencia o no de accidentes de

tréfico previos)

Antecedentes Personales

Situacion Laboral

Profesian

Situacian Laboral Im
ficcidentes laborales por HS 5 O e
iConduce? Im
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- Habitos toxicos (tabaco y alcohol). EI consumo de alcohol se calculé en gramos de

alcohol/dia, segun la férmula “alcohol (gr) = ml x grados x 0,008").

- Antecedentes de intervenciones quirargicas

Tabaquismo ¥ Alcohol
r Tabaquisma

™ leohal

Antecedentes quirirgicos

Intervenciones quirdrgicas 50

- Enfermedades previamente diagnosticadas (especificando la existencia o no, entre
otras, de hipertension arterial, dislipemia, cardiopatia isquémica y/o accidentes

cerebrovasculares)

Antecedentes cardiovasculares

HTA o5 O N
AW o5 O w
Cardiopatia &5 O o



Antecedentes Misceldneos
Dislipemia
Hiperuricemia
Diabetes
Alergia a Farmacos
Menopausia
Depresion

Qkros

Presencia de obesidad

5 IS TS TS TS B

ai

Si

ai

S

ai

Si

0 T TR T TR T

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo
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Uso habitual de medicacion sedante, relajante muscular o antidepresivos

Tratamiento habitual que tuviera pautado el paciente

Antecedentes Respiratorios

Antecedentes Fespiratorios o5 O o

Obesidad
Chesidad

éHa oscilado el peso en los dlkimos cinco afios?

Tratamiento Actual

Traktarnienkos previos o5 O o

o5 o
o5 O g
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Sintomas_caracteristicos del SAHS : se recogié el motivo de la consulta a la Unidad de

Suefo.

La sintomatologia nocturna recogida en el cuestionario incluyd: ronquido (inexistente/
esporadico/ habitual/ lo desconoce), pausas respiratorias observadas (inexistentes/
esporadicas/ habituales/ lo desconoce), despertares nocturnos y caracteristicas de los mismos
(aislados/ con disnea) y otros sintomas que pueden ocurrir durante el suefio (nicturia,
insomnio, suefio agitado, movimiento periédico de pies y brazos, somniloquia y diaforesis

nocturna).

Sintomas Actuales

iTiene pareja estable? C o5 C o

Acude a la consulka |Seleccinne un valor =]
Mativa de consulta |Seleccinne un walor ;l

Mocturnos
Ronquidos |Seleccinne un walor d
Pausas respir, observadas |Selec|:il:une un valor ;I
Desperkares con asfixia o5 O o
Desperkares con reflujo 5 o
Despertares frecuentes o5 O wa
Hicturia C o5 O ono
Insomnio |5&|eu:u:iu:une un valor = |
Mow, Period, brazos/piernas |Selecci|:|ne un walor d
Okros C o5 O oo
Camentarios
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En la sintomatologia diurna se interrogd sobre: hipersomnolencia diurna (inexistente/ leve/

moderada/ severa), cansancio diurno, cefaleas matutinas, depresién, disminucion de la

capacidad de concentracion y de la memoria, cambios en el caracter e irritabilidad. Para la

valoracién de la somnolencia diurna excesiva se utilizé una escala clinica que la divide en tres

niveles de gravedad: leve (en situaciones pasivas en el medio habitual), moderada (en

situaciones pasivas fuera de este medio) y severa (en situaciones activas).

Diurnos

Hipersomnolencia |Selecci0ne un valor = |
EFWORTH

M2 hioras suefiofdia laborable Festiva

N2 hioras siestaldia

N2 sigstasisemana

Haratio de Suefio |Seleccione un walar j

Cefaleas matutinas/nocturmas |Selecci0ne un valor = |

Cormentarios

Dism. capacidad de concent, s
Disrm. de la mernoria LT
Zambios de caracter s
Irtitabilidad C o5
Zansancio al levantarse s
Askenia durante el dia [
Disminucion impulso sexual L
Impotencia [
Piernas Inquistas L
Dificulkad para la respiracién nasal O o5
Otros Sinkomas Diurnos O o5

5 TS TS TS B TS B S B TS B

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo

Mo
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La somnolencia subjetiva del paciente se valoré también mediante la escala de Epworth, que
consiste en un cuestionario de ocho preguntas relacionadas con situaciones habituales de la
vida diaria en las que el paciente debe decir la probabilidad que tiene de adormecerse/
dormirse en cada una de ellas. La puntuacion global de la escala oscila de 0 a 24 y ha sido

validada en poblacion espafiola®*

ESCALA DE EPWORTH.

¢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

e 1 =escasa posibilidad de dormirse

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

Situacién 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)




La exploracion fisica

la medicién de
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los siguientes parametros

antropomeétricos: talla (en metros), peso (en kilogramos), indice de masa corporal (IMC = peso

en kilogramos / talla en metros?). Se obtuvieron las circunferencias del cuello, la cintura y la

cadera (siguiendo la metodologia que se expone en la Tabla 6), calculandose 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 Unidad

de trastornos respiratorios del suefio (UTRS).

Exploracion fisica

Talla {m)

General

TAS

Circunf, del cuell
Circunf, de la cintura
Circunf. de la cadera
el cinturafcadera

Saturacion de Cxigeno

10

crm

crm

crm

kA

TAD

Peso (kg)
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PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

circunferencia cuello Paciente de pie, a nivel de membrana cricotiroidea

circunferencia cintura Punto medio entre la espina iliaca anterior y rebor  de

costal inferior

circunferencia cadera A la altura de los dos trocanteres mayores

Tabla 6: Medida de las circunferencias del cuello, cintura y cadera

Se valoré también, mediante inspeccion, la existencia o no de alteraciones de la morfologia del

maxilar inferior, como micrognatia y retrognatia, y conformacion de la orofaringe.
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IMC(EMIY
Retrognatia C o5 O e
Micrognatia C 5 O o
Angulo cervicofacial obtuso C 5 O o
Malocusidn Dentaria LT G
Exploracian ORL C o5 O e

En todos los casos se llevé a cabo una determinacion bioguimica sanguinea _ a primera hora

de la mafiana, en ayunas, con medicion de los niveles de glucosa, colesterol total, HDL
colesterol, triglicéridos (técnica de autoanalizador con fotometria) y LDL colesterol (método
indirecto), expresados en mg/dl. También se determinaron mediante fotometria los niveles de
transaminasa glutamico oxalacética (GOT), transaminasa glutamico pirtvica (GPT) y gamma-

glutamiltranspeptidasa (GGT), expresados en Ul/l.

A los 2.248 pacientes se les realiz6 un estudio de suefio nocturno _ mediante polisomnografia

convencional o poligrafia respiratoria. Todos los estudios fueron analizados manualmente por
un técnico especializado del Laboratorio de la Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio.
Los estudios polisomnograficos nocturnos comenzaron entre las 22 y las 23 horas, con una
duracién no inferior a 5 horas. Antes de la realizacion de la polisomnografia nocturna se le
indicaba al paciente que el dia del estudio no se levantase después de las 7 horas, que
procurase no dormir en las horas previas a la realizacion del estudio y que no tomara alcohol,
estimulantes o sedantes previamente. Para la polisomnografia se utilizé un polisomnégrafo
Somnostar 4100 (Sensormedics), que monitoriza  variables  neurofisiologicas
(electroencefalograma, electrooculograma, electromiograma) y variables respiratorias (flujo
aéreo oronasal con termistor, movimientos toracoabdominales mediante bandas toracicas y
abdominales y saturacién arterial de oxigeno -SaO, - con pulsioximetro digital). Con la

poligrafia respiratoria se registraron las siguientes variables: flujo aéreo oronasal con termistor,
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Sa0, con pulsioximetro digital, frecuencia cardiaca con pulsioximetro y sonda digital,
movimientos respiratorios con bandas toracicas y abdominales, y posicion corporal con sensor
de mercurio. La poligrafia cardiorrespiratoria nocturna domiciliaria se llevd a cabo
empledndose un poligrafo Apnoscreen | y Il (Erich Jaeger GmnH & Co KG, Wuerzburg,
Alemania). Un técnico especializado se desplazaba al domicilio del paciente para colocar los

sensores e instruir al paciente sobre el funcionamiento del dispositivo.

En el analisis de los estudios de suerfio se definieron los siquientes eventos:

- apnea obstructiva: ausencia de flujo oronasal durante = 10 segundos con presencia

de movimientos toracoabdominales

- hipopnea: reduccion discernible de la sefial respiratoria (>30% y <90%) de = 10
segundos de duracion, acompafiada de una desaturacion(y/o un microdespertar en

el EEG en el caso de la polisomnografia)

- desaturacion: disminucion de la SaO, = 4%

En el analisis de los estudios de suefio se definieron los siguientes parametros:

- Indice de apneas (IA)= numero de apneas / hora de suefio o registro

- Indice de apneas-hipopneas (IAH)= numero de apneas + hipopneas / hora de
suefo o registro

- Sa0, basal: obtenida del andlisis automatico del equipo durante los primeros
minutos de registro

- Sa0, minima: valor mas bajo de la SaO, en todo el registro
- Indice de desaturacion (ID)= nimero de desaturaciones / hora de suefio o registro

- Porcentaje del tiempo total de registro (TTR) con una Sa0,< 90% (CTg).

Para el estudio estadistico _ hemos empleado un procesador estadistico SSPS versiéon 15.0

para Windows XP (SSPS, Inc, Chicago, IL, USA). Los resultados se han expresado como
media + desviacion estandar (DS) o 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 éstas
resultaban desiguales. Hemos empleado el Test de correlacion bivariada de Pearson para

analizar la asociacion entre variables cuantitativas.
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Para comparar variables cualitativas independientes hemos empleado el test de Chi Cuadrado
(X?). Las variables que se asociaron significativamente a los niveles de GGT en el anélisis
bivariado se han incluido en un modelo de regresién logistica binaria, tomando como variable
dependiente dicotémica la existencia de un valor de GGT = 40 Ul/I, calculando la odd ratio para
cada variable con potencial capacidad predictiva.

Se ha considerado significativo un valor de p < 0.05

Para el objetivo del estudio, hemos dividido la pob lacion de 2.248 pacientes en

diferentes subgrupos, establecidos en funcién de cu atro variables:

- Jovenes (< 35 afios)
Grupos etarios - Edad media (36- 65afios)

- Ancianos (> 65 afos)

- Normopeso (<24,9 kg/m?)
Obesidad - Sobrepeso (25-29,9kg/m?)

Catalogada por el IMC - Obesidad (30-39,9kg/m?)
- Obesidad mérbida (= 40kg/m?)

Patrén del depdsito graso - En hombres: valores menores o mayores de 94,6 cms

Segun la circunferencia de la cintura - En mujeres: valores menores o mayores de 89,6 cms

. S - Niveles en sangre periférica de GGT <40 Ul/I
Marcadores bioquimicos

- Niveles en sangre periférica de GGT = 40 Ul/|
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La poblacién total estudiada estd compuesta por 2.248 pacientes , con una edad media de
51,29 + 11,68 afios y una distribucion por géneros de 1.744 (77,6%) hombres y 504 (22,4%)
mujeres . En la tabla 7 se muestran los parametros antropométricos de la serie general:

‘ ANTROPOMETRIA MEDIA = DS
Indice de masa corporal (kg/m?) 31,73 +5,75
Cuello (cm) 41,73 +3,84
Cintura (cm) 106,73 £ 13,52
Indice cintura /cadera 0,96 + 0,08

Tabla 7 : Caracteristicas antropomeétricas de la serie general. DS: desviacion estandar.

Los datos obtenidos en los estudios de suefio de la poblacion estudiada se muestran en la
tabla 8:

POLIGRAFIA Respiratoria MEDIA £ DS ‘

IAH 23,57 £ 23,30
ID 24,15 + 25,49
Sa0, basal 92,98 +4,81
CTgo 11,36 +19,47

Tabla 8: 1AH: indice de apneas-hipopneas. ID: indice desaturacion. SaO, basal (%): Saturacién de oxigeno basal.
CTgo: Porcentaje del tiempo de registro con una SaO2 <90% DS: desviacion estandar.
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PUNTO 1.- ANALISIS DE LA POBLACION POR
GRUPOS DE EDAD

Hemos establecido una clasificacion de los 2.248 pacientes de la serie general en funcion de la

edad en tres grupos: jovenes ( < 35 afios), edad media (36-65 afios) y ancianos (> 65 afios).

1.A) Analisis _descriptivo: la distribucion de los 2.248 pacientes en los 3 grupos
etarios se muestra en la tabla 9 (en 161 pacientes no constaba este dato en el protocolo
clinico):

Grupos de edad n (%)

Jévenes ( < 35 afos) 222 (9,9 %)

Edad media (36-65 afios) 1.649 (73,4%)

Ancianos (> 65 anos) 216 (9,6%)

Tabla 9: Distribucién de los pacientes por grupos e tarios.

La distribucion por géneros dentro de cada uno de los 3 grupos de edad se muestra en la tabla
10, con un predominio muy superior de los hombres en todos los grupos, y un porcentaje de

mujeres mas elevado a medida que la edad se hace mas avanzada:

Grupos de edad Mujeres Hombres p

Jovenes ( < 35 afios) 10,8 % 89,2 % 0,000
Edad media (36-65 afios) 22,6 % 77,4 % 0,000
Ancianos (> 65 afios) 29,2 % 70,8 % 0,000

Tabla 10: Distribucién por género en cada uno de lo s grupos etarios.
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Los parametros antropomeétricos de cada grupo se muestran en la tabla 11, donde se observa
gue el IMC no es diferente en los 3 grupos, pero los valores de la circunferencia de cintura y

del ICC van aumentando de forma significativa a medida que lo hace la edad:

PARAMETROS GRUPOS EDAD MEDIA + DS p
ANTROPOMETRICOS

Jévenes ( < 35 arfios) 30 +4,29 -
. : = " p =0,000
Edad Edad media (36-65 afios) 51,68 +7,74 | p=0,000
Ancianos (> 65 afios) 70,23 + 4,24
p=0,000 -
Jévenes ( < 35 arfios) 31,21 +£7,24 =
IMC Edad media (36-65 afios) 31,76 + 5,69 } p=0,308
'p=0,455
Ancianos (> 65 afos) 31,68 +4,77 } p=0,839 -
Joévenes ( < 35 afios) 41,40 + 3,87 =
Cuello Edad media (36-65 afios) 41,76 + 3,81 p=0,191
|
Ancianos (> 65 afios) 41,90 + 4,08 p=0,618 p=0,192
i
Jovenes ( < 35 afios) 103,21 + 16,51 =
- . : = p =0,002
Cintura Edad media (36-65 afios) 106,84 £13,24 | p=0,000
Ancianos (> 65 arios) 109,18 +12,32 p=0,015
bz
Jévenes ( < 35 afios) 0,93 £ 0,07 -
ICC Edad media (36-65 afios) 0,96 + 0,08 " p=0,000
£p=0,000
Ancianos (> 65 afios) 0,97 £0,09 " p=0,025
H\

2
Tabla 11: Parametros antropométricos por grupos de e  dad. IMC: indice de masa corporal (kg/m ). ICC: indice
cintura/cadera. DS: desviacién estandar.
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En el cuestionario se recogieron las enfermedades de base o previas que resultan mas
relevantes en el estudio de los pacientes con sospecha de SAHS. En la figura 7 se muestran
las principales comorbilidades encontradas en cada una de los 3 grupos etarios, con una
prevalencia superior en todos los antecedentes entre los ancianos, excepto la dislipemia, que

se ha encontrado con mas frecuencia en la poblacion de mediana edad:

COMORBILIDADES

100,00%

90,0¢ |
70,00%
60,00% .
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
’ | Sl | \[e}

si | no si | no [ [ NO

CARDIOPATIA AVC DISLIPEMIA DIABETES DEPRESION
: | _ISQUEMICA |

¥ <35afos |11,30%|88,70%| 1,00% |99,00% | 0,90% |99,10%25,70%|74,3 % |97,30%16,10% |83,90%
™ 35-65 afios |41,30%58,70%| 8,50% |91,50% | 3,10% |96,90% |41,90% 58,10% |12,10%|87,90% | 26,70% | 73,30%

® >65afios  |62,50% 37,50%|21,70%|78,30% | 7,90% %|62,50% |23,70% |76,30% | 33,10% | 66,90%

‘ 0,000 0,000 0,000 0,060

Figura 7: Comorbilidades por grupos de edad. HTA: hipertension arterial. AVC: accidente vascular cerebral.

Respecto a los sintomas que motivaron la consulta en la Unidad de Suefio, no hemos

encontrado diferencias significativas en los tres grupos de edad (p =0,68).

MOTIVO CONSULTA

Figura 8: Motivo de consulta por el que acudian los pacientes por grupos de edad. SDE: Somnolencia diurna
excesiva.
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Tampoco hemos encontrado diferencias significativas en la sintomatologia nocturna o diurna

mas relevante recogida en el cuestionario entre los tres grupos (figura 9):

120,00%
100,00% p=0,90
80,00%
60,00% W <35 afios
40,00% M 35-65 afios
20,00% W >65 afios
-
0'00% Inexistente Esporidico Habitual Lo desconoce
m<35anos 0,90% 5,90% 93,20% 0,00%
=35.65 afios 0,30% 2,40% 96,90% 0,40%
W55 afios 0,90% 3,70% 94,40% 0,90%
70,00%
60,00% p - 01 84
50,00%
40,00% .
W <35 afios
30,00%
BIEEE af
20,00% | 35-65 afios
10,00% - . HE>65afios
0,00% |._ . "
Inexistentes Esporddicas Habituales Lo desconoce
m<35afios 6,80% 30,20% 52,70% 10,40%
H35-65 afios 6,10% 25,80% 60,10% 8,00%
H>65 afios 9,30% 22,30% 5530% 13,00%

45,00%

40,00%

35,00%

30,00% -
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

Inexistente

Leve

Moderada

Severa

m<35afos

30,20%

31,50%

32,40%

5,00%

H35-65afios

27,50%

31,30%

34,10%

6,30%

m>65anos

30,70%

40,00%

25,10%

3,70%

SOMNOLENCIA DIURNA EXCESIVA

p=0,80

W <35 afios
W 35-65 afios

H>65 afios

Figura 9: Sintomas caracteristicos de SAHS por grupos

de edad.

Respecto a la valoracion de la somnolencia mediante la escala de Epworth, hemos encontrado

una puntuacion mas baja en los pacientes ancianos (8,24 + 4,43 puntos), seguida de los

pacientes mas jovenes (8,99 * 4,95 puntos) y de los pacientes de mediana edad, que fueron

los que mas alto puntuaron (9,55 + 4,69 puntos), si bien las diferencias han alcanzado la

significacion estadistica so6lo al comparar el grupo de mediana edad con el grupo de ancianos

(p=0,000).

Otros sintomas asociados al SAHS y recogidos en el cuestionario se han presentado con la

frecuencia que se muestra en la figura 10, en la que se observa que el insomnio y la nicturia
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son mas frecuentes en el grupo de los pacientes ancianos, mientras que la cefalea y el

cansancio al levantarse lo refieren con mas frecuencia los pacientes mas jovenes.

s DESPERTARES ASFITICOS NICTURIA
81,50%
6,30% . 7,00% 89300
Al 63 40%
5 B0
350y | 6608 -
= _ ! 0% o B S
p=0,000 p=0,158 L8 p=0,000 )
9,90% L‘A%,SD% 10,70%
8,60% 8,70% ks )
o 1,00% b I
ﬂ > I l ™
Q5afios  3565afios 565 o Qiafos  3565afos  oB5afos s B 65
i Inexistente 90,40% 81,50% 69,30% N0 68s0% 63.40% 72,00% W gam N0 1074
 De comienzo 8,60% 8,70% 14,40% T - - - - : : ‘ :
De mantenimiento~ 1,00% 9,90% 16,30% N (. o e b 300k 830%
(EFALEAS MATUTINAS/NUC[URNAS CANSANCIO AL LEVANTARSE ASTENIA DIURNA
69,80% 68,10%
62,10% 62,60% s 180% ,
' : 6L 40 e
| ) ,0U% 1670
p=0,008 p=0,000 36,004 06 L 510
- 0 P,
B ) " 31,90
nw  f Y | e
810 14|9ﬂ%é 1420% y I
<35.fi0s 3565 afos 65 aios
Uneitae 8005 6% 60 SBaios | BfSafos | 65 afis hafes  38afos 65 afos
Woida B 036 oK W BEN WO SO WO B wb R
A R T U T G M0 W EE | EN | S
Figura 10: Sintomas nocturnos y diurnos por grupos d e edad.

Respecto a la agenda de suefio, los pacientes de mayor edad son los que dormian mas horas

por noche (7,93 = 1,62 hs), seguidos del grupo mas joven (7,34 = 1,37 hs), siendo los

pacientes de mediana edad los que menos horas referian tener de suefio nocturno (7,30 + 1,37

hs ), con una diferencia estadisticamente significativa al comparar el grupo de pacientes

ancianos con los de mediana edad (p=0,000) y con el de los jovenes (p=0,000).

De otros aspectos recogidos en el cuestionario, como el referido al consumo de alcohol, éste

fue méas elevado en el grupo de edad media (27,35 + 38,85 gramos/dia) que en el grupo de

ancianos (22,57 + 30,31 gramos/dia, p= 0,037), asi como en los pacientes mas jévenes,

aungue en este caso la diferencia no era significativa (23,38 + 40,17 gramos/dia, p=0,155).Los

resultados obtenidos en la determinacién bioquimica de sangre periférica en los 3 grupos de

edad se muestran en la tabla 12, en la que se aprecia que los pacientes de edad mas

avanzada tienen un peor perfil glucémico, y que los pacientes de edad media tienen un perfil

21



<-Resultados->

lipidico, con valores mas elevados de colesterol total y LDL-colesterol, asi como valores mas
elevados de GGT.

