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I. INTRODUCCION

"Aquel que duda y no investiga, se torna no sélo infeliz, sino también injusto”

Blaise Pascal (1623-1662).






Introducciéon

1.1. EL SAHS COMO PROBLEMA DE SALUD PUBLICA.

El sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio (SAHS) es una
patologia muy prevalente en la poblaciébn general, lo cual ha sido puesto de
manifiesto por numerosos estudios epidemiolégicos, en los cuales se ha observado
que su prevalencia se incrementa con la edad. Segun la normativa sobre
diagnostico y tratamiento del sindrome de apneas-hipopneas del suefio, el SAHS se
caracteriza por un exceso de alteraciones respiratorias durante el suefio, expresado
como un indice de apneas-hipopneas (IAH) =25 h™ que se acompaiia de una serie de
sintomas secundarios (fundamentalmente hipersomnia diurna), cuya prevalencia se
estima del 2-4% en mujeres y del 4-6% en hombres en la poblacibn de mediana
edad '. Por tanto, seria comparable en términos de prevalencia a la diabetes
mellitus (DM) o el asma, ya que se observa hasta en un 20% de la poblacion de
edad igual o superior a 65 afios 2. Se trata de una enfermedad infradiagnosticada,
puesto que se calcula que so6lo un 10% de los pacientes con SAHS grave (o
sintomatico) estan diagnosticados en este momento >. El riesgo de padecer esta
enfermedad esta directamente relacionado con el hecho de padecer un exceso de
alteraciones respiratorias durante el suefio. Se estima que mas de un 25% de la
poblacién de mediana edad de ambos sexos presenta un |IAH =5 h, y un 15-20%
presenta un IAH 210 h™'. Estas cifras alcanzan el 80 y el 65%, respectivamente, en
individuos con edades por encima de los 65 afios. Ademas, un IAH =30 h' se
observa en un 7% de los hombres y un 3% de las mujeres de mediana edad
(legando a alcanzar estas cifras el 20-25% en pacientes ancianos) *“°. Tanto los

factores de riesgo de padecer esta enfermedad como los desencadenantes o
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agravantes de la misma son muy prevalentes en nuestra sociedad. Asi la roncopatia
cronica se observa en un 40% de la poblacién masculina y un 20% de la femenina,
y su frecuencia aumenta con la edad. Otro importante factor de riesgo para SAHS,
la obesidad, esta presente en un 25% de la poblacion general, y su frecuencia ha
ido en aumento los ultimos afos. De igual modo, otros agravantes como el tabaco,
el alcohol o los sedantes, se observan con frecuencia en la practica clinica diaria °.
Todo ello pone de relieve la elevada prevalencia de la enfermedad, ya que millones
de personas presentan factores de riesgo para padecerla, y de ello se deduce que
entre ellos una cantidad considerable de individuos sufren esta patologia, hayan
sido o no diagnosticados 87

En el SAHS se dan una serie de mecanismos fisiopatologicos, que unidos a
alteraciones anatomofuncionales, ocasionan a un colapso de las vias aéreas durante
el suefio. Este colapso completo (apneas) o parcial (hipopneas) de la via aérea
superior durante la espiracion que impide o dificulta el paso del aire en la siguiente
inspiracion, y se produce como resultado de deficiencias en los centros respiratorios,
reflejos y musculatura respiratoria. Un IAH > 5 h™ asociado a sintomas relacionados
con la enfermedad y no explicados por otras causas, confirma el diagnéstico de
SAHS. No obstante, considerar un IAH > 5 h™' como anormal es discutible y es
probable que el umbral de anormalidad sea diferente, en relacion al género y a la
edad. La gravedad de la enfermedad vendra marcada por el nimero de apneas y/o
hipopneas estableciendo distintos grados segtn el IAH, siendo leve (IAH: 5-14,9 h™"),
moderada (IAH: 15-29,9 h™") o grave (IAH > 30 h™).