PARAMETROS EDAD MEDIA £ DS
BIOQUIMICOS
Jévenes ( < 35 afios) 92,40 + 23,38 =
Glucemia Edad media (36-65 afios) 105,14 + 32,25 p=0;000 67000
(mg/di)
Ancianos (> 65 afios) 112,16 + 38,85
p=0,018 -
Jévenes ( < 35 afios) 195,29 + 44,01 =
Colesterol total Edad media (36-65 afios) 220,32 + 56,17 } p=0;000 i
(mg/dl) p=0,001
Ancianos (> 65 afios) 209,92 + 38,32 } p=0,014 o
Jévenes ( < 35 afios) 47,04 £12,41 -
HDL colesterol Edad media (36-65 afios) 51,11 + 15,07 p=0,033 =050
(mg/dl) - p=0,
Ancianos (> 65 afios) 58,27 £ 16,15 p=0,000
i
Jévenes ( < 35 afios) 118,00 + 36,36 =
LDL colesterol Edad media (36-65 afos) 135,61 + 36,63 } p=0,000 -0321
(mg/dl) = p=0,
Ancianos (> 65 afos) 123,32 £ 30,75
p=0,003 -
Jovenes ( < 35 anos) 134,47 + 129,25 ;
Triglicéridos Edad media (36-65 afios) 141,53 + 92,03 p=0,349
(mg/dI) L. p=0,552
Ancianos (> 65 afios) 128,21 + 64,12 p=0,054
Jovenes ( < 35 anos) 21,03 £ 8,80 =
GOT (Ul/l) Edad media (36-65 aﬁOS) 21,42 + 12,11 p=0,665 L p=0,884
Ancianos (> 65 afios) 21,19 + 12,67
p=0,811 -
Joévenes ( < 35 afios) 37,02 + 25,92 -
p=0,016
GPT (UI/N) Edad media (36-65 afios) 32,11 £24,12
M —
Ancianos (> 65 afios) 24,03 + 18,66 p=0,000 R=0:00d
Jovenes ( < 35 anos) 36,44 + 34,70 } 9
GGT (Ul/l) Edad media (36-65 afios) 38,36 + 38,61 p=0,545 L
p=0,130
Ancianos (> 65 afios) 30,35 + 38,42 p=0,011
-

Tabla 12:Parametros bioquimicos por grupos etarios. GOT: Transaminasa glutamico oxalacética. GPT:
Transaminasa glutamico pirdvica. GGT: Gamma glutamil transpeptidasa. DS: desviacién estandar.
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1.B) Correlaciones entre distintos parametros: En las figuras 11,12y 13 y

en la tabla 13 y se presentan las correlaciones encontradas entre el IMC y distintos parametros

antropomeétricos, poligréficos y bioquimicos en los 3 grupos de edad:

EDADcodific: 1

80,00

70,00

60,00

50,00

imc

40,00

30,00

Sqrlineal = 0,169
20,00

10,00 T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

IAH

Figura 11: Correlacion entre el indice de masa corp  oral (IMC) y el indice de apnea-hipopnea (IAH) en e | grupo
de pacientes jovenes ( < 35 afios).

EDADcaodific: 2
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60,00 o

50,00 (e}

20,00 Sq r lineal = 0,088

10,00 T T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00
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Figura 12: Correlacion entre el indice de masa corp  oral (IMC) y el indice de apnea-hipopnea (IAH) en e | grupo
de pacientes de edad media (35-65 afios).
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de pacientes ancianos ( >65 afios).
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Correlaciones JOVENES EDAD MEDIA
del IMC con: (SES D) (36-65 afios)

Py
1l
o

©
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o
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w ~
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Tabla 13: Correlaciones del IMC con los pardmetros  antropométricos, bioquimicos y de suefio:  IMC: indice

2
de masa corporal (kg/m ). ICC: indice cintura/cadera ; IAH: indice de apneas/hipopneas. ID: indice desaturacion;
CTgo : Porcentaje del tiempo de registro con una SaO2 <90% . GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.

En la tabla 14 se muestran las correlaciones encontradas entre el indice cintura/cadera y

distintos parametros antropométricos, poligraficos y bioquimicos en los 3 grupos de edad:
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Correlaciones

JOVENES EDAD MEDIA
del ICC con: ( 35 afios) (36-65 afios)

Tabla 14: Correlaciones del ICC con los parametros  antropométricos, bioquimicos y de suefio por grupos
etarios. ICC: igdice cintura/cadera (circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera). IMC: indice de masa

corporal (kg/m ). 1AH: indice de apneas/hipopneas. ID: indice desaturacion;. CTeo: Porcentaje del tiempo de registro
con una Sa02 <90. GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.
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En las tablas 15y 16 se muestran las correlaciones encontradas entre los principales
parametros de los estudios de suefio (IAH e ID) con distintos parametros antropométricos y
bioquimicos en los 3 grupos de edad:

: JOVENES EDAD MEDIA
Correlaciones (< 35 afios) (36-65 afios)

del IAH con:

Tabla 15: Correlaciones del indice de apneas/hipopn  eas con los parametros antropométricos, bioquimicos

y

de suefio por grupos etarios.  IAH: indice de apneas/hipopneas. IMC: indice de masa corporal (kg/m ). ICC: indice
cintura/cadera (circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera). CTgo: Porcentaje del tiempo de registro
con una Sa02 <90% obtenido del analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. GGT: Gamma

glutamil transpeptidasa.
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Correlaciones JOVENES EDAD MEDIA
(= 35 afios) (36-65 arios)

del ID con:

Tabla 16: Correlaciones del indice de desaturacion con los parametros antropométricos, bioquimicos y d e
suefio por grupos etarios.  ID: indice desaturacion: nimero total de desaturaciones por hora de registro. IMC:

2
indice de masa corporal (kg/m ). ICC: indice cintura/cadera (circunferencia de la cintura / circunferencia de la
cadera). IAH: indice de apneas/hipopneas CTgo: Porcentaje del tiempo de registro con una Sa0O2 <90% obtenido del

analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. GGT: Gamma glutamil transferasa.
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1.C) Diagnoéstico de SAHS v de SAHS grave en los tres grupos de

edad: Hemos encontrado un porcentaje de diagnésticos de SAHS (definido como IAH = 5) y

de SAHS grave (IAH = 30) mas frecuente a medida que la edad media del grupo se hace mas
elevada (tablas 17 y 18):

IAH <5 IAH 2 5 P
Jévenes ( < 35 afios) 88 (39,6 %) 134 (60,4 %) 0,000
Edad media (36-65 afios) 397(24,3 %) 1.237 (75,7 %) 0,000
Ancianos (> 65 afios) 35 (16,3 %) 180 (83,7 %) 0,000
Tabla 17: Distribucién de pacientes en funcion del diagnostico de SAHS (criterio diagnéstico indice de

apneas/hipopneas 2 5) por grupos de edad . IAH: indice de apneas/hipopneas.

IAH < 30 IAH 2 30 P
Jévenes ( < 35 afios) 182 (82,0%) 40 (18,0 %) 0,000
Edad media (36-65 afios) 1.130 (69,2 %) 504 (30,8 %) 0,000
Ancianos (> 65 afos) 146 (67,9 %) 69 (32,1 %) 0,000

Tabla 18: Distribucién por diagnostico de SAHS grave (IAH 2 30) por grupos de edad . IAH: indice de
apneas/hipopneas.
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PUNTO 2. ANALISIS DE LA POBLACION SEGUN
EL INDICE DE MASA CORPORAL

Como se ha descrito en el apartado de Método, hemos establecido una clasificacion de los

2.248 pacientes de la serie general en funcion del indice de masa corporal en cuatro grupos:
Normopeso (< 24,9 kg/m?®), Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m?), Obesidad (30 - 39,9 kg/m®) y

Obesidad moérbida (= 40 kg/m?)

2.A) Analisis descriptivo: _ la distribucién de los 2.248 pacientes en los 4 grupos se

muestra en la tabla 19, donde se observa que la mayoria de los pacientes estaban incluidos

en los grupos de sobrepeso y obesidad (en 235 pacientes no se habia recogido el valor del

IMC en el protocolo clinico).

IMC

n (%)

Normopeso ( < 24,9 kg/m?)

150 (6,7%)

Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m®)

697 (31,0%)

Obesidad (30 - 39,9 kg/m®)

1.008 (44,8%)

Obesidad mérbida (= 40 kg/m®)

158 (7,0%)

Tabla 19: Distribucion de pacientes en funcién del

indice de masa corporal.

La distribucion por géneros dentro de cada uno de los 4 grupos de edad se muestra en la tabla

20, con un porcentaje més elevado de las mujeres en el grupo de obesidad mérbida:

IMC
Normopeso ( < 24,9 kg/m®)
Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m®)
Obesidad (30 - 39,9 kg/m?)

Obesidad mérbida (= 40 kg/m?)

Tabla 20: Distribucién por género en funcion del in

Mujeres
25,3%
16,1%
22,7%

46,8%

(kg/mz).

30

Hombres
74,7%
83,9%
77,3%

53,2%

dice de masa corporal.

p
0,000
0,000
0,000

0,000

IMC: indice de masa corporal



<-Resultados->

Los pardmetros antropométricos de los 4 grupos de pacientes se muestran en la tabla 21:

IMC MEDIA + DS p
Normopeso ( < 24,9 kg/m®) 46,43 + 13,36
Edad Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m®) 50,99 + 11,28
Obesidad (30 - 39,9 kg/m?) 52,53 + 11,22
Obesidad mérbida (= 40 kg/m?) 51,13 + 11,64
Normopeso ( < 24,9 kg/m®) 23,33+1,42 }
IMC Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m?) 27,80+ 1,34 p=0i000
Obesidad (30 - 39,9 kg/m?) 33,62 + 2,58 p=0,000
Obesidad mérbida (= 40 kg/m?) 45,32 +5.23 p=0,000
Normopeso ( < 24,9 kg/m®) 37,34 + 2,99
Cuello (cm) Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m?) 40,30 + 2,92 p=0,000
Obesidad (30 - 39,9 kg/m?) 42 .84 + 3,46 p=0,000
Obesidad mérbida (= 40 kg/m? +
( g/m’) 45,16 = 3,93 p=0,000
Normopeso ( < 24,9 kg/m®) 87,52 + 10,13
Cintura (cm) Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m®) 98,62 + 7,45 HalE
Obesidad (30 - 39,9 kg/m?) 111,61 + 8,70 p=0,000
. Z . 2
Obesidad moérbida (= 40 kg/m®) 129,14 + 11,58 p=0,000
Normopeso ( < 24,9 kg/m®) 0,89 + 0,08
ICC Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m?) 0,94 + 0,07 R=0:00d
Obesidad (30 - 39,9 kg/m®) 0,98 + 0'08 p=0,000
Obesidad mérbida (= 40 kg/m?) 0,94 £ 0'08
p=0,000

Tabla 21: Parametros antropométricos por indice de m

asa corporal. DS: desviacién estandar. IMC: indice de

masa corporal (kg/m ). ICC: indice cintura/cadera (circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera).

31



<-Resultados->

Hemos analizado los pardmetros antropomeétricos exclusivamente en el_grupo de las 504

mujeres incluidas en el estudio, con los resultados que se exponen en la tabla 22:

IMC MEDIA + DS p
Normopeso ( < 24,9 kg/m®) 23,02 + 1,36 }
IMC Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m?) 27,80+ 1,34 Bl
Obesidad (30 - 39,9 kg/m?) 34,35+2,72 p=0,000
Obesidad mérbida (= 40 kg/m®) 46,22 + 5,97
p=0,000
Normopeso ( < 24,9 kg/m?) 33,58 +2,18 }
Cuello (cm) Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m®) 36,14 + 2,35 p=0,000
Obesidad (30 - 39,9 kg/m®) 38,76 + 2,73 p=0,000
Obesidad mérbida (= 40 kg/m®) 42,36 + 2,45
p=0,000
Normopeso ( < 24,9 kg/m?) 82,37 + 13,35
Cintura (cm) Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m?) 91,25 + 6,48 p=0,000
Obesidad (30 - 39,9 kg/m?) 105,41 + 8,24 p=0,000
. 7 A S 2;
Obesidad moérbida (= 40 kg/m®) 124,43 + 11,32 p=0,000
Normopeso ( < 24,9 kg/m®) 0,82 + 0,09
ICC Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m?) 0,86 + 0,05 p=0,006
Obesidad (30 - 39,9 kg/m?) 0,89+ 0,06 p=0,000
Obesidad mérbida (= 40 kg/m®?) 0,89 + 0,05
p=0,873

Tabla 22: Parametros antropométricos por indice de m

asa corporal en el grupo

de las mujeres. DS:

desviacién estandar. IMC: indice de masa corporal (kg/m ). ICC: indice cintura/cadera (circunferencia de la cintura /
circunferencia de la cadera).
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También hemos analizado los parametros antropomeétricos exclusivamente en el grupo de los

1.744 hombres , con los resultados que se exponen en la tabla 23:

IMC MEDIA + DS p
Normopeso ( < 24,9 kg/m®) 23,43 +1,43
IMC Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m?) 27,80 + 1,34 Bl
Obesidad (30 - 39,9 kg/m?) 33,40 + 2,50 p=0,000
Obesidad mérbida (= 40 kg/m®) 44,53 + 4,37 p=0,000
Normopeso ( < 24,9 kg/m?) 38,58 + 2,03
Cuello (cm) Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m®) 41,11 + 2,26 p=0,000
Obesidad (30 - 39,9 kg/m®) 44,03 + 2,64 p=0,000
Obesidad mérbida (= 40 kg/m®
esidad morbida ( g/m°?) 47,66 = 3,25 p=0,000
Normopeso ( < 24,9 kg/m?) 89,25 + 8,16
Cintura (cm) Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m®) 100,02 + 6,77 p=0,000
Obesidad (30 - 39,9 kg/m?) 113,44 +7,96 p=0,000
Obesidad mérbida (= 40 kg/m? +
i ida ( g/m") 133,33 +10,17 p=0,000
Normopeso ( < 24,9 kg/m®) 0,92 + 0,06 }
ICC Sobrepeso (25 - 29,9 kg/m?) 0,96 + 0,06 p=0,000
Obesidad (30 - 39,9 kg/m?) 1,00 + 0,06 p=0,000
Obesidad mérbida (= 40 kg/m®) 0,99 + 0,07
0=0,349

Tabla 23: Parametros antropométricos por indice de m

asa corporal en el grupo de los hombres. DS:

desviacién estandar. IMC: indice de masa corporal (kg/m ). ICC: indice cintura/cadera (circunferencia de la cintura /
circunferencia de la cadera).
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Respecto a la frecuencia de las enfermedades de base o previas mas relevantes encontradas
en cada una de los grupos establecidos segun el IMC, como se observa en la figura 14, la

prevalencia de HTA y diabletes se va haciendo mas elevada a medida que el IMC es mas alto:

COMORBILIDADES

120,00%

100,00%

60,00%

40,00%

Figura 14: Comorbilidades por grupos en funcion del indice de masa corporal .
AVC: accidente vascular cerebral.

HTA: hipertension arterial.

Respecto a los sintomas que motivaron la consulta en la Unidad de Suefio, no hemos

encontrado diferencias significativas en los cuatro grupos de pacientes (p =0,166).

MOTIVO DE CONSULTA

M

Figura 17: Motivo de consulta por el que acudian lo s pacientes por indice de masa corporal.  SDE:
Somnolencia diurna excesiva.
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Respecto a la sintomatologia nocturna o diurna recogida en el cuestionario, en la figura 16 se

muestran los porcentajes en cada grupo para los sintomas mas caracteristicos del SAHS:

RONQUIDOS
120,00%
100,00%
p=0,004 80.00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00% — - .
Inexistente | Esporadico Habitual desconoce
ENORMOPESO 1,30% 8,00% 90,00% 0,70%
BESOBREPESO 0,40% 2,60% 96,80% 0,10%
BOBESIDAD 0,50% 2,30% 97,00% 0,20%
OBESIDAD MORBIDA 0,60% 3,80% 94,30% 1,30%
APNEAS
70,00%

0=0,203 60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% B _

0,00% Inexistentes ~ Esporadicas Habituales | Lo desconoce
ENORMOPESO 9,30% 28,00% 51,30% 11,30%
BSOBREPESO 6,90% 28,70% 55,20% 9,20%
HOBESIDAD 5,80% 24,30% 61,40% 8,50%

OBESIDAD MORBIDA  7,60% 24,10% 58,20% 10,10%

SOMNOLENCIA DIURNA EXCESIVA

70,00%

p=0,000 ©co0.00%

50,00%

40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
No

0.00% Leve Moderada Severa

H NORMOPESO 8,30% 8,10% 7,10% 1,70%
HSOBREPESO 37,70% 39,30% 29,00% 26,50%
® OBESIDAD 49,30% 46,90% 52,00% 59,00%
OBESIDAD MORBIDA 4,80% 5,70% 11,90% 12,80%

Figura 16: Sintomas mas caracteristicos de SAHS por gr  upos segun el IMC.
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Respecto a la valoracién de la somnolencia mediante la escala de Epworth, hemos encontrado
una puntuaciéon mas alta en el grupo con obesidad mérbida (10,35 + 5,02 puntos), seguido de
los pacientes con obesidad (9,69 + 4,72), de los pacientes con sobrepeso (9,05 + 4,26) y de los
pacientes con normopeso, que fueron los que obtuvieron una puntuacién mas baja en el test
(9,04 +
pacientes con sobrepeso con los pacientes obesos (p= 0,004), no asi comparando el resto de

4,11 puntos), si bien so6lo se alcanz6 una diferencia significativa al comparar los

los grupos entre si (p= 0,079, p= 0,110).

Otros sintomas asociados al SAHS y recogidos en el cuestionario se han presentado en los 4
grupos con la frecuencia que se muestra en la figura 17, en la que se observa que la nicturia
es mas frecuente en el grupo de los pacientes con obesidad moérbida, mientras que los demas

sintomas se han presentado con una frecuencia similar en los 4 grupos:

1 Y DESPERTARES ASFICTICOS NICTURIA
51.70%
5040% o B940%
s 70% G% 6200 8120
5.50% 67,806
o g "
BI04 20328 . . p-0,000 S0 5400%
32,20%
9,00% 1010% 18,80%
2 | 4 s am 0
NORMOPESD  SOBREPESO  OBESIDAD OBESIDAD NORMOPESO | SOBREPESO | OBESIDAD OBESIDAD NORMOPESO  SOBREPESO  OBESIDAD OBES\DAD
HoABOR MGRBIDA MOREIDA
Hlneistente 730% 35,10% 50405 7.20% . . . .
e | o | om | om | om WO 6T0% | 690% | G605 | 6290% WNOL630% G0N | 3% 180
Demarienimients | 450% 3550 S000% 660% L+ 0% 3060% 3140% 37,10% ms s 5404 6140% 8L20%
CEFALEAS MATUTINAS/NOCTURNAS CANSANCIO AL LEVANTARSE ASTENIA
52,005 53,80% 5790%  59,00%
s, P9 010% " 56,20% ;
p=0081 6506 g1 gyony o 0% B, o
= 0063 3580433415 00906 80% o0k
i 3090 -
35504 [N 3570500 40.30%
29,90%
720%8.805% 6 0 o 2,90%1040%
‘-l 2105
NORMOPESO | SOBREPESO  OBESIDAD ~ OBESIDAD
MORBIDA NORMOPESO |~ SOBREPESC | OBESIDAD - OBESIDAD NORMOPESO | SOBREPESO | OBESIDAD | OBESIDAD
Unetete T2 B0 050 640% WGREDA MOREIDA
Mok 84 | BAK W% 09 IN| S IR ASm | 1% WO SEN SN S s
Wbl 670% | 0S05 500 1040% G 6L S5 0l0% LIRS Y ) 210% 41,00%

Figura 17: Sintomas nocturnos y diurnos por grupos e

2.B) Correlaciones entre distintos parametros:

n funcién del indice de masa corporal.

En la tabla 24 se presentan

las correlaciones encontradas entre el IMC y distintos parametros antropométricos, poligraficos

y bioquimicos en los 4 grupos en los que hemos divididos a la poblacién general segun el IMC:
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OBESIDAD MORBIDA
(IMC: 2 40 kg/m?)

Correlaciones (IMC: < 24,9 kg/m?) [ (IMC: 25-29,9 kg/m ?)

del IMC con:

R=0,195 R=-0,227

B = = - =
R=0316 R=0,196 R = 0,059

. -
R =0,447 R =0,481 R =0,563

- p = 0,000 p = 0,000 p = 0,000
R=0,123 R=0,163 R=-0,003

- = = -
R=0,130 R=0,179 R = 0,006
R
R =0,089 R=0,168 R=-0,012

- = =
R=-0,016 R =0,076 R=0,017

- p=0678 p=0,021 p = 0,843
R =0,115 R =-0,055 R = 0,058

- p = 0,004 p = 0,095 p = 0,490
R = 0,026 R =-0,045 R =0,012

- p = 0,962 p = 0,690 p=0,433 p = 0,937
R = 0,057 R=0,166 R =-0,079 R =0,017

- p = 0,693 p=0,012 p=0,177 p=0,917
R=0,161 R =0,106 R = 0,004 R=-0,011

- p = 0,061 p =0,008 p = 0,898 p = 0,902
R=0,175 R = 0,068 R = 0,001 R=0,111

- p = 0,051 p=0,104 p = 0,986 p=0,221

Tabla 24: Correlaciones del indice de masa corporal con los parametros antropomeétricos, bioquimicos y de

. L 2 o
suefio por indice de masa corporal.  IMC: indice de masa corporal (kg/m ). ICC: indice cintura/cadera
(circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera). |AH: indice de apneas/hipopneas. ID: indice
desaturacion; CTgo : Porcentaje del tiempo de registro con una SaO2 <90% obtenido del andlisis automatico de la

oximetria a lo largo de todo el registro. GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.
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En la tabla 25 se presentan las correlaciones encontradas entre el ICC y distintos parametros
antropomeétricos, poligréficos y bioquimicos en los 4 grupos:

Correlaciones
del ICC con:

Tabla 25: Correlaciones de la relacion cintura/cade
suefio por indice de masa corporal.

NORMOPESO
(IMC: < 24,9 kg/m?)

R=0,126
p=0,144
R=0,164
p=0,058

R=-0,101

p =0,481

SOBREPESO
(IMC: 25-29,9 kg/m %)

OBESIDAD MORBIDA
(IMC: 2 40 kg/m?)

R=0,195

p = 0,000 p = 0,369

R=0,522 R=0,532

p =0,000 p =0,000

R=0,783 R=0,682

p = 0,000 p = 0,000

R=0,120 R=0,122

p =0,002 p =0,000

R=0,141 R=0,150

p = 0,000 p = 0,000

R=0,163 R=0,127 R = 0,040
p =0,000 p=0,000 p = 0,642
R =0,086 R=0,176 R=0,137
p=0,033 p = 0,000 p=0,109
R = 0,044 R =-0,031 R=-0,132
p = 0,269 p =0,347 p = 0,120
R=-0287 R=-0,236 R=-0470
p =0,000 p =0,000 p=0,001
R =-0,024 R = 0,066 R =0,099
p=0,725 p=0,265 p=0,534
R =0,200 R=0,114 R=0,218
p = 0,000 p=0,001 p=0,011
R=0,103 R=0,161 R=0,119
p=0,015 p =0,000 p=0,190

ra con los parametros antropométricos, bioquimicos y de

ICC: indice cintura/cadera (circunferencia de la cintura / circunferencia de la

cadera). IMC: indice de masa corporal. IAH: indice de apneas/hipopneas. ID: indice 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. GGT: Gamma glutammil transpeptidasa.
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En la tabla 26 se presentan las correlaciones encontradas entre el IAH y los pardmetros

antropomeétricos y bioquimicos:

: NORMOPESO SOBREPESO OBESIDAD MORBIDA
Correlaciones (IMC: < 24,9 kg/m?) | (IMC: 25-29,9 kg/m ) (IMC: 2 40 kg/m?)

del 1AH con:

Tabla 26: Correlaciones del indice de apneas/hipopn  eas con los parametros antropométricos, bioquimicos y
de suefio por indice de masa corporal.  1AH: indice de apneas/hipopneas. . IMC: indice de masa corporal. ICC:
indice cintura/cadera (circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera). GGT: Gamma glutammil
transpeptidasa.
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En la tabla 27 se presentan las correlaciones encontradas entre el ID y los pardmetros

antropomeétricos y bioquimicos:

. NORMOPESO SOBREPESO OBESIDAD MORBIDA
(O ]F=IEE O[S (IMC: < 24,9 kg/m?) || (IMC: 25-29,9 kg/m ?) (IMC: 2 40 kg/m?)

del ID con:

p =0,823 p =0,444

Tabla 27: Correlaciones del indice de desaturacion  con los parametros antropométricos, bioquimicos y d e
suefio por indice de masa corporal.  ID: indice desaturacié: nimero total de desaturaciones por hora de registro.
IMC: indice de masa corporal. IAH: indice de apneas/hipopneas. ICC: indice cintura/cadera (circunferencia de la
cintura / circunferencia de la cadera). GGT: Gamma glutammil transpeptidasa.
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2.C) Diagnostico de SAHS v de SAHS grave en los 4 qrupos

establecidos segun el IMC: El porcentaje de diagnésticos de SAHS y de SAHS

grave es mas frecuente a medida que el IMC es mas elevado (tablas 28 y 29):

IAH <5 IAH 2 5 P
Normopeso ( IMC: < 24,9 kg/m?) 66 (45,2 %) 80 (54,8 %) 0,000
Sobrepeso (IMC: 25-29'9 kg/m?) 221 (32,2 %) 466 (67,8 %) 0,000
Obesidad (IMC: 30-39'9 kg/m?) 194 (19,4 %) 807 (80,6 %) 0,000
Obesidad mérbida (IMC: 2 40 kg/m?) 23 (14,6%) 135 (85,4%) 0,000
Tabla 28: Distribucion de pacientes en funcion del diagnostico de SAHS (criterio diagnéstico indice de

apneas/hipopneas 2 5) por indice de masa corporal . IAH: indice de apneas/hipopneas.

IAH < 30 IAH 2 30 P
Normopeso ( IMC: < 24,9 kg/m?) 135 (92,5%) 11 (7,5 %) 0,000
Sobrepeso (IMC: 25-29'9 kg/m?) 541 (78,7 %) 146 (21,3 %) 0,000
Obesidad (IMC: 30-39'9 kg/m?) 649 (64,8 %) 352 (35,2 %) 0,000
Obesidad mérbida (IMC: 2 40 kg/m?) 80 (50,6%) 78 (49,4%) 0,000

Tabla 29: Distribucion de pacientes en funcién del diagnostico de SAHS grave (criterio diagnéstico indic e de
apneas/hipopneas 2 30). IAH: indice de apneas/hipopneas.
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PUNTO 3.A. ANALISIS DE LA POBLACION CLASIFICADA
SEGUN LA CIRCUNFERENCIA DE LA CINTURA.
Subpoblacién de MUJERES

De los 2.248 pacientes que componian la poblacion general, 504 (22,4%) eran mujeres , en las

gue hemos considerado dos grupos atendiendo a la circunferencia de la cintura:

1) circunferencia de la cintura < 89,6 cm

2) circunferencia de la cintura = 89,6 cm

El primer grupo estaba formado por 92 mujeres, con unos valores de 82,51 + 5,38 cm y el
segundo por 400 mujeres, con una circunferencia de la cintura de 107,94 £+ 12,81 cm. En 12
mujeres no se recogio en el protocolo el valor de este parametro.

Los parametros antropomeétricos de ambos grupos de mujeres se muestran en la tabla 30:

CINTURA MEDIA £ DS p
Edad < 89,6 cm 51,04 £12,37
=89,6 cm 55,50 + 10,29 0,000
< 89,6 cm 25,79 £2,72
IMC
> 89,6 cm 35,41 + 6,89 0,000
< 89,6 cm 34,10 + 1,64
Cuello (cm)
0,000
2 89,6 cm 39,22 +3,19
< 89,6 cm 82,51 +5,38
Cintura (cm)
0,000
= 89,6 cm 107,94 + 12,81
< 89,6 cm 0,81 +£ 0,06
ICC
0,000
=89,6 cm 0,89 + 0,05

Tabla 30: Parametros antropométricos por perimetrod e cintura en las mujeres. DS: Desviacion estandar. IMC:

indice de masa corporal (kg/m ). ICC: indice cintura/cadera (circunferencia de la cintura / circunferencia de la
cadera).
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En el grupo con circunferencia de la cintura < 89,6 cm, el 72,22% de las mujeres eran
postmenopausicas, mientras que en el grupo con mayor perimetro lo eran el 85,88 % de las

mujeres.
Respecto a las enfermedades de base o previas mas relevantes , en la figura 18 se muestran

las principales comorbilidades encontradas en cada uno de los 2 grupos de mujeres,
destacando la mayor prevalencia de HTA y diabetes entre las mujeres con valores mas

[ Sl | NO | S

elevados de cintura:

COMORBILIDADES

Figura 18: Comorbilidades por grupos en funcion del perimetro de la cintura en las mujeres.  HTA:
hipertension arterial. AVC: accidente vascular cerebral

No hemos encontrado diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes en relacion a
cuales fueron los sintomas que motivaron la consulta a la Unidad de Suefio (figura 19) ni en la
sintomatologia nocturna o diurna recogida en el cuestionario (figura 20):

MOTIVO CONSULTA

(p=0,713)
Figura 19: Motivo de consulta por el que acudian la s pacientes ( grupos en funcién de la circunferenci adela
cintura). SDE: Somnolencia diurna excesiva.

43



<-Resultados->

RONQUIDOS APNEAS SOMNOLENCIA DIURNA EXCESIVA
12000%
000% 40,00%
10000%
35,00%
R 30,00%
o 0070 p0508 |
40,005 25,00%
60,00% —_— 20,00%
15,00%
40,00% 0005
1000%
2000% 1000% 5,00% .
0,00%
000% 000% I .
nexi " . Lo Inexistentes  Esporddicas | Habituales | Lo desconoce Inexistente | Leve | Moderada | Severa
nexistente | Esporadico  Habitual N
desconace Mun<®fm| 1006 BN | 4706 | 17406 NCnwra<8fem) 3S0% | 4A0% | 0% | 220%
SCintura<8S6m| 220% | SA0% | S240% | 000% P, ACitura2896cm| 3000% | 2950% | B80% | 480%
NChuazg6em|  050% 0% 9600% 080% Cintura2 89,6 cm 480% 23,90% 54,00% 1730% 4 A & 4 4

Figura 20: Sintomas mas caracteristicos de SAHS por gr  upos en funcioén de la cintura en las mujeres.

Respecto a otros sintomas asociados al SAHS, las mujeres con una cintura mayor presentaron
con mas frecuencia nicturia que las mujeres con un menor perimetro, mientras que en los
restantes sintomas no hemos encontrado una presentacion diferente en ambos grupos (figura
21):

000
s =19 p

¥

Cintura<896 cm Cinturz 2896 cm

Mnesitente §70H nam Cintura < 83,6 cm Cintura 289, 6cm Cintura < 84,6¢m Cintura>896.cm
1 y % 1
Wecomiens 500 s NO 48,90% 61,30% NO 40,70% 2,60%
De mantenimiento 1310% 13.80% el 1,104 38,708 bl 304 404

20,635 p=0433
p=U,
Cintura < 89,6 cm Cintura 2 89,6 cm
Hnexistente 41,80% 40,90% Cintura< 89,6 cm Cintura2 89,6 cm
BEsporidica 31,90% 28,20% HNO 33,70% 24,70%
Habiuzl 26,40% 31,00% us 66,30% 75,30%

Figura 21: Sintomas nocturnos y diurnos por grupos e n funcion del perimetro de la cintura en las mujere  s.
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Los resultados obtenidos en la determinacidn bioquimica de sangre periférica en los 2 grupos
de mujeres se muestran en la tabla 31, en la que se aprecia que las pacientes con mayor
cintura tienen un peor perfil metabdlico global, incluyendo parametros glucémicos, lipidicos y

del perfil hepético:

PARAMETROS CINTURA MEDIA + DS p
BIOQUIMICOS
< 89,6 cm 93,05 +19,04
Glucemia (mg/dl) 2 89,6 cm 105,44 + 26,95 0,000
< 89,6 cm 212,79 + 37,69
Colesterol total =89,6 cm 224,07 + 66,16 0,149
(mg/dl)
< 89,6 cm 66,25 + 14,59
HDL colesterol 2 89,6 cm 57,95 + 15,27 0,004
(mg/dl)
< 89,6 cm 125,94 +32,01
LDL colesterol 2 89,6 cm 132,57 + 33,03 0,294
(mg/dl)
< 89,6 cm 87,92 +40,70
Triglicéri dos = 89,6 cm 127,97 £ 57,92 0,000
(mg/dl)
< 89,6 cm 20,77 £9,13
GOT (Ul > 89,6 cm 21,42 +10,84 0,611
< 89,6 cm 17,97 £7,09
GPT (UI/) > 89,6 cm 25,07 £ 15,14 0,000
< 89,6 cm 17,53 £ 11,24
GGT (Ul > 89,6 cm 30,84 + 33,27 0,000

Tabla 31: Parametros bioquimicos segun la circunfere  ncia de la cintura en el grupo de las mujeres.  GOT:
Transaminasa glutamico oxalacética. GPT: Transaminasa glutamico pirGvica. GGT: Gamma glutammil
transpeptidasa.
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En los estudios de suefio hemos encontrado unas claras diferencias entre ambos grupos, con
peores resultados respiratorios y oximétricos en las mujeres con mayores valores de la

circunferencia de cintura (tabla 32):

PARAMETROS DE CINTURA MEDIA + DS p
SUERNO
IAH < 89,6 cm 9,65+11,14

> 89,6 cm 22,69 + 23,46 0,000
SATURACION < 89,6 cm 92,35 +9,19
BASAL

> 89,6 cm 92,15 +5,95 0.844
ID < 89,6 cm 8,97 + 14,24

= 89,6 cm 24,34 + 26,47 0,000
CTgo <89,6 cm 1,08 £1,84

= 89,6 cm 12,37 £21,43 0,000
Sa02 minima (%) <89,6 cm 83,36 £7,82

> 89,6 cm 75,21 + 12,06 0,000

Tabla 32: Parametros de suefio por perimetro de cintu  ra en el grupo de las mujeres. 1AH: indice de
apneas/hipopneas. ID: indice desaturacion; nimero total de desaturaciones por hora de registro. CTgo: Porcentaje
del tiempo de registro con una Sa02 <90%. SaO2 minima: valor mas bajo de la SaO2 obtenido durante todo el

registro.
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En la tabla 33 se presentan las correlaciones encontradas entre la cintura y los pardmetros

poligraficos y bioquimicos en ambos grupos de mujeres:

CINTURA con:

p=0,242

Tabla 33: Correlaciones del perimetro de la cintura  con los pardmetros bioquimicos y poligréaficos en el
grupo de las mujeres.  1AH: indice de apneas/hipopneas. . ID: indice desaturacion: 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. GGT: Gamma glutammil transpeptidasa.
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Diagndstico de SAHS v de SAHS grave en los 2 grupo s de mujeres: El porcentaje

de diagnésticos de SAHS y de SAHS grave es mas frecuente en el grupo de mujeres con

valores mayores de la circunferencia de la cintura (tablas 34 y 35):

IAH <5 IAH 25 p
Cintura < 89,6 cm 93 (50,5%) 91 (49,5%)
i 0,000
Cllni 1 = ERLE @ 448 (22,5%) 1.542 (77,5%)
Tabla 34: Distribucion de las pacientes en funcion del diagnéstico de SAHS (criterio diagndstico indice de

apneas/hipopneas 25) en la subpoblacién de mujeres, segun la circunferen cia de la cintura . IAH: indice de
apneas/hipopneas.

IAH < 30 IAH 2 30 P
Cintura < 89,6 cm 172 (93,5%) 12 (6,5%)
. 0,000
Cintura = 89,6 cm 1.352 (67,9%) 638 (32,1%)

Tabla 35 : Distribucion de las pacientes en funcion del diagndstico de SAHS grave (criterio diagndstico
indice de apneas/hipopneas 2 30). IAH: indice de apneas/hipopneas.
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PUNTO 3.B. ANALISIS DE LA POBLACION
CLASIFICADA SEGUN LA CIRCUNFERENCIA DE LA
CINTURA.

Subpoblacion de HOMBRES

De los 2.248 pacientes que componian la poblacion general, 1.744 (77,6%) eran hombres , en

los que hemos considerado dos grupos atendiendo a la circunferencia de la cintura:

1) circunferencia de la cintura < 94,6 cm

2) circunferencia de la cintura = 94,6 cm

El primer grupo estaba formado por 228 hombres, con unos valores de 88,50 + 6,83 cm y el

segundo por 1.472 hombres, con una circunferencia media de 110,74 £ 10,69 cm (en 44 casos

no se recogi6 en el protocolo el valor de este parametro).

Los parametros antropomeétricos de ambos grupos de hombres se muestran en la tabla 36:

PARAMETROS CINTURA MEDIA £ DS p
ANTROPOMETRICOS
< 94,6 cm 44,21 + 12,32
Edad
=>94,6 cm 51,25+ 11,38 0.000
< 94,6 cm 25,31 +2,41
IMC
294,6 cm 32,05 + 4,69 0,000
< 94,6 cm 38,92 £ 2,29
Cuello (cm)
=94,6 cm 43,32 + 3,01 0,000
< 94,6 cm 88,50 £ 6,83
Cintura (cm)
=94,6 cm 110,74 = 10,69 0,000
< 94,6 cm 0,89 £+ 0,07
ICC
294,6 cm 0,99 + 0,06 0,000

Tabla 36: Parametros antropométricos por perimetro d

e cintura en los hombres.

IMC: indice de masa corporal

2
(kg/m ). ICC: indice cintura/cadera (circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera).
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En la figura 22 se muestran las principales comorbilidades encontradas en cada uno de los 2
grupos de hombres, observandose una prevalencia mas elevada de HTA, cardiopatia

isquémica y diabetes en el grupo de hombres con mayor circunferencia de cintura (p=0,047)

COMORBILIDADES

Figura 22: Comorbilidades en los hombres segin elp  erimetro de la cintura. HTA: hipertension arterial. AVC:

accidente vascular cerebral.

No hemos encontrado diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes en relacién a
cuales fueron los sintomas que motivaron la consulta a la Unidad de Suefio (figura 23), aunque
respecto a la sintomatologia nocturna, los pacientes con valores mas altos de cintura referian
con mas frecuencia ronquido habitual y apneas observadas habitualmente durante el suefio

(figura 24).

MOTIVO CONSULTA

Figura 23: Motivo de consulta por el que acudian lo s pacientes por grupos en funcién del perimetro de la
cintura en los hombres. SDE: Somnolencia diurna excesiva.
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Figura 24: Sintomas mas caracteristicos de SAHS por g  rupos en funcién del perimetro de la cintura en los

hombres.

Respecto a la puntuacion en la escala de Epworth, el grupo de hombres con menor cintura

obtuvio una puntuacién mas baja (8,71 +4,24) que los hombres con valores mayores (9,46

+4,59), siendo esta diferencia significativa (p= 0,022). Otro sintoma, como es la nicturia,

también fue mas frecuente en el grupo de hombres con mayores valores de cintura (figura 25).
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Figura 25: Sintomas por grupos en funcion del perime  tro de la cintura en los hombres.
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En otros aspectos, como el consumo de alcohol, hemos encontrado que los hombres con una
circunferencia mayor consumia mas cantidad de alcohol que los hombres con una cintura
menor de 94,6 cm (33,59 £ 42,11 vs 2 2,01 + 30,00 gramos alcohol/dia; p = 0,000).

Respecto a los resultados obtenidos en la determinacion bioquimica en los 2 grupos de
pacientes, se muestran en la tabla 37, en la que se aprecia que los hombres con mayor cintura

tienen un peor perfil metabdlico global (parametros glucémicos, del perfil lipidico y hepatico):

PARAMETROS CINTURA MEDIA + DS p
BIOQUIMICOS
< 94,6 cm 98,43 + 32,81
Glucemia (mg/dl) > 94,6 cm 106,27 + 33,89 0,002
< 94,6 cm 207,85 + 46,40
Colesterol total > 94,6 cm 216,13 £50,88 0,032
(mg/dl)
< 94,6 cm 54,32 + 20,35
HDL colesterol > 94,6 cm 47,89 + 11,87 0,009
(mg/dl)
< 94,6 cm 129,02 + 40,91
LDL colesterol > 94,6 cm 131,76 + 35,68 0,558
(mg/dl)
< 94,6 cm 119,05 + 92,63
Triglicéridos =94,6 cm 149,78 £ 102,36 0,000
(mg/dl)
< 94,6 cm 21,28 +10,24
GOT (Ul 2 94,6 cm 21,36 £12,44 0,928
< 94,6 cm 26,41 + 18,60
GPT (Ul/) 294,6 cm 35,39 + 26,62 0,000
< 94,6 cm 31,07 + 25,66
GGT (Ul 2 94,6 cm 41,78 +42,19 0,000

Tabla 37: Parametros bioquimicos en el grupo de los

hombres segun el perimetro de la cintura.
desviacion estandar. GOT: Transaminasa glutamico oxalacética. GPT: Transaminasa glutamico pirdvica. GGT:

Gamma glutammil transpeptidasa.
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En los estudios de suefio hemos encontrado unas claras diferencias entre ambos grupos, con

peores resultados respiratorios y oximétricos en los hombres con circunferencia de cintura =

94,6 cm (tabla 38):

PARAMETROS DE SUENO CINTURA MEDIA+ DS p
IAH <94,6 cm 11,69 + 13,55

294.6 cm 26,56 + 24,09 0,000
SATURACION BASAL <94,6 cm 93,21 + 6,68

> 94,6 cm 93,20 + 3,55 0,988
ID <94,6 cm 10,35 + 14,18

> 94,6 cm 27,32 £ 26,04 0,000
CT g9 < 94,6 cm 2,61 £ 8,40

> 94,6 cm 12,80 + 20,02 Ll
Sa02 minima (%) < 94,6 cm 83,39 + 8,81

0,000
> 94,6 cm 76,63 £11,72
Tabla 38: Parametros de suefio en el grupo de los hom  bres segln el perimetro de la cintura.  IAH: indice de

apneas/hipopneas. ID: indice desaturacion; 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 minima: valor mas bajo de la SaO2 obtenido durante todo el registro.
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En la tabla 39 se presentan las correlaciones encontradas entre la cintura y pardmetros

poligraficos y bioquimicos en ambos grupos de hombres:

Correlaciones de Cintura < 94,6 cm Cintura 2 94,6 cm

la

CINTURA con:
R=0,313
. =
R =0,345
R —
R=0,299
R =
R =0,225
R=0,192 R=-0,087
==
R = 0,045 R=-0,098
=-0,048 R =-0,081
R=0,132 R = 0,046
R =0,139 R = 0,042

Tabla 39: Correlaciones del perimetro de la cintura  con los parametros bioquimicos y de suefio en el gr upo
de los hombres. |IAH: indice de apneas/hipopneas. ID: indice desaturacion: 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. GGT: Gamma glutammil transpeptidasa.
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Diagndstico de SAHS v de SAHS grave en los 2 grupo s de hombres:  El porcentaje

de SAHS y de SAHS grave es mas frecuente en el grupo de hombres con mayores

circunferencias de la cintura (tablas 40 y 41):

IAH <5 IAH 2 5 p
Cintura < 94,6 cm 169 (45,8%) 200 (54,2%)
i 0,000
Cintura 2 94,6 cm 372 (20,6%) 1.433 (79,4%)
Tabla 40 : Distribucion de pacientes en funcién del diagnostico de SAHS (criterio diagnéstico indice de

apneas/hipopneas 2 5) por circunferencia de la cintura en la subpoblacion de hombres . IAH: indice de
apneas/hipopneas.

IAH < 30 IAH 2 30 P
Cintura < 94,6 cm 330 (89,4%) 39 (10,6%)
_ 0,000
Cintura 2 94,6 cm 1.194 (66,1%) 611 (33,9%)

Tabla 41: Distribucion de pacientes en funcién del diagnostico de SAHS grave (criterio diagnéstico indic e de
apneas/hipopneas 2 30). IAH: indice de apneas/hipopneas.
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PUNTO 4. ANALISIS DE LA POBLACION SEGUN LOS
NIVELES DE GAMMA-GLUTAMIL-TRANSPEPTIDASA (GGT)

De los 2.248 sujetos de la serie general, en 1.744 pacientes se midieron los niveles de la GGT
en sangre periférica (1.360 hombres y 384 mujeres), con unas caracteristicas clinicas,
bioquimicas y de los pardmetros de los estudios de suefio que se muestran en la Tabla 42.

Caracteristicas clinicas Media = DS
Edad 51,5+11/4
IMC (kg/m2) 31,7+5,7
Cuello (cm) 41,7 £3,8
Cintura (cm) 106,7 + 13,4
ICC 0,96 + 0,08
Gramos alcohol / dia 28,0 £ 39,0
Caracteristicas bioquimicas
Glucemia ( mg/dl) 104,8 + 33,2
Colesterol total (mg/dl) 217,0+54,5
HDL colesterol (mg/dl) 51,9 +15,3
LDL colesterol (mg/dl) 130,5 +£35,8
Triglicéridos (mg/dl) 139,0 + 91,4
GOT (Ul/l) 21,2 + 11,0
GPT (UIN) 32,1 + 24,7
GGT (UlI/l) 37,8 + 39,2
Parametros Estudio de suefio
IAH 23,0 £ 22,7
ID 23,7 £25,0
Sa02 minima (%) 77,5+11,6
CTeo (%) 11,2 +19,6

Tabla 42: Caracteristicas clinicas, bioquimicas y
IMC: indice de masa corporal
Transaminasa glutamico pirivica GGT: gamma-glutamiltranspeptidasa.

parametros de los estudio de suefio en los 1.744 pac
ICC: indice cintura/cadera. GOT: Transaminasa glutdmico oxalacética GPT:
IAH: indice apneas/hipopneas. ID: indice

desaturacién. SaO2 minima: valor mas bajo de la SaO2 obtenido durante todo el registro. CTgq: Porcentaje del
tiempo de registro con una SaO2 <90% obtenido del analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro

De los 1.744 pacientes, 483 (27,7%) tenian unos niveles de GGT = 40 Ul/l y 1.261 (72,3%)
cifras inferiores a 40 Ul/l. Comparando los pacientes con niveles mas altos de GGT con
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aquellos con GGT < 40 Ul/l, hemos encontrado que los primeros eran mas joévenes, mas
obesos, con un patron de distribucion de la grasa corporal mas central, consumian mas
gramos de alcohol por dia y presentaban un perfil bioquimico mas desfavorable. Ademas,
tenian un mayor nimero de eventos respiratorios y una alteraciones oximétricas mas intensas

durante el suefio (Tabla 43).

GGT<40Ul/l | GGT 240 Ul p
Edad (afios) 52,2+ 11,8 49,6 +10,1 0,000
IMC (kg/m2) 31,5+5,7 32,2+5,6 0,02
Cuello (cm) 41,2+3,8 42,9 £+34 0,000
Cintura (cm) 105,6 £13,3 109,7+ 13,5 0,000
ICC 0,95 £ 0,08 0,98 +£0,08 0,000
Gramos alcohol / dia 22,4 +33,1 42,7 +48,4 0,000
Escala de Epworth 9,7+45 9,3+4,4 NS
Caracteristicas bioquimicas
Glucemia (mg/dl) 102,5£27,5 111,0 £44,2 0,000
Colesterol (mg/dl) 212,0 +£39,9 230,0 £ 79,7 0,000
HDL colesterol (mg/dl) 52,1+ 15,2 51,4155 NS
LDL colestero | (mg/dl) 128,7 £ 33,8 135,0 £40,1 NS
Triglicéridos (mg/dl) 126,6 + 69,8 171,5+127,7 0,000
GOT (Ul 20,8+9,8 22,2 13,6 0,04
GPT (Ul 26,2 + 16,3 47,4 £ 34,6 0,000
GGT (Ul 227+7,7 77,2+57,1 0,000
Parametros Estudio de suefio
IAH 21,7+21,6 26,4 £24,7 0,000
ID 22,3+239 27,2+275 0,001
CToo (%) 10,5+19,0 12,9+20,9 0,04

Tabla 43: Diferencias entre los pacientes con GGT <40 Ul/l y con GGT 240 Ul/l. IMC: indice de masa corporal
ICC: indice cintura/cadera. GOT: Transaminasa glutamico oxalacética GPT: Transaminasa glutamico pirtvica GGT:

gamma-glutamiltranspeptidasa. IAH: indice apneas/hipopneas. ID: indice desaturacién. CTgo: Porcentaje del tiempo
de registro con una SaO2 <90% obtenido del andlisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. NS:

no significativo
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También hemos encontrado diferencias entre ambos grupos en la distribucién por géneros, en
los antecedentes de enfermedades previas y en el porcentaje de pacientes con un ndmero
elevado de eventos respiratorios en los estudios de suefio, tomando dos niveles de corte (IAH=

5 e IAH = 30), como se muestra en la tabla 44.

GGT < 40 U/ GGT 240 Ul/l p
Hombres (%) 74,3 87,6
0,000
Mujeres (%) 25,7 12,4
HTA (%) 41,2 40,7 NS
Dislipemia (%) 36,6 46,9 0,000
Diabetes (%) 11,3 14,3 0,054
SAHS (IAH 2 5) (%) 75,4 79,1 0,05
SAHS grave (IAH 2 30) (%) 27 35,1 0,001

Tabla 44: Diferencias entre los pacientes con GGT <40 Ul/l y con GGT 240 Ul/l
HTA: hipertensién arterial. SAHS: sindrome de apneas/hipopneas. NS: no significativo.

En el Test de correlacion bivariada de Pearson, hemos encontrado que los niveles de GGT se
correlacionan de forma significativa con el IAH (p=0,000; R=0,1), el ID (p=0,000; R=0,09) y el
CTg (p=0,04; R=0,05).

En el test de regresion logistica binaria, las Unicas variables que han resultado predictoras de
la existencia de niveles de GGT= 40Ul/l han sido, sobre todo y de forma muy marcada con una
OR muy elevada, el ICC (p=0,006; OR = 21,5), ademas de los niveles de la glucemia (p=0,008;
OR = 1,006), del colesterol total (p=0,003; OR = 1,005), de los triglicéridos (p=0,000; OR =
1,004), asi como los gramos de alcohol consumido por dia (p=0,000; OR = 1,011). Por el
contrario, ninguna de las variables poligréficas incluidas en la ecuacion ha mostrado
capacidad predictiva (IAH: p=0,63; ID: p=0,22; CTgo: p=0,46). El IMC tampoco ha mostrado ser
un factor de riesgo independiente para tener una GGT= 40 Ul/l (p = 0,098), mientras que la

edad disminuye las probabilidades de tener una GGT elevada (p=0,000; OR = 0,96).

De los 1.744 pacientes estudiados, 179 consumian = 80 gr de alcohol /dia, con un consumo
promedio = 122 + 53,7 gr/dia. Si se analiza la serie excluyendo a estos 179 pacientes, se
mantienen todos los resultados expuestos anteriormente, excepto que el porcentaje de
pacientes con un IAH2 5 es similar entre aquellos con GGT = 40 U/l (76,7%) y con GGT < 40
UI/I(74,5%).
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DISCUSION

PUNTO 1.- GRUPOS DE EDAD

El Sindrome de apneas-hipopneas del suefio supone un problema de salud publica por su
elevada prevalencia en la poblacién 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, con un aumento en la mortalidad cardiovascular.

A todo ello se suma el hecho de que la prevalencia del SAHS se incrementa con la edad, por
lo que se estima que el numero de pacientes con esta patologia aumentara en el futuro,
debido al envejecimiento de la poblacion y al incremento en la esperanza de vida de la
poblacién de nuestro medio®.

La edad es uno de los factores mas importantes a considerar en el desarrollo del SAHS, y en
este sentido, en este estudio hemos incluido un total de 2.248 pacientes con una edad media
de 51 £ 11,6 afios, con un claro predominio (73,4%) de los pacientes en el grupo de mediana
edad y una proporcion similar de pacientes en los grupos de pacientes mas jévenes (9,9%) y
de edad mas avanzada (9,6%). Estos datos pueden diferir de otros aportados en la literatura,
ya que hay estudios epidemiolégicos que parecen reflejar una relacion lineal entre la edad y la
prevalencia del SAHS, de tal forma que los trastornos respiratorios del suefio aumentan con la
edad, siendo el SAHS muy prevalente en la poblacion anciana. En un estudio poblacional
realizado en Espafia con sujetos de entre 30 y 70 afos, la prevalencia de SAHS se
incrementaba con la edad*, siendo tres veces superior en los pacientes ancianos respecto a los
pacientes de mediana edad. En otro estudio multicéntrico llevado a cabo en nuestro medio,
incluyendo mas de 50.000 estudios de suefio, se encontr6 que casi el 25% de los pacientes
derivados a las Unidades de Suefio por sospecha de SAHS tenian mas de 65 afios®™. Sin
embargo, también hay otros autores que han decrito resultados diferentes a estos, como Bixler

et al®

, quienes proponen que la relacion entre la prevalencia del SAHS y la edad es una
funcién cuadratica, que se incrementa desde el 1% en la poblacion joven hasta el 5% en el
grupo de mediana edad, para descender a menos del 2% en los ancianos, estando estos datos
mas acordes a lo que hemos encontrado en nuestra serie. Pero estas diferencias pueden
deberse también a otros factores, como al hecho de que los resultados obtenidos en el
contexto de estudios poblacionales epidemiolégicos suelen ser muy diferentes de los obtenidos

en el ambito asistencial, donde es el paciente quien demanda atencién médica por una serie
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de sintomas y, en este sentido, en los ancianos con SAHS puede darse una clara situacion de
infradiagndstico, que puede deberse a varios motivos. En primer lugar, las comorbilidades que
suelen presentar los pacientes con SAHS, como la hipertension arterial, la cardiopatia
isquémica o los accidentes cerebrovasculares, son mucho mas frecuentes en los ancianos que
en la poblacion més joven, en la que la presencia de estas enfermedades cardiovasculares
puede ayudar a sospechar la existencia de un SAHS, por lo que la capacidad predictiva de las
mismas es menor en los ancianos. Ademas, en los pacientes de edad mas avanzada, algunos
de los sintomas mas relevantes del SAHS, como la somnolencia excesiva, el cansancio diurno
o la afectacion neurocognitiva se suelen atribuir con frecuencia al propio proceso del
envejecimiento®”®. Por otro lado, los parametros antropométricos, como el indice de masa
corporal, el perimetro del cuello o el perimetro de la cintura, parecen tener un valor predictivo
mas limitado en los ancianos que en los pacientes de menor edad'***!, A estos factores se
suman una serie de dificultades afadidas en el proceso de diagnéstico del SAHS en la
poblacion anciana, como la poca disponibilidad de herramientas clinicas o diagnésticas
validadas especificamente en esta franja de edad, tal como sucede con la escala de
somnolencia de Epworth, cuya aplicacion no esta validada para su uso en edades avanzadas.
Todo esto puede contribuir a que los ancianos sean derivados a las Unidades de Suefio en una
proporcion menor de lo que debiera, por no sospecharse la existencia de un SAHS, tanto por
parte de los pacientes y sus familiares, que no atribuyen dichos sintomas a la existencia de
una enfermedad, sino a su edad avanzada, como por parte de muchos profesionales
sanitarios.

En relacién con la metodologia empleada en nuestro estudio, hay algunas consideraciones que
deben ser tenidas en cuenta. En primer lugar, se trata de un estudio observacional transversal
retrospectivo, pero el cardcter retrospectivo no supone en este caso una limitacion porque el
cuestionario que hemos empleado en el estudio es el mismo que habriamos usado si el disefio
hubiera sido prospectivo, ya que es muy completo, esta plenamente vigente y recoge todos los
antecedentes personales, datos antropométricos y sintomas nocturnos y diurnos relevantes en
relacion con el SAHS. Teniendo en cuenta que hemos incluido una poblacién muy amplia de
pacientes de ambos sexos (n = 2.248) derivados a la Unidad de Trastornos Respiratorios del
Sueio por sospecha de SAHS, para poder incluir una muestra tan grande como la aportada en
este estudio hubieran hecho falta varios afios continuos de actividad asistencial, por lo que el
planteamiento del proyecto como un estudio prospectivo hubiera resultado inviable para los
fines por los cuales el presente estudio se ha llevado a cabo.

En segundo lugar, en el apartado de Antecedentes Personales, los datos sobre enfermedades
de base o previas se ha recogido segun la informacion aportada por los propios pacientes, sin
confirmacién especifica de cada entidad referida, o por los datos del paciente que constaban

en las bases de datos de las que dispone el hospital. Pero esta limitacion es inherente a
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estudios clinicos de muestras tan amplias y, en general, la patologia que se ha recogido en
este estudio (metabdlica y cardiovascular fundamentalmente) es la que se controla mejor en el
ambito de la Atencion Primaria, por lo que es esperable que el grado de infradiagndstico sea
escaso.

En tercer lugar, respecto a los estudios de suefio, hemos empleado polisomnografia
convencional y poligrafia respiratoria nocturnas conjuntamente, ya que en la practica son los
métodos empleados en las Unidades de Suefio y la fiabilidad de la poligrafia validada es
absoluta hoy en dia en el estudio y diagnostico del SAHS. Por ello, los IAH obtenidos con
ambos métodos se usan indistintamente, y no sélo valen para separar dicotbmicamente la
muestra en “SAHS: si / no”, sino que incluso se pueden usar los parametros obtenidos con
ambos tipos de estudio uniéndolos en un mismo un test de correlacion. Respecto al andlisis de
los estudios de suefio (polisomnografia /poligrafia) se ha llevado a cabo con criterios que
estan vigentes actualmente, salvo que el criterio de “desaturacion: disminucion de la SaO, 2
4%” se ha modificado, y actualmente se define como “disminucion = 3%”, pero no parece que
este cambio sea tan importante como para que los resultados que hemos obtenido hubieran
sido diferentes. Ademas, en los tests estadisticos empleados, el ID siempre ha ido en
concordancia con el valor del CTg, parametro oximétrico independiente, que no depende de

este criterio.

Respecto a la distribucion por géneros dentro de cada grupo de edad, hemos obtenido un
predominio muy superior de los hombres en los 3 grupos, con un numero total de 1.744
(77,6%) hombres y 504 (22,4%) mujeres incluidos en nuestro estudio. Esta proporcion es
similar a las descritas en otros estudios poblacionales en los que se establece un ratio de 2 -3 /
1 entre hombres y muijeres derivados a las Unidades de Suefio por sospecha de SAHS'2. En
nuestra serie, el porcentaje de mujeres se va haciendo mas elevado a medida que lo hace la
edad del grupo, aunque no llega a igualarse con el porcentaje de los hombres, como ya hemos
expuesto. Este mayor nimero de mujeres en el grupo de pacientes de edad mas avanzada
tiene que ver con el estado postmenopadsico, que es un factor muy importante en el aumento
de la prevalencia del SAHS en las mujeres®. Muchos estudios han descrito el papel de la
menopausia como factor de riesgo para el desarrollo de SAHS, si bien en algunos casos, al
tratarse de un proceso consustancial al envejecimiento, no se ha tenido en cuenta el factor
confundente de la edad™* ™. Si lo han considerado los autores de un estudio prospectivo
reciente™®, llevado a cabo con mujeres de mediana edad, con un periodo largo de observacion,
gue han descrito que la menopausia es un factor de riesgo para el desarrollo de los trastornos
respiratorios del suefo, independientemente de la edad y de los pardmetros antropométricos.
Este estudio concluye que, aunque el IMC, la circunferencia de la cintura y la circunferencia del

cuello se asocian con mas eventos respiratorios durante el suefio, no hay evidencias de que
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los cambios corporales inducidos por la menopausia sean el Unico mecanismo a través del cual
la menopausia favorezca el desarrollo de SAHS. Los niveles de hormonas sexuales pueden
también estar implicados, ya que el envejecimiento ovarico induce unos menores hiveles de
estrdgenos y progesterona, y hay estudios que relacionan estos niveles bajos con una

afectacion del patron respiratorio durante el suefio*****°

, ya que la progesterona incrementa el
impulso ventilatorio y la accion de los musculos dilatadores de la via aérea superior, dando
lugar a un factor protector en las mujeres premenopausicas'®'°*. De todas formas, debe haber
mas factores relacionados con la transicion menopausica implicados en el desarrollo de los
trastornos respiratorios del suefio, ya que el aporte de hormonas exdgenas no ha demostrado
tener un efecto beneficioso en este sentido®®,
Otra consideracion a tener en cuenta en la menor proporcién de mujeres incluidas en este
estudio tiene que ver con que en las mujeres también suele haber una situacion de
infradiagndstico, como se ha comentado anteriormente en el caso de la poblacién anciana. En
las pacientes con SAHS, éste puede manifestarse con sintomas mas inespecificos, como
ansiedad o estado depresivo, presentando un perfil clinico que puede ser diferente al de los
hombres, y con frecuencia estos sintomas mas inespecificos son atribuidos a los cambios
emocionales que suceden con frecuencia en las mujeres tras la menopausia, dando lugar a
errores o retrasos en el diagnéstico correcto®. Ademas, se da el caso de que la somnolencia
diurna excesiva interfiere menos en la vida diaria de las mujeres, debido al estilo de vida y a
factores socioculturales, dado que todavia hoy en dia suelen desempefiar con menos

frecuencia trabajos en los que la somnolencia pueda suponer un factor de riesgo™.

En relacion con otros aspectos de la serie general, como los pardmetros antropométricos,
destaca la importancia que tiene la caracterizacion del tipo de depdsito graso central, ya que el
localizado predominantemente a nivel visceral (obesidad central) se asocia con efectos de
salud méas severos comparado con la obesidad de distribucion periférica®®!, con un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades sistémicas vasculares y metabdlicas. Muchos de los
pacientes con SAHS tienen sobrepeso 0 son obesos, siendo el exceso de grasa visceral uno
de los principales factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad®®*. En este sentido, entre
los tres grupos de edad no hemos encontrado diferencias en el valor del IMC (pardmetro
habitualmente usado de forma Unica para valorar el estado ponderal de los pacientes), a
diferencia de lo que sucede con la circunferencia de la cintura y el indice cintura/cadera, que si
han ido aumentando de forma significativa a medida que lo ha hecho la edad. Es decir, el
grado de obesidad considerado de forma general con el IMC no es diferente en los tres grupos
de edad, pero si cambia el patrén de localizacion de la grasa corporal, que se hace mas
centralizado a medida que aumenta la edad. Esto esta en consonancia con los resultados de

estudios transversales publicados en los Ultimos afos, en los que se describe que hay un
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incremento de la circunferencia de la cintura paralelo al aumento de la edad'®™’.

Desde la publicacion de los resultados de los primeros estudios epidemiolégicos llevados a
cabo para conocer las repercusiones cardiovasculares del SAHS (estudio de cohortes de
Wisconsin'® y el Sleep Heart Health Study'), se ha ido acrecentando la evidencia de que el
SAHS se asocia a enfermedades cardiovasculares muy relevantes. Muchos estudios han
mostrado que el SAHS se asocia con un riesgo incrementado de hipertension, enfermedad
cerebrovascular, diabetes tipo 2 y otras enfermedades cardiovasculares*®®*’!, como la
cardiopatia isquémica, o los trastornos de ritmo cardiaco, conllevando finalmente a un aumento
en la mortalidad de causa cardiovascular. En nuestra serie hemos encontrado una presencia
mayor de HTA, cardiopatia isquémica, ictus y diabetes entre los pacientes ancianos, lo cual es
interesante porque, en lo que se refiere a la edad, lo descrito hasta ahora sobre la
morbimortalidad cardiovascular del SAHS se basa en estudios llevados a cabo en hombres de

mediana edad®"®1"?

existiendo méas desconocimiento y controversia sobre este aspecto
concreto en la poblacion anciana. Algunos estudios han encontrado una mayor morbilidad
cardiovascular y una mortalidad mas elevada en los ancianos con SAHS, debidas a un

incremento en la presién arterial nocturna’, enfermedad cardiovascular™’

0 presencia de
arritmias'’®. También un estudio realizado exclusivamente en ancianos ha encontrado que la
presencia de un IAH >15 se asocio, tras ajustarlo para diferentes variables de confusion, con
un incremento en las cifras tensionales nocturnas, tanto sistélicas como diastélicas’. Pero, en
sentido contrario, otros autores no han obtenido un exceso de mortalidad en los ancianos con
SAHS, al contrario que lo que sucede en pacientes mas jovenes™’®. En un subgrupo de
individuos mayores de 70 afios de ambos sexos pertenecientes a la cohorte del Sleep Heart
Health Study, los autores no encontraron un exceso de mortalidad en funcién de la severidad
de los trastornos respiratorios del suefio. La explicacion que aportaron para estos resultados
paradojicos entre los pacientes jovenes y los ancianos fue que en los ancianos la hipoxia

1143 g

intermitente crénica podria dar lugar al desarrollo de una neovascularizacion colatera [

bien este mecanismo compensatorio no estd aclarado en el caso concreto de la circulaciéon
cerebral. De acuerdo con esta “hipétesis protectora” en los ancianos, Martinez et al*
encontraron también que el SAHS severo no se asocioé con un incremento de la mortalidad por
cardiopatia isquémica en los ancianos, resultados similares al andlisis de la mencionada
cohorte de ancianos del Sleep Heart Health Study en la que la incidencia de eventos
coronarios no aumentaba en el subgrupo de ancianos con SAHS, al contrario de lo que

sucedia en los hombres menores de 70 afios’. Mufioz et al’

, Siguieron durante 6 afios a 394
individuos ancianos (70 a 100 afios), constatando que la presencia de un IAH = 30 suponia un
factor de riesgo ajustado 2’5 veces mayor de sufrir un ictus, independientemente de otros

factores de confusidén. Pero aunque estos resultados parecen ser solidos, hay que tener en
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cuenta que la relacion entre SAHS y edad es sumamente compleja, habiéndose descrito que
el género puede interactuar como un tercer factor afadido para incrementar el riesgo del
SAHS, como se demuestra de la observacidén de que esta enfermedad es mas frecuente en los
hombres y, sobre todo, en hombres ancianos®?’.

Este efecto del género, ademds, puede actuar junto a un cuarto cofactor, como es la

distribucion de la grasa corporal'’>*"®

ya que en los hombres la grasa se acumula
habitualmente en la parte superior del cuerpo (patrén central), mientras que en las mujeres se
acumula a nivel subcutaneo, particularmente en las caderas (patrén periférico)®”. En el patrén
de depdsito central, la grasa también se localiza en las regiones faringeas superiores, lo que
puede dar lugar a un estrechamiento de la via aérea superior, predisponiendo a los hombres
con mayor grasa troncular a desarrollar un SAHS mas severo. Es decir, que la edad, el sexo, el
patron del deposito graso corporal y el SAHS forman una estructura muy compleja donde cada
uno de estos factores potencia la accion deletérea de los demas, para favorecer el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas. Aunque esta estructura de varios factores
unidos, y potenciandose entre si, parece estar clara, se plantea la controversia sobre si el
SAHS de forma aislada es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, 0 necesita estar formando parte de esta estructura patolégica,
y mas bien actia como un marcador que refleja la elevada comorbilidad que suelen padecer
estos pacientes™. Los resultados de diferentes estudios son muchas veces contradictorios,

como sucede con el de Papanas et al.'”’

, quienes describieron que la fuerte asociacion entre la
presencia de SAHS y sindrome metabdlico dejaba de ser significativa cuando se tenia en
cuenta el IMC como factor de confusién, mientras que Coughlin et al.}”® describieron que el
SAHS estaba asociado con un riesgo incrementado de desarrollar sindrome metabdlico,
independientemente de la edad y del IMC. En esta misma linea, un reciente metaanalisis'”® ha
analizado la relacion entre el SAHS y el sindrome metabdlico, estudiando 15 estudios
transversales y 5 estudios de casos y controles, encontrando una relacién significativa e
independiente entre el SAHS y el sindrome metabdlico. Aunque habia diferencias sustanciales
entre los estudios (como el criterio diagnéstico de SAHS y la definicion de sindrome
metabdlico), los andlisis confirmaron la robusta relacion, aunque la causalidad entre estas dos
entidades no se ha demostrado aun, quedando como resumen el concepto de que el SAHS y
el sindrome metabdlico son factores de riesgo cardiovascular importantes que parecen actuar

sinérgicamente.

En relacion a los sintomas que motivaron la consulta en la Unidad de Suefio, no encontramos
diferencias significativas en los 3 grupos de edad, siendo lo méas frecuente que los pacientes
consultaran por la coexistencia de mas de un sintoma sugestivo de SAHS. Hay que tener en

cuenta que en nuestra serie también hemos incluido mujeres, y atn asi no hemos encontrado
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diferencias en cuanto al motivo de consulta en la Unidad de Suefio, a pesar de que, como ya
se ha comentado, el SAHS en las mujeres puede presentar una expresion clinica diferente de
los hombres. Tampoco hemos encontrado diferencias entre los diferentes grupos de edad
respecto a la sintomatologia nocturna o diurna mas relevante recogida en el cuestionario
(ronquidos, apneas observadas durante el suefio o somnolencia diurna excesiva). Martinez et
al*’ sugirieron que los parametros clinicos podrian tener un valor predictivo para distinguir a
aquellos pacientes enviados a una consulta de suefio que tendran un IAH = 30 en el estudio de
suefio, lo que podria ser util en la toma de decisiones terapéuticas tempranas hasta la
realizacion del estudio de suefio que confirmara el diagnéstico, o al menos para priorizar a los
pacientes en la realizacion de dicho estudio. Si bien la aproximacion diagnostica al SAHS
basada en la sintomatologia es muy equivoca, en el caso de que se hicieran intentos de
obtener algun avance en este sentido, segun nuestros resultados esto podria ser aplicable a
los pacientes de todos los grupos etarios, incluyendo los pacientes mas jovenes y los ancianos.
En cuanto a otros sintomas asociados al SAHS, hemos observado que el insomnio y la nicturia
son mas frecuentes en el grupo de los pacientes ancianos, mientras que la cefalea y el
cansancio por la mafiana se presentan mas frecuentemente en los pacientes mas jovenes. Se
dan dos circunstancias que pueden dar lugar a la mayor frecuencia de nicturia en los ancianos,
siendo una de ellas la edad per sé, que ya es un factor de riesgo por causas relacionadas con
el envejecimiento del sistema uroldgico, y la otra podrian ser los mecanismos por los que en el
SAHS, mediante la liberacion incrementada del péptido atrial natriurético, la actividad renina-
angiotensina-aldosterona alterada y los niveles elevados de endotelina darian lugar a la
poliuria nocturna®®’. Respecto al insomnio, con la edad van apareciendo cambios en las
caracteristicas del suefio, que se presentan incluso en ancianos sanos*®!, cambios que se han
estudiado, por ejemplo, mediante la medida de la temperatura corporal. Comparados con los
jovenes, los ancianos presentan diferencias en la consolidacion del suefio caracterizadas por
horarios méas tempranos de acostarse y levantarse, mostrando un avance de fase del ritmo de
la temperatura corporal. Con el aumento de la edad hay una tendencia para la matutinidad y

un empeoramiento de la calidad del suefio*®*'®

. En un estudio en el que analizaban los
patrones de suefio en los ancianos'®*, se ha observado que el empeoramiento subjetivo de la
calidad del suefio empezaba a partir de los 55 afios, y que el cronotipo cambia
progresivamente con el incremento de la edad, llegando a ser mucho mas acentuado a partir
de los 65 afios. La disminucion de la calidad de suefio que suele presentarse en los ancianos
parece ser consecuencia de la alteracion tanto del proceso circadiano como de los procesos
homeostaticos responsables de la regulacién suefio/vigilia'®*. Mas del 50% de los adultos
mayores de 65 afos tienen al menos un sintoma por mala calidad de suefio, siendo el mas
prevalente la incapacidad para permanecer dormido toda la noche y la tendencia a la
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matutinida Se postula que las redes neurales, genéticas y de neurotransmision
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implicadas en la regulacién del suefio y de los ritmos circadianos interactian entre si de forma
diferente segun la edad, y de esa interaccion emerge la sincronizacion del suefio y el perfil de
duracién normalmente observado en los ancianos. Tipicamente, los ancianos presentan un
perfil de suefio caracterizado por el descenso del tiempo de suefio, un suefio menos
consolidado, incrementos en el nimero y duracién de los despertares nocturnos y cambios

significativos en la amplitud de los ritmos circadianos™®’

, todo lo cual aparece con el paso de
los afios y no indica necesariamente un estado patoldgico.

Si bien, por todo lo expuesto anteriormente, cabria esperar que los ancianos durmieran menos
horas, en nuestra serie hemos obtenido un resultado que va en sentido contrario, ya que
nuestros pacientes de edad mas avanzada son los que dormian mas horas por noche (con
una diferencia estadisticamente significativa al compararlos con los de mediana edad y con el
de los jovenes), seguidos por el grupo de pacientes mas jovenes, siendo los de mediana edad
los que menos horas de suefio nocturno referian dormir. En esta discrepancia puede influir el
hecho de que los ancianos no trabajan y llevan un estilo de vida diferente a los otros grupos de
edad, con mayor libertad de horarios, lo que les permitiria dormir mas horas para compensar la
peor calidad del suefio. Es decir, que la agenda de suefio de los pacientes mas jovenes y de
edad media, mas escasa en horas disponibles para dormir por motivos laborales, hace que los
ancianos sean los que terminan teniendo un nimero mas elevado de horas para dormir en
comparacion con los otros dos grupos. Esto explicaria también que puntiien méas bajo en la
escala de somnolencia de Epworth, si bien esta escala, como ya se ha expuesto, no esta

validada especificamente para esta franja de edad.

Respecto a los resultados obtenidos en la determinacion bioquimica de sangre periférica en los
3 grupos de edad, hemos encontrado que los niveles de glucemia aumentan a medida que lo
hace la edad, siendo los pacientes de edad mas avanzada los que tienen un peor perfil
glucémico. De forma similar a nuestros resultados, en el estudio llevado a cabo por Mahmood

et al'®®

analizaron esta relacién en una poblacion de diferentes edades y observaron que las
posibilidades de diabetes tipo 2 en los pacientes de mediana edad con SAHS era 2,8 veces
superior que en los pacientes jovenes, y que los pacientes mas ancianos tenian mas riesgo
de sufrir diabetes tipo 2, independientemente de la gravedad del SAHS. Existen multiples
estudios que demuestran que los pacientes con SAHS pueden tener alteraciones en el perfil
glucidico, y se ha encontrado una asociacion independiente entre esta enfermedad y la
resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa o una mayor prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2**. Cuando ademas del SAHS se unen la obesidad, el género masculino y la
edad avanzada, esta demostrado que aumenta significativamente el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2'°. Entre los posibles mecanismos de la relacién entre el SAHS vy la

resistencia a la insulina, destacan la hipoxia intermitente, la hiperactividad simpatica
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concomitante a los eventos respiratorios y la fragmentacion del suefio®, aunque hay que tener
en cuenta el papel adicional que juegan ciertos factores confundentes, sobre todo la obesidad,

capaz de influir también en el metabolismo de la glucosa en los pacientes con SAHS?®.

Los resultados obtenidos en nuestra serie muestran que los pacientes de edad media son los
gue tienen un peor perfil lipidico, con valores mas elevados de colesterol total y LDL-colesterol,
lo cual es un factor de riesgo importante de enfermedad cardiovascular ateroesclerética. Se ha
postulado que la dislipemia se relaciona linealmente con el SAHS, pero la relacion real debe
ser mucho mas compleja y, de hecho, Shahar et al*®* en un estudio sobre la relacion dosis-
efecto entre el riesgo de enfermedad cardiovascular y la severidad del SAHS, apuntaron la
posibilidad de una relacion no lineal entre el trastorno en la homeostasis de los lipidos y el
desarrollo de SAHS, al igual que posteriormente, en un estudio reciente, Guan et al**? han
descrito una relacion no lineal (multietapa) entre la severidad del SAHS y el riesgo de
dislipemia, mostrando que el riesgo de trastornos de los lipidos no se incrementa linealmente
con la intensificacion del SAHS. En la literatura hay datos diferentes sobre este punto, ya que
se ha descrito que el colesterol total alcanza niveles maximos en la sexta década de la vida

para luego decaer lentamente en la edad avanzada'®®

pero también que en los ancianos se
produce una disminucién gradual del aclaramiento fraccional del LDL, con una capacidad
menor de eliminar el colesterol a través de la conversidon a &cidos biliares. Una hipotesis
interesante apunta a que cambios criticos en el metabolismo del colesterol y de las
lipoproteinas dependen del descenso progresivo de la secrecion de la hormona del
crecimiento, una caracteristica tipica de la edad. Otros estudios analizan la relacién entre el
SAHS vy la dislipemia especificamente en la poblacion anciana, con resultados dispares. Asi,
Roche et al'® en una amplia cohorte de ancianos, vieron que habia una asociacién entre los
eventos respiratorios del suefio y los niveles séricos de lipidos, y que existia una asociacion
significativa entre el SAHS severo y los niveles séricos mas bajos de HDL- colesterol, tras

195 o] SAHS se asoci6

ajustar por diferentes variables confusoras. Sin embargo, en otro estudio
con mayores niveles de obesidad (cuantificada con el IMC) pero no con los niveles de lipidos
en sangre. De todas formas, estos resultados no se pueden comparar estrictamente con los de
nuestro estudio, ya que en ambos estudios se incluyeron sujetos exclusivamente de edades

avanzadas.

Al analizar las correlaciones que establece el IMC con el resto de los pardmetros
antropomeétricos, los parametros de los estudio de suefio y del perfil bioquimico en los tres
grupos de edad, hemos encontrado en todos los casos una correlacion significativa entre el

IMC vy la circunferencia del cuello y de la cintura. En los jovenes y los pacientes de edad media,
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también hay una correlacion entre el IMC y el ICC, pero no asi en los ancianos. Si bien hemos
apuntado antes que en nuestros pacientes el patron de la grasa corporal se hace mas
centralizado a medida que aumenta la edad, una explicacién posible es que hay mas mujeres
en el grupo de los ancianos, y en ellas la distribucion de la grasa corporal por lo general adopta

un patrén mas periférico.

También hemos encontrado en todos los grupos de edad una correlacion significativa entre el
IMC y los parametros de los estudios de suefio mas importantes (IAH, ID y CTg), lo cual va en
concordancia con el papel que tiene la obesidad como factor de riesgo de SAHS. Estos
resultados van de acuerdo con los publicados en pacientes de edad media, en los que las
medidas de obesidad y distribucién grasa, como el IMC, la circunferencia del cuello y la
circunferencia de la cintura, muestran una correlacion significativa y potente con el IAH y la
hipoxemia nocturna'®. En cuanto a como se correlaciona el IMC con los parametros
bioquimicos, hemos encontrado resultados diferentes en los tres grupos de edad. En el grupo
de los jovenes soélo hubo una correlacion significativa y de signo inverso entre el IMC y el HDL-
colesterol, mientras que en el grupo de mediana edad el IMC se correlacioné de forma directa
con mas parametros bioquimicos (la glucemia y los triglicéridos, y de forma inversa con los
niveles de HDL-colesterol), por lo que el incremento del IMC da lugar por tanto en este grupo a
un perfil glucidico y lipidico més desfavorable. Por el contrario, en el grupo de los ancianos, no
hemos encontrado que el IMC se correlacione con los pardmetros bioquimicos, lo cual puede ir
en consonancia con lo expuesto mas arriba sobre que los pardmetros antropométricos, como
el IMC, parecen tener un valor predictivo mas limitado en los ancianos que en los pacientes
con SAHS mas jovenes. En los Ultimos afios diversos articulos han estudiado las relaciones del
IMC con otros parametros antropométricos y bioquimicos y con la mortalidad*®”*** y mientras
todas las evidencias apuntan a que la obesidad se asocia con un riesgo incrementado de
mortalidad en los adultos jovenes y de mediana edad®??®, los estudios en ancianos han

mostrado resultados contradictorios. Algunos muestran unas mayores tasas de mortalidad para
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los ancianos obesos , mientras que otros no han encontrado esa asociacion o incluso

evidencian una relacién inversa, relacionando los valores mas altos de IMC con una mortalidad

r.educida197,198,208—214

, llegandose a acufiar el término “paradoja de la obesidad”®. Hallazgos
recientes sugieren que el impacto de la obesidad en la mortalidad en personas ancianas es
edad-dependiente, siendo menos desfavorable a partir de los 80 afios. Esta mortalidad
disminuida entre los obesos mas ancianos puede reflejar un efecto de supervivencia

selectiva?'®?t’

, por la que las personas que son mas propensas a los efectos de salud adversos
de la obesidad debido al efecto de factores genéticos o ambientales sufren de mayor
mortalidad en la edad media, por lo que sobreviviria una poblacion anciana con sobrepeso mas

resistente®. Otra posible explicacién es un efecto techo, con un aumento de la mortalidad
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absoluta a largo plazo, hasta llegar un momento en el que disminuye independientemente de

los niveles de cualquier riesgo relacionado con la salud®*®8,

Al analizar las correlaciones de otra variable antropométrica, el indice cintura/cadera, con el
resto de los parametros antropométricos, de los estudio de suefio y del perfil biogquimico en los
tres grupos, los resultados han sido similares a los obtenidos al analizar el IMC, si bien hemos
encontrado muchas mas correlaciones entre el ICC y las variables bioguimicas que las
obtenidas con el IMC. En el grupo de los pacientes méas jévenes, el ICC se correlaciona
significativamente con el colesterol total, con el LDL-colesterol, con los triglicéridos y con la
GGT, y de forma inversa con el HDL-colesterol. En el grupo de los ancianos también habia
importantes diferencias, ya que mientras no encontramos correlaciones entre el IMC y los
parametros bioquimicos, el ICC se correlaciona con la glucemia, el colesterol total, los
triglicéridos y, en sentido inverso, con el HDL-colesterol. Es decir, parece que el ICC es un
parametro mas fiable y mas util para valorar las consecuencias metabdlicas del SAHS que el
IMC, y que la medida de la obesidad central (mediante un parametros sencillo de obtener en la
practica, como el ICC) aporta mucha mas informacion que la medida de la obesidad general
(valorada habitualmente con el IMC). En la literatura se observan resultados similares a los
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nuestros, como el estudio de Lovin et al*~, quienes describen que la severidad del SAHS

expresada por el IAH muestra una mayor correlacién con la circunferencia abdominal que con
la obesidad general valorada mediante el IMC. En este mismo sentido, Martinez-Rivera et al*®
correlacionaron el SAHS con diferentes indicadores antropométricos, y mientras el IMC no se
asocio a la gravedad del SAHS, si lo hizo el ICC, del mismo modo que lo descrito por otros

autores®?:,

Respecto a los dos parametros mas relevantes de los estudios de suefio, el IAH y el ID, se
correlacionan de forma significativa con todos los pardmetros antropomeétricos en los tres
grupos etarios, lo que viene a consolidar el papel de la antropometria en la aparicion del SAHS,
ya discutido anteriormente. En cuanto a las correlaciones del IAH y del ID con los pardmetros
bioquimicos, en el grupo de los pacientes de mediana edad encontramos correlaciones
significativas del 1AH con la glucemia, con los triglicéridos, y de forma inversa con el HDL-
colesterol, existiendo las mismas correlaciones para el ID en este grupo etario. En el grupo de
pacientes mas jovenes, el IAH no se correlaciona con ningun parametro bioquimico, a
diferencia del ID, que se correlaciona con los triglicéridos y la GGT. La relacion del ID con la
GGT en los jévenes podria ser consecuencia de las alteraciones oximétricas de los estudios de
suefo, ya que la GGT es un marcador de estrés oxidativo sistémico y estd considerada
actualmente un marcador biolégico de riesgo metabolico y cardiovascular, por lo que seria

interesante incluir el ID junto al IAH para clasificar la severidad y las consecuencias sistémicas
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del SAHS.

A diferencia de lo que sucede en los pacientes de edad media, en el grupo de los ancianos no
hemos encontrado ninguna correlacién entre ellos, o que puede estar en relaciéon con el
hecho de que en este grupo la severidad del SAHS no se refleja en un peor perfil metabdlico.
En relacién con esto, recientemente se ha publicado un estudio’” cuyo objetivo era aclarar los
mecanismos de proteccion ante la isquemia que parecen desarrollar los ancianos con SAHS,
mediante un estudio en ratas, comparando los efectos de la hipoxia intermitente en la presién
arterial media en animales jovenes y ancianos. En las ratas jévenes, la hipoxia intermitente
cronica aumento las respuestas sensitivas de los cuerpos carotideos a la hipoxia, disminuyo la
ventilacién hipoxica y aumento la actividad simpética (niveles de catecolaminas plasmaticas y
tasa de sintesis y contenido de la arteria renal), con un mayor estado oxidativo, mientras que
en los animales ancianos, la hipoxia intermitente crénica afecté minimamente a las respuestas
de los cuerpos carotideos y la ventilacion, con un estado redox inalterado. En las ratas
jovenes, la hipoxia intermitente crénica causO hipertension arterial, pero en los animales

ancianos no produjo el mismo aumento de la presion arterial.

71



<-Discusion->

PUNTO 2.- INDICE DE MASA CORPORAL

Clasicamente la severidad de la obesidad se ha definido en funcion del indice de masa
corporal , catalogandose como moderada (IMC = 30-35 kg/m? ), severa (IMC= 35-40 kg/m?) y
mérbida (IMC > 40 kg/m?), mientras que un IMC entre 25 y 29,9 kg/m? se considera indicativo
de sobrepeso. De los 2.248 pacientes de nuestro estudio, la mayoria pertenecian a los grupos
con sobrepeso (31%) y sobre todo el grupo de obesidad (44,8%). Estos resultados son
concordantes con el hecho de que la mayoria de los pacientes con SAHS son obesos'®?y el
exceso de peso es un factor de riesgo para desarrollar esta enfermedad, siendo la obesidad el
factor de riesgo mas frecuente (60-80%) de SAHS.

Existen tres estudios importantes sobre la prevalencia de sobrepeso y obesidad en poblacion
espafiola, los estudios DORICA, ENRICA y ENPE**?*_En el estudio ENPE** se ha estimado
en la poblacion adulta espafiola entre 25 y 64 afios prevalencias de sobrepeso del 39,3% y de
obesidad del 21,6%. Estos datos se encuentran en sintonia con las estimaciones realizadas
en el estudio ENRICA?® en el que se estim6 una prevalencia de obesidad del 22,9% en
poblacion espafiola mayor de 18 afios. Por su parte, el estudio DORICA?? puso de manifiesto
una tendencia a cifras de prevalencia més elevadas de obesidad en Canarias, Andalucia y
Murcia, y mas bajas en Catalufia y Pais Vasco.

En nuestra poblacion, hemos encontrado una proporcibn muy inferior de pacientes en los
grupos mas extremos (normopeso = 6,7% Yy obesidad moérbida = 7,0%). Respecto al
normopeso, es importante tener en cuenta que hay pacientes no obesos diagnosticados de
SAHS en los que se encuentran las alteraciones metabdlicas referidas anteriormente, e incluso
un estudio reciente con sujetos sanos ha mostrado que la fragmentacién aguda del suefio™*’ es
capaz de producir una reduccion de la sensibilidad a la insulina y una activacion simpatica
incrementada, que también son caracteristicas descritas en la deprivacion de suefio del
SAHS. El mayor porcentaje de obesos respecto al de obesos morbidos es coherente con el
hecho de que la prevalencia de obesidad mérbida en nuestro medio (1,2% de la poblacién
espafiola), es menor que la de la obesidad, si bien estas cifras van a cambiar en los proximos

y la
prevalencia de la obesidad moérbida ha aumentado méas del 200% entre los afios 1993 y 2006,

afios, ya que las tasas de obesidad se han incrementado en los Gltimos afios!'®#%#%2°

tanto en hombres como en mujeres (aunque con una mayor prevalencia en mujeres), con un
incremento incluso mayor que el de otras obesidades de grado menos severo®®. Este
incremento en la prevalencia de obesidad y obesidad mérbida se ha descrito también en otros

227-229

paises . Un dato importante es que la prevalencia de obesidad en los nifios es el

determinante mas importante de prevalencia de obesidad en los adultos, teniendo en Espafia
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la segunda prevalencia mas alta tanto de obesidad como de sobrepeso en los nifios en

Europa.

Respecto a la distribucion por sexos dentro de cada grupo, hemos obtenido un predominio
superior de los hombres en los 4 grupos ponderales, siendo el grupo de obesidad mérbida
donde hay un porcentaje més elevado de mujeres, sin bien no llega a igualarse con el
porcentaje de los hombres. El porcentaje de mujeres de nuestro estudio se va haciendo mas
elevado a medida que lo hace el IMC del grupo y, en general, las mujeres de nuestra poblacién
son mayores de 65 afios y predominantemente obesas morbidas, habiéndose descrito en la
literatura un perfil similar al nuestro®°. El papel de la edad (con la menopausia como
epifendmeno en la transicion de la cuarta a la quinta década de la vida) ya se ha comentado
ampliamente en apartados anteriores. Ademas de la menopausia, la obesidad es un factor de
riesgo para el desarrollo de SAHS también en las mujeres y la prevalencia del SAHS en
mujeres obesas morbidas es muy alta. En un estudio en el que se analiz6 la relacién entre la
via aérea superior y el SAHS en las mujeres obesas mérbidas, se describié una correlacién

H®! y en otro estudio mas reciente realizado también en

232

significativa entre el IMC y el IA

mujeres obesas marbidas, se encuentran prevalencias de SAHS similares
231,233,234

, lo que estaria

asociado, entre otros factores, con la acumulacién grasa en la faringe

Analizando el comportamiento de la edad en los cuatro grupos, hemos obtenido que la edad va
aumentando cuando se comparan los grupos con normopeso, sobrepeso y obesidad, pero no
se hace mayor en el grupo con obesidad maérbida, lo que podria sugerir que en la misma franja
de edad unos pacientes se hacen obesos y otros llegan a un nivel mas extremo de obesidad
(es decir, un obeso mérbido no tiene porqué ser necesariamente un obeso con un tiempo de
evolucion de la obesidad mas largo). Estos resultados estdn en consonancia con varios

estudios previos®*2%

en los que se ha observado que los sujetos con un tiempo de evolucién
mas largo de su obesidad tienen una tendencia a tener una trayectoria descendente del IMC,
comparado con los sujetos con una duracion menor de su obesidad morbida. Alternativamente,
se podria plantear que hay una meseta potencial en el IMC para la mayoria de los adultos
conforme el IMC se acerca a un valor maximo posible. Se ha descrito que los individuos con
hiveles de IMC clasificados como obesidad mdrbida, continuardn manteniéndose en la misma

categoria en un periodo de al menos 5 afios®**%*°.

Al ir aumentando el IMC se produce un incremento significativo de la circunferencia del cuello y
de la cintura, lo cual parece légico, pero no ocurre lo mismo con el ICC, ya que este indice
aumenta desde el grupo con normopeso hasta el grupo de pacientes obesos (patron mas

central del depésito graso en los sujetos a medida que la obesidad se acentlua), pero
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disminuye de forma significativa comparando los obesos con los obesos mérbidos, por lo que a
niveles muy elevados de IMC , la distribucién de la grasa deja de estar tan centralizada para
tener una distribucion mas generalizada, con afectacion también periférica, lo que también
puede relacionarse con el mayor porcentaje de mujeres incluidas en este grupo de obesidad
morbida, ya que las mujeres suelen tener una distribucion mas periférica por lo general,
fundamentalmente a nivel de las caderas. Pero también influyen otros factores, y en un estudio
llevado a cabo en 2009°* se ha observado que el porcentaje de grasa central o periférica no
se incrementa linealmente con el peso corporal, sino que influyen el género, la edad y el grupo
étnico®, por lo que el porcentaje de grasa para un IMC determinado, tendera a variar en
funciébn de estos tres factores. También se han descrito otros factores que influyen en la
distribucién de la grasa corporal, tanto en adultos delgados como en obesos®?, bien factores

|243

externos como el consumo de alcohol*®?, el tabaquismo®* y el momento de comienzo de la

obesidad en la infancia o bien factores genéticos*”.

Al analizar los parametros antropométricos exclusivamente en el grupo de 504 mujeres,
hemos encontrado un comportamiento similar al de la serie general respecto a la distribucién
del depodsito graso, con un aumento del ICC al ir aumentado el IMC desde el grupo de
normopeso hasta el grupo con obesidad, hasta estabilizarse en el grupo de mujeres obesas
morbidas (que tiene valores de ICC similares al grupo de obesas). Como hemos comentado,
lo que ocurriria es que a ciertos niveles de masa corporal (= 40 kg/m?), la grasa empieza a
distribuirse de una forma mas generalizada, tanto central como periférica.

Para la definicion del patron del depodsito graso (central o periférico) en base a la
circunferencia de la cintura en las mujeres se utiliza un valor de corte de 89,6 cms, y este
punto de corte estd en el rango de los valores que hemos encontrado exclusivamente en el
grupo de mujeres con normopeso (82,37 £+ 13,35 cm), no asi en las mujeres con sobrepeso u
obesidad. Es decir, que al empezar a ganar peso, las mujeres que desarrollan sintomas
relacionados al SAHS (que son las que se han derivado por sospecha de SAHS y hemos
incluido en este estudio) ya van adoptando un depdsito graso con una distribucion mas
centralizada de la grasa corporal, con valores mas altos de la circunferencia de la cintura.

Se podria interpretar que las mujeres que empiezan a desarrollar sintomas de SAHS estan
seleccionadas ya desde fases muy iniciales y tienen una localizacion mas centralizada de la
grasa, aunque su cantidad global, segun el IMC, sea normal y estén dentro del rango de
normopeso. Es decir, que mientras las mujeres mantengan un ICC bajo parecen estar menos
predispuestas a desarrollar un SAHS.

En este mismo sentido, se ha descrito que un ICC elevado = 0,8 en las mujeres®® representa
un mayor riesgo metabdlico y vascular, con un trastorno metabdlico en el tejido adiposo

visceral, independiente del IMC. Todas las mujeres de nuestra poblacion tenian un ICC = 0,8,
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incluso las que estan incluidas en el grupo con normopeso, por lo que podemos considerar
gue el ICC puede ser un pardmetro antropométrico muy atil y mas sensible que el IMC para
reflejar la predisposiciéon al desarrollo de los trastornos respiratorios del suefio en las mujeres,
ya desde estadios iniciales de la evolucion ponderal.

Cuando analizamos los parametros antropométricos exclusivamente en el grupo de 1.744
hombres, en los que un ICC elevado (= 1)**° representa un patron central del depdsito, con un
mayor riesgo metabdlico y vascular, a diferencia de lo que hemos encontrado en el grupo de
las mujeres, los hombres con normopeso y sobrepeso tienen un ICC <1 (“fenotipo protector”), y
s6lo a partir del grupo de obesidad el ICC se hace = 1.Es decir, que los hombres, incluso
manteniendo valores de ICC bajos, pueden ya empezar a tener sintomas de SAHS, lo que
puede coincidir con la mayor predisposicion del sexo masculino a los trastornos respiratorios
del suefo. La grasa en las mujeres tiende a distribuirse periféricamente a nivel de las caderas,
los gluteos y los muslos, mientras que los hombres tienden a tener una distribucion mas central
a nivel del abdomen y el cuello. En las mujeres estd implicada una influencia directa de la
grasa del cuello en la permeabilidad de la via aérea superior, mientras que en los hombres, la
obesidad abdominal (con mas efectos indirectos en la via aérea superior) parece ser la
influencia predominante relacionada con la obesidad®*3.

Al estudiar el motivo por el que consultaban los pacientes, no vimos diferencias en los grupos
establecidos segun el IMC, de forma similar a lo descrito en los grupos establecidos por la
edad, por lo que no parece Gtil hacer cuestionarios especificamente dirigidos a cada grupo, ya
gue no ayudaria a distinguir o a hacer una aproximacién diagndstica.

Respecto a la presencia de comorbilidades en los cuatro grupos de IMC hemos encontrado
una presencia mas elevada de HTA y diabetes en el grupo de obesos morbidos que en el resto
de los grupos, pero sin diferencias en la presencia de AVC o cardiopatia isquémica. Esto va a
favor del concepto planteado antes de que para que se produzca un evento clinico
cardiovascular, como cardiopatia isquémica o ictus, lo que mas influye es mantener los
factores de riesgo vascular durante un tiempo prolongado, mas que tener un IMC elevado
durante un determinado periodo de tiempo, concepto que reafirma la importancia de la
prevencion de la obesidad. Varios estudios han mostrado que los nifios obesos tienen una
mayor prevalencia de SAHS comparado con nifios con peso normal®’ y es esperable un
empeoramiento de la situacion debido a la obesidad epidémica existente actualmente entre
nifios y adolescentes®®. De hecho, hay datos que sugieren que los nifios y adolescentes con
SAHS tienen maés riesgo de sindrome metabdlico?*® comparados con aquéllos sin SAHS. Estos
hallazgos muestran la necesidad de desarrollar una prevencién para estas condiciones incluso
ya en la adolescencia. La pérdida de peso se acompafa de una mejoria de las caracteristicas
relacionadas no soélo con la obesidad sino también con el SAHS, sugiriendo que la pérdida de

peso deberia ser un punto fundamental del tratamiento de ambas condiciones®**#*. Desde que
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surgid la cirugia bariatrica como alternativa de tratamiento de la obesidad severa o complicada,
se han visto resultados muy llamativos respecto a la severidad del SAHS y los trastornos
cardiometabdlicos. Muchos de los estudios recientes acerca de la pérdida de peso y la
severidad del SAHS y su evolucion se han hecho en el contexto de la cirugia bariatrica, y
algunos muestran cambios en la arquitectura del suefio tras la pérdida de peso postquirurgica,
con un incremento significativo de suefio REM y de suefio de ondas lentas y con una reduccion

de la somnolencia diurna excesiva®.

Respecto a uno de los sintomas mas relevantes, la somnolencia diurna, en la escala de
Epworth hemos encontrado una puntuacién mas alta en el grupo con obesidad moérbida (10,35
+ 5,02 puntos), seguido de los pacientes con obesidad (9,69 = 4,72), de los pacientes con
sobrepeso (9,05 * 4,26) y de los pacientes con normopeso, que fueron los que obtuvieron una
puntuacion méas baja (9,04 + 4,11 puntos), si bien sélo se alcanzé una diferencia significativa al
comparar los pacientes con sobrepeso con los pacientes obesos, no asi comparando el resto
de los grupos entre si. La relacion entre obesidad, SAHS y somnolencia es compleja, ya que si
bien en los pacientes obesos, el SAHS deberia considerarse la causa mas importante de
somnolencia excesiva, hay muchos obesos con somnolencia persistente a pesar del
tratamiento del SAHS, y también hay obesos sin SAHS con somnolencia importante®®.
Vgontzas et al®® defendian que los obesos pueden ser mas “dormidores” que los sujetos
controles, incluso sin ningun grado de trastorno respiratorio del suefio, y estudios clinicos han
demostrado que la obesidad sin SAHS se asocia también con una mayor prevalencia de
somnolencia diurna excesiva®®. Una respuesta fisiolégica a la obesidad y que podria
interrumpir el suefio nocturno seria el incremento de la actividad simpatica. La obesidad v el
sindrome metabdlico se asocian con niveles basales anormalmente elevados de actividad del
sistema nervioso simpético, que podria tener el potencial de fragmentar el suefio y contribuir a
la somnolencia diurna. Los obesos, especialmente aquellos con un incremento de la grasa
visceral abdominal, tienen mas tendencia a tener una mayor liberacion de noradrenalina a la
circulacion sistémica, niveles urinarios elevados de noradrenalina y una actividad nerviosa
simpatica elevada de los musculos eferentes®®?®°, Ademas del SAHS y del suefio
fragmentado, hay otras muchas explicaciones potenciales para la somnolencia en la obesidad,
incluyendo las enfermedades coexistentes, los farmacos y los trastornos metabdlicos
secundarios. La mayor complejidad médica observada en la mayoria de obesos hace mas
dificil la identificacion de factores responsables de la somnolencia diurna excesiva. Por ultimo,
aungue se han identificado moléculas candidatas para explicar la hipersomnolencia en la
obesidad, se necesitan estudios adicionales para establecer los mecanismos implicados, para
discernir los efectos crénicos y agudos de la alimentacion y la obesidad y para guiar

tratamientos para mantener un nivel 6ptimo de alerta mientras los trastornos metabdlicos estén
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totalmente controlados.

Respecto a otros sintomas asociados al SAHS y recogidos en el cuestionario del protocolo
clinico, la nicturia ha sido mas prevalente en los grupos de obesos y obesos morbidos, como

se describe en la literatura?®®-2%2

mientras que los demas sintomas se han presentado con una
frecuencia similar en los 4 grupos. La nicturia es mas frecuente en los hombres y mujeres
obesas que en los que estan en rango de normopeso. La etiologia no esta clara, y los factores
subyacentes son ambiguos. Varios estudios han mostrado como los eventos respiratorios
pueden causar oscilaciones de la presion intratoracica negativa, dando lugar a una liberaciéon
de péptido atrial natriurético y una produccion incrementada de orina durante el suefio®™?. No
obstante, la nicturia tiene un amplio diagndstico diferencial como la hipertrofia prostatica, la
diabetes, la inestabilidad del muasculo detrusor, el fallo renal crénico y los efectos de los
farmacos. Entre los hombres, el tamafio prostético o la tasa de crecimiento de la préstata se
han relacionado positivamente con el IMC*** y en un estudio con 3.600 sujetos, la nicturia se
incrementaba con la edad y con el IMC?%,

En lo que respecta a las correlaciones entre el IMC y otros pardmetros, en los dos grupos
extremos (pacientes con normopeso y obesos morbidos) el IMC s6lo se correlaciond con los
demas parametros antropométricos, como la circunferencia de la cintura y el cuello, pero no
con los parametros bioquimicos o con los de los estudios de suefio. Se han observado
diferencias clinicas y de parametros de suefio en pacientes con SAHS en funcion de la
coexistencia o no de obesidad y, en este sentido, se ha sugerido que los pacientes con SAHS
gue no son obesos podrian representar un fenotipo distinto del clasico SAHS obeso de la edad
adulta, siendo mas cercano al propuesto para el SAHS de la edad pediatrica™*®. En un reciente
estudio espafol en el que se comparan pacientes con SAHS segln tuvieran normopeso 0

sobrepeso-obesidad (categorizado por el IMC)**°

, se ha encontrado que la mayoria de los
pacientes con normopeso presentaban un SAHS leve, que en el grupo con sobrepeso la
mayoria fueron diagnosticados de SAHS moderado y en el grupo de obesos la mayoria tenian
SAHS més severo. Ademas, solo en el grupo de los mas obesos las relaciones entre los
valores del IMC y las alteraciones respiratorias del suefio eran mas claras, cosa que no se
apreciaba en los sujetos con normopeso. En la misma linea de estos resultados, en el trabajo

de Namyslowski et al**"

gue se realizé comparando pardmetros de los estudios de suefio entre
pacientes con sobrepeso u obesidad, se encontrdé una relacion significativa entre el aumento
del IMC y los pardmetros de suefio, pero solo en el grupo de los pacientes obesos, y no entre
los que tenian so6lo un sobrepeso afiadido al SAHS.

Al contrario que los resultados anteriores, en los grupos de pacientes con sobrepeso y con
obesidad si hemos encontrado varias correlaciones significativas entre el IMC y otros

paradmetros, como los de los estudio de suefio (IAH, ID y CT o) y los parametros bioquimicos
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(mayores niveles de glucemia, de colesterol total, de LDL-colesterol y de triglicéridos). Esto
concuerda con que la obesidad aumenta la gravedad del SAHS, siendo éste mas severo en los
enfermos obesos. La asociacion entre la obesidad y el SAHS esta bien documentada, siendo la
obesidad un factor de riesgo para el SAHS tanto en nifios como en adultos®®?®. En un estudio
en adolescentes con sobrepeso encontraron una prevalencia del 55% de SAHS?® vy al
incrementarse el IMC, aumentaba aun mas la prevalencia de SAHS. Estos hallazgos son
similares a los encontrados en estudios en adultos y nifios y apoya los hallazgos descritos de

la asociacion entre la obesidad (adiposidad) y el SAHS %27,

Si analizamos las correlaciones del ICC, los resultados son mucho mas relevantes que los
obtenidos con el IMC. Como ya se ha expuesto anteriormente, estd documentado ampliamente
la importancia que tiene el patrén de la distribucion de la grasa corporal, ya que el indice
cintura/cadera no se correlaciona necesariamente con IMC (puede encontrarse elevado en
hombres y, mas raramente, en mujeres a pesar de tener un IMC normal). Un depdsito graso
central, localizado predominantemente a nivel visceral, se asocia con efectos de salud mas
severos comparado con la obesidad de distribucién periférica’®, con un mayor riesgo de
enfermedades sistémicas vasculares, metabdlicas y hormonales, incluyendo la resistencia a la
insulina, la inflamacion crénica de bajo grado, la diabetes tipo 2, la dislipemia, el sindrome de
ovario poliquistico, el hipogonadismo masculino, la hipertension y varios tipo de

neoplasias*?'%,

El tejido adiposo ejerce importantes funciones endocrinas, que implican
multiples relaciones con otros 6rganos y tejidos. Los adipocitos producen hormonas, citoquinas
y otras proteinas y péptidos, llamados en conjunto adipoquinas, que participan en la
homeostasis de la energia'*®*?®. Una de estas adipoquinas, llamada leptina, es un polipéptido
hormonal producido por los adipocitos (sobre todo los de la grasa subcutanea, su principal
lugar de produccion), en proporcién a su contenido de triglicéridos y es un importante regulador
del apetito a nivel del hipotdlamo. En los ultimos afios, el papel de la leptina en la funcion

inmune y la inflamacién ha sido cada vez méas estudiado™*

y algunos datos indican que la
leptina podria contribuir a la patogénesis de las lesiones ateroesclerdticas mediante la
promocion de un estado inflamatorio'®. También juega un papel importante en la obesidad, en
la que se encuentra elevada en el plasma y en la que parece haber también una resistencia a

126

la accion de la misma™. Otra adipoquina, la adiponectina, ejerce una accién sensibilizante a la

insulina y tiene propiedades antiaterogénicas y antiinflamatorias'?’, habiéndose encontrado que
sus niveles estan disminuidos en los sujetos obesos!?0175128.129
En el grupo de pacientes con normopeso, el ICC muestra muchas mas correlaciones, con
todos los parametros de suefio (empeorando sus valores al aumentar el ICC) y con pardmetros
bioguimicos como los triglicéridos, el LDL-colesterol y la GGT (aumentando todos al aumentar

el ICC). Por tanto, se puede deducir que el ICC deberia incluirse en la historia clinica de todos
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los pacientes con SAHS, sobre todo cuando su peso esta dentro de valores normales, ya que
este parametro antropométrico, tan facil de obtener en la préactica clinica diaria, parece ser un
marcador mucho mas sensible que el IMC a la hora de identificar a los pacientes en situacion
de mas riesgo de desarrollar trastornos respiratorios del suefio y alteraciones en el perfil
metabalico.

El porcentaje de diagnosticos de SAHS y de SAHS grave que hemos encontrado en nuestra
poblacion ha sido més frecuente a medida que el IMC se hace mas elevado, como cabria
esperar por el papel de la obesidad como uno de los principales factores de riesgo para
desarrollar SAHS'*?%®, Esto esta en la linea de lo descrito en reciente estudio espafiol, en el
gue se comparan pacientes con SAHS segun tuvieran normopeso 0 sobrepeso-obesidad
(categorizado por el IMC), y en el que se ha encontrado que la mayoria de los pacientes con
normopeso presentaban un SAHS leve, que en el grupo con sobrepeso la mayoria fueron
diagnosticados de SAHS moderado y en el grupo de obesos la mayoria tenian SAHS mas

severo®.
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PUNTO 3.- CIRCUNFERENCIA DE LA CINTURA.

En relacion con la obesidad como factor de riesgo para la salud en la poblacién general,
teniendo en cuenta que los nifilos obesos suelen llegar a ser adultos obesos, los trastornos
cardiometabdlicos asociados con la obesidad podrian empezar ya desde la infancia e ir
acentuandose con los afios, para terminar produciendo las consecuencias clinicas que se
conocen como “adiposopatia”, término propuesto para denominar la relacién tan marcada que
existe entre la grasa visceral y las anomalias sistémicas y metabdlicas'®. Como ya se ha
comentado anteriormente, el tejido adiposo se considera un érgano endocrino muy importante,
habiéndose identificado multiples sustancias producidas en él, como las adipoquinas,
citoquinas liberadas por el tejido adiposo, con accién proinflamatoria, procoagulante,
antifibrinolitica y vasoactiva, con una repercusion directa sobre la inflamacion®®. La elevacion
cronica de los niveles plasmaticos de adipoquinas, provoca diferentes efectos adversos, entre
los que se encuentran el aumento del estrés oxidativo sistémico y la disfuncion endotelial.

La obesidad de patron central produce un estado dislipémico, caracterizado por cifras
elevadas de colesterol total y LDL-colesterol, cifras bajas de HDL-colesterol, asociado a
insulinorresistencia, lo cual contribuye a aumentar el riesgo cardiovascular y es un importante
factor de riesgo para higado graso no alcohdlico. La grasa abdominal provoca un mayor riesgo
de enfermedades sistémicas vasculares, metabdlicas y hormonales, incluyendo la resistencia a
la insulina, la inflamacion crénica de bajo grado, la diabetes tipo 2, la dislipemia, la hipertensién
y varios tipo de neoplasias'?*'*. Asi, como afirma la OMS?”°, la grasa abdominal central se
relaciona mas estrechamente que la grasa corporal total con el sindrome metabdlico™® y el
riesgo cardiovascular, tanto en adultos®”* como en nifios®’>.

En lo que respecta al SAHS, el patrén centralizado del depdsito graso en los pacientes obesos

se ha asociado al nivel de gravedad del mismo'??*%27

, Y en los pacientes que estan
diagnosticados tanto de obesidad central como de SAHS, la hipoxia a la que se ven sometidos
los adipocitos de la grasa visceral es uno de los factores de riesgo mas importante para el
desarrollo de las consecuencias sistémicas del SAHS'"'*®, Como ya se ha sefialado, maltiples
estudios demuestran que estos pacientes pueden tener alteraciones en el perfil glucidico y se
ha descrito una asociacion independiente entre el SAHS, la resistencia a la insulina, la
intolerancia a la glucosa o una mayor prevalencia de diabetes mellitus tipo 2%. Entre los
pacientes con SAHS, aquéllos con mas resistencia a la insulina tienen el perfil clinicamente
mas adverso de lipidos/lipoproteinas, y por tanto tienen mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. Los posibles mecanismos de la relacion entre el SAHS vy la resistencia a la
insulina son la hipoxia intermitente, la hiperactividad simpatica concomitante a los eventos
respiratorios y la fragmentacion del suefio®®, aunque hay que tener en cuenta el papel

concomitante que juega la obesidad, capaz de influir también en el metabolismo de la glucosa
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en los pacientes con SAHS®®. La obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2
(frecuentemente asociados al SAHS como hemos visto) se caracterizan por un patron
especifico de lipidos plasmaticos, llamado dislipemia aterogénica®** , potente factor de riesgo

cardiovascular**%,

El papel independiente del SAHS todavia no estd claro, debido a la
dificultad para separar los efectos de la obesidad y los trastornos respiratorios del suefio en los
estudios en humanos. La mayoria de pacientes con SAHS son obesos, con un aumento de la
grasa visceral’’* y el exceso de peso es un factor de riesgo para desarrollar esta enfermedad.
Sin embargo, puesto que la grasa visceral es un importante secretor de citoquinas
inflamatorias, la obesidad constituye a su vez el principal factor de confusion a la hora de
analizar los efectos cardiovasculares de este trastorno del suefio®. Como se apunt6 en el
apartado anterior, actualmente se sugiere una potencial contribucion del SAHS en la
perpetuacion de la obesidad, generandose una retroalimentacion entre obesidad y SAHS que
amplifica los efectos deletéreos de ambas entidades™*.

La adiposidad puede medirse con pruebas de imagen (resonancia nuclear magnética, TAC o
ultrasonido), o con otros pardmetros mas sencillos y accesibles en la practica diaria de los que
ya se ha hablado anteriormente, como la medicion de la circunferencia del cuello, que ha

131 'la circunferencia de

demostrado ser un predictor independiente de riesgo cardiometabdlico
la cintura o el cociente entre las circunferencias de la cintura y la cadera. De estos parametros,
el mas importante a fecha de hoy es la medicién de circunferencia abdominal, y autores como

Davidson et al.??*

han descrito que la circunferencia de la cintura se correlaciona
significativamente con el IAH, tanto en hombres como en mujeres, y lo sefialan como el mejor
marcador de obesidad en los pacientes con trastornos respiratorios durante el suefio. La
importancia del patron central de la obesidad como factor de riesgo vascular es tan evidente,
que en la definicion del sindrome metabdlico que se acepta actualmente, el aumento en el
perimetro de la cintura es uno de los criterios del sindrome!!*, e incluso, la circunferencia de la
cintura aumentada se considera un predictor de la mortalidad en general®. Teniendo en
cuenta que existe una gran disparidad de los puntos de corte para los valores de la cintura
segun el area geografica, para determinar estos valores en la poblacion espafiola, Martinez
Larrad et al**? llevaron a cabo en 2011 un estudio multicéntrico nacional, en el gue se
incluyeron 3.844 sujetos para establecer los puntos de corte 6ptimos para la circunferencia de
la cintura en la poblacién general espafiola y su relacion con la resistencia a la insulina y el
sindrome metabdlico. Estos valores de corte son los que hemos empleado en nuestro estudio,
ya que representan mejor la realidad antropométrica de los pacientes de nuestro medio.

En la poblacion de mujeres de nuestro estudio, hemos establecido dos grupos (valores
menores o mayores de 89,6 cms), estando el primero formado por 92 mujeres con unos
valores promedios de 82,5cm y el segundo por 400 mujeres, con una circunferencia media de

la cintura de 107,9. Estas 400 mujeres con mayores circunferencias de la cintura eran
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mayores, habia un porcentaje de pacientes menopausicas mas elevado (85,88 %), eran mas
obesas y tenian una distribucion de la grasa corporal mas central que las mujeres con un
perimetro de cintura menor. En un potente estudio epidemiol6gico llevado a cabo en nuestro

pais en 2007%"

que incluyd a 2.268 personas de entre 30 y 74 afios de la poblacion general, se
establecieron unos valores promedio para la circunferencia de la cintura de 81,6 cm en las
mujeres. Si bien estos valores son inferiores al punto de corte que hemos empleado en este
estudio (89,6 cms), nosotros hemos medido la cintura de mujeres con sospecha de SAHS, no
de mujeres asintomaticas de la poblacién general.

En relacion con otros sintomas asociados al SAHS, en nuestro estudio, el grupo de mujeres
con una cintura mayor presentaron con mas frecuencia nicturia, aunque en los restantes
sintomas no hemos encontrado una presentacion diferente en ambos grupos. La nicturia en
los hombres de mas edad es frecuente por hipertrofia benigna de préstata, pero en las mujeres
las alteraciones miccionales por causa uroldgica no son tan tipicas, por lo que es mas probable
gue se deba a las consecuencias de los trastornos respiratorios del suefio.

Respecto a los resultados obtenidos en la determinacion bioquimica en los 2 grupos de
mujeres, las pacientes con mayor cintura tienen un peor perfil metabélico global, incluyendo
parametros glucémicos, lipidicos y del perfil hepatico. En el mismo sentido, también respecto a
las enfermedades de base o previas mas relevantes destaca la mayor prevalencia de HTA y
diabetes entre las mujeres con mayores cinturas, como corresponde a lo discutido en el inicio
de este apartado respecto al papel deletéreo del depdsito graso abdominal. Igualmente, en los
estudios de suefio hemos encontrado unas claras diferencias entre ambos grupos, con peores
resultados respiratorios y oximétricos en las mujeres con mayores valores de la circunferencia
de cintura.

Respecto a las correlaciones que se establecen con la circunferencia de la cintura, tanto en el
grupo de mujeres con la cintura < 89,6 cm, como en el grupo con cinturas mayores, al
incrementarse la circunferencia de la cintura habia un empeoramiento de los pardmetros del
estudio de suefio (IAH, ID y CT ) y de los parametros bioquimicos. Es decir, que el depdsito
graso a nivel abdominal, medido con la circunferencia de la cintura, parece que esta
relacionado con el desarrollo del SAHS y con una afectacién sistémica metabdlica, aun cuando
no se alcancen los valores considerados de riesgo (= 89,6 cms en las mujeres). Al igual que
nosotros, otros autores®’”, en una poblacién similar a la nuestra, midieron el peso corporal, la
estatura, la circunferencia de la cintura y la circunferencia de las caderas y analizaron los
niveles sanguineos de la glucosa, insulina, hemoglobina glicosilada, triglicéridos, colesterol
total, LDL-colesterol y colesterol HDL y &cido Urico. En este estudio se encontr6 que la
circunferencia de la cintura se asocié con mas variables metabdlicas, independientemente del
IMC, y de forma mas marcada en las mujeres que en los hombres. La reduccién de la

circunferencia de la cintura deberia ser una estrategia importante en el manejo del SAHS en
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las mujeres, por lo que un régimen con actividad fisica regular, una dieta sana, una higiene de
suefio y un manejo del estrés son beneficiosos para la salud de las mujeres y podria ayudar a
la reduccion de la circunferencia de la cintura. La adopcion de estas medidas podria ayudar a
evitar el desarrollo del SAHS y proporcionar una mejor calidad de vida. De forma similar a lo
gue ocurre con el ICC, la cintura refleja de forma mas precoz y sensible que el IMC las
consecuencias metabdlicas y la predisposicion a desarrollar un trastorno respiratorio del suefio,
y el aumento de los valores de la cintura puede suponer ya un perjuicio para la salud
cardiovascular, incluso desde fases tempranas. Teniendo en cuenta que la cintura es el
numerador del cociente ICC, esto es coherente con lo expuesto en el apartado anterior,
respecto a que el ICC también parece ser un marcador mucho mas sensible que el IMC a la
hora de identificar a los pacientes en situacion de mas riesgo de desarrollar trastornos
respiratorios del suefio y alteraciones en el perfil metabdlico. El porcentaje de diagndsticos de
SAHS y de SAHS grave es mas frecuente en el grupo de mujeres con valores mayores de la
circunferencia de la cintura, siendo mas acentuada la diferencia sobre todo cuando se
considera SAHS con un IAH = 30, ya que en este caso las mujeres con cinturas mayores
tienen casi 5 veces mas SAHS grave que las que tienen la cintura menor. En el mismo sentido
de nuestros resultados, el estudio de Kang et al*’® ha encontrado que la circunferencia del
cuello, de la cintura y de la cadera se correlacionan también significativamente con el IAH y

|221

Davidson et al**~ mostraron que la circunferencia de la cintura se correlaciona con el IAH tanto

en mujeres como en hombres.

De los 2.248 pacientes que componian la poblacion general, 1.744 eran hombres, en los que
hemos considerado dos grupos atendiendo a la circunferencia de la cintura, segun fuera menor
0 mayor de 94,6 cm. El primer grupo estaba formado por 228 hombres y el segundo por 1.472
hombres. Al igual que lo descrito en el andlisis de las mujeres, los hombres con circunferencias
de la cintura por encima del valor de corte eran mayores, mas obesos, con un patrén mas
central (con circunferencias del cuello e ICC mas elevados) que los hombres con menor
perimetro de cintura.

Respecto a las enfermedades de base o previas més relevantes, destaca la mayor prevalencia
de HTA y diabetes entre los hombres con cinturas mas aumentadas. También hemos
encontrado una prevalencia més elevada de HTA, cardiopatia isquémica y diabetes en el grupo
de hombres con mayor circunferencia de cintura y, a diferencia de lo que sucede con las
mujeres, también es mayor la prevalencia de cardiopatia isquémica en el grupo con la cintura
mas aumentada. Las diferencias entre hombres y mujeres en la prevalencia de enfermedad
cardiovascular estan bien reconocidos y pueden reflejar un efecto protector del género
femenino contra el riesgo cardiovascular, incluyendo el riesgo relacionado con el SAHS™. Los

hombres tienen un mayor incremento de la masa del ventriculo izquierdo para un incremento
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dado de IMC o de presién arterial*”’

por ejemplo. Diferencias entre ambos en comportamientos
de salud como la dieta o el ejercicio, o diferentes tiempos manteniendo los factores de riesgo
no pueden excluirse como causas de esta diferencia entre hombres y mujeres en el riesgo
cardiovascular asociado con el SAHS.

No hemos encontrado diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes en relacion a
los sintomas que motivaron la consulta a la Unidad de Suefio pero, por el contrario, vimos
diferencias en los sintomas principales del SAHS, con mas ronquidos y mas apneas
observadas en el grupo con mayor cintura. Otro sintoma asociado al SAHS, como es la
nicturia, también fue més frecuente en el grupo de hombres con mayores valores de cintura, al
igual que encontramos en el grupo de mujeres con cinturas aumentadas.

Respecto a los resultados obtenidos en la determinacién bioquimica en los 2 grupos de
pacientes, los hombres con mayor cintura tienen un peor perfil metabdlico global (parametros
glucémicos, del perfil lipidico y hepético) y en los estudios de suefio hemos encontrado unas
claras diferencias entre ambos grupos, con peores resultados respiratorios y oximétricos en los
hombres con valores de la circunferencia de cintura = 94,6 cm. Todo esto es concordante con
los resultados previamente discutidos ?22°.

Respecto a las correlaciones encontradas entre la cintura y pardmetros poligraficos y
bioguimicos en ambos grupos de hombres, hemos encontrado resultados diferentes a los de
las mujeres. En las mujeres, como se ha discutido anteriormente, parece que el depdsito graso
a nivel abdominal, medido con la circunferencia de la cintura, se relaciona con el desarrollo del
SAHS y con una afectacidn sistémica metabdlica incluso con valores de cintura dentro de la
normalidad. Por tanto, la cintura es un parametro mucho mas precoz y sensible que el IMC
para evaluar las consecuencias metabdlicas y la afectacion en el patron respiratorio del suefio
en estas pacientes. A diferencia de lo anterior, en los hombres, los parametros bioquimicos y
de sueiio solo empeoraban al incrementarse la cintura en el grupo de hombres con cintura =
94,6 cm, no ocurriendo lo mismo con los hombres cuya cintura era < 94,6 cm. Es decir, parece
gue en los hombres, el hecho de tener valores de cintura ligeramente elevados, pero por
debajo de determinado nivel de corte considerado como de riesgo, no tiene tanta repercusion
fisiopatolégica como en las mujeres (en ellos se produce un aumento aislado del colesterol), y
es a partir de valores mas aumentados de cintura, ya si se ven en los hombres las

consecuencias metabdlicas y las alteraciones en el patron respiratorio del suefio.

El porcentaje de diagndsticos de SAHS y de SAHS grave es mas frecuente en el grupo de
hombres con valores mayores de la circunferencia de la cintura y, al igual que sucede en las
mujeres, la diferencia es mas acentuada cuando se considera SAHS con un IAH = 30, ya que

en este caso la frecuencia de SAHS grave es el triple en el grupo con cinturas mayores.
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PUNTO 4. NIVELES DE GGT

La GGT actia manteniendo las concentraciones intracelulares de glutation mediante su
participacion en el ciclo de la gamma-glutamil, implicado en la sintesis y degradacién de dicho
tiol, por lo que la actividad aumentada de esta enzima puede ser considerada un reflejo de
estrés oxidativo. En condiciones de estrés oxidativo aumentado, las concentraciones
intracelulares de glutation deben ser mas elevadas, lo que implica un mayor nivel de actividad
de la GGT, por lo que se considera a esta enzima como un marcador biolégico de estrés
oxidativo. Este papel se ha visto refrendado por los resultados de estudios que han encontrado
una correlacion entre esta enzima y otros determinantes tradicionales de estrés oxidativo,
como la homocisteina®’®, por lo que actualmente se puede considerar a la GGT como un

marcador de un estado de inflamacion sistémica de bajo grado?”® .

De los 2.248 sujetos incluidos en la serie general, en 1.744 pacientes se midieron los niveles
de la GGT en sangre periférica (1.360 hombres y 384 mujeres) con unas caracteristicas
clinicas, bioquimicas y de los parametros de los estudios de suefio iguales en todos los
aspectos a las descritas para la totalidad de la poblacion, por lo que estos 1.744 pacientes son
completamente representativos de la poblacion general, sin que se haya producido ningun
sesgo significativo de seleccion de este grupo de pacientes. Una consideracion metodolégica
en este punto del estudio tiene que ver con el valor de corte que hemos elegido para la GGT.
Los valores de referencia de la normalidad en nuestro laboratorio para los niveles plasméticos
de GGT estan entre 10 — 50 Ul/l y hemos establecido el limite para definir valores elevados de
GGT en = 40 Ul/l ya que, aunque en general se considera que los limites de la normalidad
estan en < 50 Ul/l para los hombre y < 40 UI/L para las mujeres*®, hemos preferido emplear el
mismo umbral para ambos sexos, a fin de no fragmentar la poblacion. Ademas, 40 Ul/l se
aproxima mas al valor promedio de GGT encontrado en nuestra poblacién por lo que creemos
refleja mejor los limites de la normalidad en nuestros pacientes. Un estudio®° llevado a cabo
con 1.866 sujetos de ambos sexos de la poblacion general asidtica, libre de cualquier
enfermedad cardiovascular, en el que habia 793 hombres, establece tramos de valores de
GGT segun los tertiles encontrados en los hombres (12-27 Ul/I, 28-54 Ul/l'y = 55 Ul/l), con un
valor promedio de GGT = 38 Ul/l en los hombres, siendo este valor superponible al de nuestra
poblacion (con mas hombres que mujeres). Valores similares a los nuestros se han encontrado
también en otro estudio®! llevado a cabo con 1.387 sujetos de ambos sexos de la poblacién
general, en el que los niveles promedio de GGT en los hombres eran 32 Ul/l y donde
establecen el criterio de GGT elevada en = 53 Ul/l para los hombres y = 21 Ul/l para las
mujeres, por lo que nuestro valor umbral de 40 Ul/l seria adecuado para ser aplicado a ambos

S€eXO0s.
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De estos 1.744 pacientes, 483 (27,7%) tenian unos niveles de GGT = 40 Ul/l y 1.261 (72,3%)
cifras inferiores a 40 Ul/l. Comparando los pacientes con niveles mas altos de GGT con
aquellos con GGT < 40 Ul/l, hemos encontrado que los primeros son mas jévenes, mas
obesos, con un patron de distribucién de la grasa corporal mas central, consumian mas

gramos de alcohol por dia y presentaban un perfil bioquimico mas desfavorable.

También hemos encontrado diferencias entre ambos grupos en los antecedentes de
enfermedades previas, como la HTA o la diabetes, lo que va en el mismo sentido de la relacion
entre elevacién de los niveles de GGT y la mayor morbilidad, por lo que se le reconoce

actualmente a la GGT un papel como marcador bioquimico de riesgo cardiovascular.

Hay evidencia de que los niveles plasmaticos de GGT pueden ser indicadores del desarrollo de
enfermedades cardiovasculares en las que el estrés oxidativo interviene como mecanismo
fisiopatologico. Asi, en un estudio llevado a cabo hace unos afios con hombres de edad media,
los niveles de GGT tenian significado prondstico en la mortalidad de causa cardiaca®®, y estos
resultados se han confirmado en numerosos estudios posteriores disefiados para establecer la
relacion entre la GGT y enfermedades cardiovasculares relevantes, como la hipertension
arterial, el ictus o la diabetes, asi como la mortalidad de causa cardiovascular'®?%2¢ por
ejemplo, en el estudio epidemioldgico LURIC se ha descrito que los niveles de GGT predicen la
mortalidad cardiovascular en una poblacion de 2.556 pacientes con enfermedad coronaria,
independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular conocidos'®. Otros estudios
epidemioldgicos recientes de primera linea también han encontrado que los niveles
aumentados de GGT predicen el desarrollo de sindrome metabdlico y de enfermedad
cardiovascular, con un aumento en la mortalidad, constituyendo actualmente esta enzima un

marcador bioquimico independiente de riesgo metabdlico y cardiovascular'®.

En un reciente estudio™® se ha demostrado que los pacientes con SAHS moderado-severo y
enfermedad cardiovascular presentaban niveles mas elevados de GGT que los pacientes con
SAHS sin afectacion cardiovascular, independientemente de otros factores de riesgo

conocidos, como hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia y obesidad.

En el SAHS, la induccion de un estado de estrés oxidativo cronico ha sido demostrada en
varios estudios y algunos autores'*? han encontrado que los pacientes con SAHS, comparados
con sujetos controles, tienen una menor capacidad antioxidante, expresada mediante menores
niveles de vitaminas A y E, menores niveles de la capacidad antioxidante total y niveles
aumentados de GGT. Esta situacion revierte parcialmente después del tratamiento con CPAP,
produciéndose un aumento de la capacidad plasmatica antioxidante total y una disminucion de
los niveles de GGT™*% El SAHS induce estrés mediante mecanismos fisiopatoldgicos entre los

gue destaca la hipoxia intermitente crénica, que activa los sistemas xantino-oxidasa, NAPDH-
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oxidasa y fosfolipasa A, formando especies reactivas de oxigeno que producen una oxidacién
lipidica en las membranas celulares, con oxidacion proteica y dafio del ADN celular. La
asociacion entre el estrés oxidativo producido por el SAHS y los niveles elevados de GGT
permite plantear la hipétesis de que valores aumentados de esta enzima podrian identificar a
aguellos pacientes con SAHS en los que existe un estrés oxidativo persistente y, por lo tanto,
un riesgo cardiovascular aumentado, con las implicaciones diagndsticas y terapéuticas que

esto supondria.

También hemos encontrado que los pacientes con niveles de GGT = 40 Ul/l han mostrado un
mayor numero de eventos respiratorios y alteraciones oximétricas mas intensas durante el
suefo expresando que la gravedad del SAHS corre paralela a los niveles de GGT vy, de hecho,
hay diferencias entre ambos grupos en el porcentaje de pacientes con un nimero elevado de
eventos respiratorios en los estudios de suefio, tomando dos niveles de corte (IAH= 5 e IAH =
30). Sin embargo, solo con estas correlaciones no se puede apuntar a que haya una relacién
causal entre SAHS y elevacion de las cifras de GGT, ya que distintos factores, como el IMC, la
diabetes, la HTA o los niveles plasmaticos de triglicéridos y colesterol total, se correlacionan de
forma independiente con los niveles de GGT, y estdn asimismo implicados en la produccion de
radicales libres por lo que pueden actuando como factores confundentes cuando se analiza la

relacion entre los niveles de esta enzima y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares®’®,

Otro estudio'® ha analizado la asociacion entre los niveles de GGT vy la presencia de
enfermedades cardiovasculares en pacientes con SAHS, encontrando que aquellos pacientes
con SAHS (con IAH = 15) y enfermedad cardiovascular presentaban niveles mas elevados de
GGT que los pacientes con SAHS sin afectacién cardiovascular. Sin embargo, en la valoracién
de este Ultimo parametro so6lo se tuvo en cuenta el valor del IMC, sin que se hubieran
determinado otros pardmetros antropométricos relacionados con el patréon del depésito de la
grasa corporal. Esto resulta una limitacion del estudio, porque la importancia del patron central
de la obesidad como factor de riesgo vascular es tan evidente, que incluso en la definicién
consensuada del sindrome metabodlico que se acepta actualmente, el aumento en el perimetro

de la cintura es uno de los criterios de definicién del sindrome®*.

En el test de regresion logistica binaria que hemos realizado, las Unicas variables que han
resultado predictoras de la existencia de niveles de GGT= 40Ul/l han sido, sobre todo y de
forma muy destacada, el ICC (con una OR tan elevada como 21,5), ademas de los niveles de
la glucemia, del colesterol total, de los triglicéridos y los gramos de alcohol consumido por dia
(todos ellos con OR més modestas que la del ICC). Respecto a los pardmetros de los estudios
de suefio, ninguna de las variables poligraficas incluidas en la ecuacién ha mostrado

capacidad de predecir que la GGT serd = 40 Ul/l. Del mismo modo, el IMC tampoco ha
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mostrado ser un factor de riesgo independiente para tener una GGT= 40 Ul/l, mientras que la
edad disminuye las probabilidades de tener una GGT elevada, por lo que ha resultado ser un
factor protector (con una OR = 0,96). Esto concuerda con el hecho de que los 483 pacientes
con GGT = 40 Ul/l eran mas jovenes que los 1.261 pacientes con GGT < 40 Ul/l. En el mismo
sentido de estos resultados, los resultados prospectivos longitudinales del Sleep Heart Health
Study confirman también que el SAHS es un factor de riesgo para el ictus, la cardiopatia
isquémica y la insuficiencia cardiaca, fundamentalmente en el segmento de poblacién de los
hombres menores de 70 afios. Es decir, los niveles de GGT se correlacionan de forma
significativa con la gravedad del SAHS, pero esta correlacion parece ser debida a la
coexistencia de otros factores confundentes asociados, sobre todo la obesidad central, mas
qgue a los propios eventos respiratorios del sindrome. Estos resultados expuestos se han
publicado por nuestro grupo en un articulo reciente, en una poblacién amplia de pacientes de
ambos sexos derivados a nuestra Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio, se ha
llevado a cabo para analizar si los niveles de GGT estan aumentados en el SAHS y si se
relacionan con las alteraciones poligraficas durante el suefio que reflejan el estrés oxidativo
producido por esta enfermedad'*®. En este estudio hemos encontrado que los niveles de GGT
se relacionan de forma significativa con la gravedad del SAHS, pero esta relacién parece ser
debida a la coexistencia de otros factores asociados, sobre todo la obesidad central, mas que a
las alteraciones respiratorias y a la hipoxia intermitente cronica que se producen en dicha
enfermedad.

109 5@ ha analizado

En el mismo sentido de nuestros resultados, en un estudio también reciente
la concentracion de marcadores de estrés oxidativo en 53 pacientes de sexo masculino con
SAHS vs 20 sujetos controles, encontrando que no habia correlacion entre los parametros de
la poligrafia y los parametros relacionados con el estrés oxidativo ( LDL colesterol oxidado,
glutation-peroxidasa, superoxido-dismutasa y estado antioxidante), los cuales si se
correlacionaban con el ICC, el cual, ademds, en el test de regresion multiple fue una variable
independiente para los niveles de estos marcadores de estrés oxidativo. Por ello, se ha
planteado que el estrés oxidativo en pacientes con SAHS se asocia mas al patron central de la
obesidad que a la hipoxia intermitente o los eventos respiratorios propios del sindrome. A
pesar de la importancia de estos hallazgos, este estudio se ha llevado a cabo en una poblacién
pequefa (73 pacientes) y se han incluido sélo hombres, por lo que estos resultados pueden no
ser aplicables a la poblacién general, a diferencia de nuestro estudio que no presenta esta

limitacion.
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ANALISIS DE LA POBLACION POR GRUPOS DE EDAD

En nuestra poblacién, hemos obtenido un predominio muy superior (77,6%) de los hombres en
los tres grupos de edad, proporcion similar a las descritas en otros estudios poblacionales en
los que se establece un ratio de 2 -3/ 1 entre hombres y mujeres derivados a las Unidades de
Suefio por sospecha de SAHS. En nuestra serie, el porcentaje de mujeres se va haciendo més
elevado a medida que lo hace la edad del grupo, aunque no llega a igualarse con el porcentaje
de los hombres. Este mayor numero de mujeres en el grupo de edad mas avanzada tiene que
ver con el estado postmenopausico, factor determinante en el aumento de la prevalencia del

SAHS en las mujeres.

Comparando los tres grupos de edad no hemos encontrado diferencias en el IMC (parametro
habitualmente usado de forma Unica para valorar el estado ponderal de los pacientes), a
diferencia de lo que sucede con la circunferencia de la cintura y el indice cintura/cadera, que si
han ido aumentando de forma significativa a medida que lo ha hecho la edad. Es decir, el
grado de obesidad considerado de forma general mediante el IMC no es diferente segun la
edad, pero si cambia el patron de localizacidon de la grasa corporal, que se hace mas
centralizado a medida que aumenta la edad. En esto influye que hay mas mujeres en el grupo
de los ancianos, y en ellas la distribucién de la grasa corporal por lo general adopta un patrén

mas periférico.

En relacion con los sintomas que motivaron la consulta en la Unidad de Suefio, no
encontramos diferencias significativas en los tres grupos de edad, siendo lo mas frecuente que
los pacientes consulten por la coexistencia de mas de un sintoma sugestivo de SAHS. Hay que
tener en cuenta que en nuestra serie también hemos incluido mujeres, y aun asi ho hemos
encontrado diferencias en cuanto al motivo de consulta en la Unidad de Suefio, a pesar de que
el SAHS en las mujeres puede presentar una expresion clinica diferente de los hombres.

Tampoco hemos encontrado diferencias entre los diferentes grupos de edad respecto a la

sintomatologia nocturna o diurna mas relevante recogida en el cuestionario.
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Respecto a los resultados obtenidos en la determinacién bioquimica en los tres grupos de
edad, hemos encontrado que los pacientes de edad media son los que tienen un peor perfil
lipidico, y que los niveles de glucemia aumentan a medida que lo hace la edad, siendo los

pacientes de edad mas avanzada los que tienen un peor perfil glucémico.

En cuanto a cédmo se correlaciona el IMC con los pardmetros bioquimicos, hemos encontrado
resultados diferentes en los tres grupos de edad. En el grupo de los jovenes so6lo hay una
correlacion significativa y de signo inverso entre el IMC y el HDL-colesterol, mientras que en el
grupo de mediana edad el IMC se correlaciona de forma directa con mas parametros
bioquimicos (el incremento del IMC se asocia en este grupo a un perfil metabdlico globalmente
mas desfavorable). Por el contrario, en el grupo de los ancianos, no hemos encontrado que el
IMC se correlacione con los pardmetros bioquimicos, lo cual puede ir en consonancia con que
el IMC parece tener un valor predictivo mas limitado en los ancianos que en los pacientes con

SAHS mas jovenes.

Al analizar las correlaciones del indice cintura/cadera con el resto de los parametros en los tres
grupos, hemos encontrado muchas mas correlaciones con las variables bioquimicas que las
obtenidas con el IMC. En el grupo de los pacientes mas jovenes, el ICC se correlaciona
significativamente con el colesterol total, con el LDL-colesterol, con los triglicéridos y con la
GGT, y de forma inversa con el HDL-colesterol. En el grupo de los ancianos también hay
importantes diferencias, ya que mientras no encontramos correlaciones entre el IMC y los
pardmetros bioquimicos, el ICC se correlaciona con la glucemia, el colesterol total, los
triglicéridos y, en sentido inverso, con el HDL-colesterol. Es decir, parece que el ICC es un
parametro mas fiable y mas util para valorar las consecuencias metabdlicas del SAHS que el
IMC, y que la medida de la obesidad central (mediante un parametros sencillo de obtener en la
practica, como es el ICC) aporta mucha mas informacion que la medida de la obesidad general

valorada mediante el IMC.
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ANALISIS DE LA POBLACION SEGUN EL iNDICE DE MASA C ORPORAL

En nuestra poblacion, hemos encontrado una proporcibn muy inferior de pacientes en los
grupos ponderales mas extremos (normopeso Yy obesidad moérbida), o que concuerda con la
prevalencia de obesidad mérbida descrita en nuestro medio (1-2% de la poblacion), si bien

estas cifras se esperan que aumenten en los proximos afios.

El porcentaje de mujeres en nuestra poblacion es mas elevado en el grupo de pacientes con
obesidad morbida y, en general, las mujeres de este estudio son mayores de 65 afios y
predominantemente obesas mérbidas, habiéndose descrito en la literatura un perfil similar al

nuestro.

La edad va aumentando cuando se comparan los grupos con normopeso, sobrepeso y
obesidad, pero no aumenta en el grupo de obesos maérbidos, lo que podria sugerir que para
una misma franja de edad unos pacientes se hacen obesos y otros llegan a un nivel mas
extremo de obesidad (es decir, un obeso mérbido no es necesariamente un obeso con un

tiempo de evolucion de la obesidad méas prolongado).

Con el aumento del IMC se produce un incremento significativo de la circunferencia del cuello y
de la cintura, pero no ocurre lo mismo con el ICC, ya que este indice aumenta desde el grupo
con normopeso hasta el grupo de pacientes obesos (con un patrén mas central del depdsito
graso a medida que la obesidad se acentua), pero disminuye de forma significativa al comparar
los obesos con los obesos morbidos. Asi, a niveles muy elevados de IMC, la distribucion de la
grasa deja de estar tan centralizada para tener una distribucion mas generalizada, con
afectacion también periférica (lo que también puede relacionarse en parte con el mayor

porcentaje de mujeres incluidas en este grupo de obesidad morbida)

Al analizar los parametros antropométricos exclusivamente en el grupo de 504 mujeres,
hemos encontrado que el ICC va aumentado a medida que lo hace el IMC en los grupos con
normopeso, sobrepeso y obesidad, para estabilizarse en el grupo de mujeres obesas
mérbidas. Esto sugiere también que a partir de ciertos niveles de masa corporal (= 40 kg/m?),
la grasa corporal empieza a distribuirse de una forma mas generalizada, tanto central como

periférica.
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Cuando analizamos los pardmetros antropométricos exclusivamente en el grupo de 1.744
hombres que presentan sintomas sugestivos de SAHS, los grupos con normopeso y sobrepeso
tienen un ICC <1 (fenotipo del depdsito graso “protector ”), y so6lo a partir del grupo de obesidad
el ICC se hace = 1. Es decir, que los hombres, incluso manteniendo valores de ICC bajos,
pueden ya empezar a tener sintomas de SAHS, lo que es concordante con la mayor

predisposicion del sexo masculino a los trastornos respiratorios del suefio.

Respecto al motivo de consulta, no hemos encontrado diferencias en los grupos establecidos
segun el IMC, de forma similar a lo descrito en los grupos establecidos por la edad, por lo que
no parece util hacer cuestionarios especificamente dirigidos a cada subgrupo etario o ponderal

ya que no ayudaria a distinguir o a hacer una aproximacion de presuncién diagnostica.

En lo que respecta a las correlaciones entre el IMC y otros pardmetros, en los dos grupos
extremos (pacientes con normopeso y obesos morbidos) el IMC sélo se correlaciona con los
demas parametros antropométricos, pero no con los parametros bioquimicos o con los de los
estudios de suefio.

Por el contrario, en los grupos de pacientes con sobrepeso Yy con obesidad si hemos
encontrado varias correlaciones significativas entre el IMC y otros parametros, como los del
estudio de suefio (IAH, ID y CT o) Yy los pardmetros bioquimicos (mayores niveles de glucemia,

de colesterol total, de LDL-colesterol y de triglicéridos).

Si analizamos las correlaciones del ICC, los resultados son mucho mas relevantes que los
obtenidos con el IMC. En el grupo de pacientes con normopeso, el ICC se correlaciona con
muchas mas variables, como todos los parametros de suefio (empeorando sus valores al
aumentar el ICC) y los parametros bioquimicos (triglicéridos, LDL-colesterol y GGT, todos los
cuales aumentan con el ICC). Se puede concluir que el ICC deberia incluirse en la historia
clinica de todos los pacientes con SAHS, sobre todo cuando su peso estd dentro de valores
normales, ya que este parametro antropométrico, tan facil de obtener en la practica clinica
diaria, parece ser un marcador mucho mas sensible que el IMC a la hora de identificar a los
pacientes en situacion de mas riesgo de desarrollar trastornos respiratorios del suefio y

alteraciones en el perfil metabdlico.
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ANALISIS DE LA POBLACION SEGUN LA CIRCUNFERENCIA DE LA CINTURA

Para la definicion del patrén del depésito graso (central o periférico) en base a la
circunferencia de la cintura en las mujeres se utiliza un valor de corte de 89,6 cms, y este
punto de corte esta dentro del rango de los valores que hemos encontrado exclusivamente en
el grupo de mujeres con normopeso, no asi en las mujeres con sobrepeso u obesidad. Es
decir, que al empezar a ganar peso, las mujeres que desarrollan sintomas relacionados al
SAHS (que son las que se han derivado por sospecha de SAHS y hemos incluido en este
estudio) ya van adoptando un depdésito graso con una distribucidbn mas centralizada de la
grasa corporal, con valores mas altos de la circunferencia de la cintura.

Se podria interpretar que las mujeres que empiezan a desarrollar sintomas de SAHS estan
seleccionadas ya desde fases muy iniciales y tienen una localizacion mas centralizada de la
grasa, aungque su cantidad global, segun el IMC, sea normal y estén dentro del rango de

normopeso.

Respecto a los resultados obtenidos en la determinacion bioquimica en los 2 grupos de
mujeres, las pacientes con mayor cintura tienen un peor perfil metabélico global, incluyendo
parametros glucémicos, lipidicos y del perfil hepético. En el mismo sentido, también respecto a
las enfermedades de base o previas mas relevantes destaca la mayor prevalencia de HTA y
diabetes entre las mujeres con mayores cinturas, como corresponde al papel deletéreo del
depésito graso abdominal. Igualmente, en los estudios de suefio hemos encontrado unas
claras diferencias entre ambos grupos, con peores resultados respiratorios y oximétricos en las

mujeres con mayores valores de la circunferencia de cintura.

Respecto a las correlaciones que se establecen con la circunferencia de la cintura, tanto en el
grupo de mujeres con la cintura < 89,6 cm, como en el grupo con cinturas mayores, al
incrementarse la circunferencia de la cintura hay un empeoramiento de los pardmetros del
estudio de suefio (IAH, ID y CT &) y de los pardmetros bioquimicos. Es decir, que el depdsito

graso a nivel abdominal, medido con la circunferencia de la cintura, parece que esta
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relacionado con el desarrollo del SAHS y con una afectacién sistémica metabdlica.

En las mujeres, de forma similar a lo que ocurre con el ICC, la cintura refleja de forma mas
precoz y sensible que el IMC las consecuencias metabdlicas y la predisposicion a desarrollar
un trastorno respiratorio del suefio, y el aumento de los valores de la cintura puede suponer ya

un perjuicio para la salud cardiovascular, incluso desde fases tempranas.

De los 2.248 pacientes que componian la poblacion general, 1.744 eran hombres, enlos que
hemos considerado dos grupos atendiendo a la circunferencia de la cintura, segun fuera menor
o mayor de 94,6 cm. Al igual que lo descrito en el andlisis de las mujeres, los hombres con
circunferencias de la cintura por encima del valor de corte eran mayores, mas obesos, con un
patron més central (con circunferencias del cuello e ICC mas elevados) que los hombres con
menor perimetro de cintura.

Respecto a las enfermedades de base o previas més relevantes, destaca la mayor prevalencia
de HTA y diabetes entre los hombres con cinturas mas aumentadas. También hemos
encontrado una prevalencia mas elevada de HTA, cardiopatia isquémica y diabetes en el grupo
de hombres con mayor circunferencia de cintura y, a diferencia de lo que sucede con las
mujeres, también es mayor la prevalencia de cardiopatia isquémica en el grupo con la cintura

mas aumentada.

Respecto a los resultados obtenidos en la determinacion bioquimica en los 2 grupos de
pacientes, los hombres con mayor cintura tienen un peor perfil metabdlico global (parametros
glucémicos, del perfil lipidico y hepatico) y en los estudios de suefio hemos encontrado unas
claras diferencias entre ambos grupos, con peores resultados respiratorios y oximétricos en los

hombres con valores de la circunferencia de cintura = 94,6 cm.

Respecto a las correlaciones encontradas entre la cintura y parametros poligréficos y
bioquimicos en ambos grupos de hombres, hemos encontrado que en los hombres, los
parametros bioquimicos y de suefio solo empeoraban al incrementarse la cintura en el grupo
de hombres con cintura = 94,6 cm, no ocurriendo lo mismo con los hombres cuya cintura era <
94,6 cm. Es decir, parece que en los hombres, el hecho de tener valores de cintura
ligeramente elevados, pero por debajo de determinado nivel de corte considerado como de
riesgo, no tiene tanta repercusion fisiopatolégica como en las mujeres, y es a partir de valores
mas aumentados de cintura, ya si se ven en los hombres las consecuencias metabdlicas y las

alteraciones en el patrén respiratorio del suefio.
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ANALISIS DE LA POBLACION SEGUN LOS NIVELES DE GGT

Comparando los pacientes con niveles méas altos de GGT con aquellos con GGT < 40 Ul/I,
hemos encontrado que los primeros son mas jévenes, mas obesos, con un patron de
distribucion de la grasa corporal mas central, consumen mas gramos de alcohol por dia y

presentan un perfil bioquimico mas desfavorable.

También hemos encontrado diferencias entre ambos grupos en los antecedentes de
enfermedades previas, como la HTA o la diabetes, lo que va en el mismo sentido de la relacién
entre elevacién de los niveles de GGT y la mayor morbilidad, por lo que se le reconoce
actualmente a la GGT un papel como marcador bioquimico de riesgo cardiovascular. Hay
evidencia de que los niveles plasmaticos de GGT pueden ser indicadores del desarrollo de
enfermedades cardiovasculares en las que el estrés oxidativo interviene como mecanismo

fisiopatoldgico.

Hemos encontrado que los pacientes con niveles de GGT = 40 Ul/l han mostrado un mayor
namero de eventos respiratorios y alteraciones oximétricas mas intensas durante el suefio

expresando que la gravedad del SAHS corre paralela a los niveles de GGT.

En el test de regresion logistica binaria que hemos realizado, las Unicas variables que han
resultado predictoras de la existencia de niveles de GGT= 40Ul/l han sido, sobre todo y de
forma muy destacada, el ICC (con una OR tan elevada como 21,5), ademas de los niveles de
la glucemia, del colesterol total, de los triglicéridos y los gramos de alcohol consumido por dia

(todos ellos con OR més modestas que la del ICC).

Los niveles de GGT se correlacionan de forma significativa con la gravedad del SAHS, pero
esta correlacion parece ser debida a la coexistencia de otros factores confundentes asociados,

sobre todo la obesidad central, mas que a los propios eventos respiratorios del sindrome.
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