La polisomnografia convencional (PSG) consiste en el registro simultaneo de

variables neurofisioldgicas y respiratorias que permiten evaluar la cantidad y calidad
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del suefio, asi como la identificacion de los diferentes eventos respiratorios y su
repercusion respiratoria y neurofisiolégica. La PSG vigilada por un técnico en el
laboratorio de suefio es el método de referencia para el diagnéstico, pero se trata de
una técnica cara, laboriosa y compleja, por lo que actualmente se ha extendido el
uso de métodos simplificados, como es el caso de la poligrafia respiratoria (PR). La
PR, validada frente a la PSG, consta de un sistema multicanal que recoge las
variables cardiorrespiratorias sin evaluar las neurofisiolégicas, y es una técnica
aceptada como abordaje diagnéstico del SAHS. En los casos en los que existe
sospecha de SAHS y la PR resulta negativa o técnicamente deficiente, se
recomienda la realizacion de una PSG.

La presion positiva continua en la via aérea (CPAP) aplicada mediante
mascara nasal es el tratamiento de primera eleccién en las formas graves o
sintomaticas de la enfermedad. La recomendacién actual es que en el diagnéstico y
tratamiento del SAHS en el anciano, la edad no sea por si sola (salvo en situaciones
extremas) un obstaculo para tratarlo. La aplicacién de presion positiva continua en la
via aérea durante el suefio impide la produccién de apneas e hipopneas y minimiza
o evita los sintomas derivados de las mismas, tales como la somnolencia, la
irritabilidad o cansancio, y las consecuencias de estas a distintos niveles. Esta
presion es aplicada de manera continua mediante un generador de presion y una
interfaz sujeta con arneses a la cara del paciente. Las interfaces mas utilizadas son
las mascarillas nasales u oronasales y, con menor frecuencia, otras interfaces
nasales, las piezas bucales y las faciales. Se trata de una terapia que ha
demostrado un excelente cociente coste-efectividad, y hasta el momento supone la

terapia de elecciéon en el SAHS.
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Como consecuencia de la elevada prevalencia de esta enfermedad, en los
hospitales se han duplicado en la ultima década el numero de unidades de suefio
especializadas. Sin embargo, no todas estan adecuadamente dotadas vy
reconocidas por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR).
Actualmente no existe una adecuada coordinacién entre las unidades menos
dotadas con aquellas con mayores recursos, esto sumado a que se trata de una
enfermedad muy prevalente, da lugar a que existan largas listas de espera de
pacientes que llegan a esperar un afo para la realizacion de una prueba de suefio 3,

El SAHS no ha sido reconocido como un problema de salud publica hasta
hace relativamente poco tiempo, ya que su diagnéstico no era hasta hace pocos
aflos mas que una mera curiosidad. Se han necesitado mas de veinte afios para
que esta patologia sea considerado un problema de salud publica de primera
magnitud, alcanzando la relevancia que hoy tienen otras patologias como la DM, el
tabaco o la hipertension. Esta patologia cumple todas y cada una de los requisitos
para ser considerado un problema de salud publica, como son: 1) Una elevada
prevalencia en la poblacién general 148 2) La capacidad de provocar un incremento
de la morbi-mortalidad tanto a corto plazo (accidentes de trafico y domésticos),
como a largo (consecuencias cardiovasculares), teniendo un impacto negativo en la

calidad de vida de los pacientes 29101112

3) La existencia de herramientas
diagnosticas validadas para discernir con suficiente grado de fiabilidad que
pacientes son susceptibles de tratamiento, teniendo en cuenta su peor prondstico .
4) La existencia de un tratamiento, la CPAP, el cual ha demostrado ser altamente

coste-efectivo en las formas graves de la enfermedad '*'°. En este sentido, a pesar

del elevado coste directo e indirecto de la enfermedad, es dificil calcular los
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elevados costes econdmicos que genera el SAHS no tratado. Se estima que la
poblacién con un SAHS grave no tratado consume hasta tres veces mas de
recursos sanitarios que aquellos tratados mediante CPAP o aquellos que no sufren
la enfermedad. En Estados Unidos, se estima que el coste total del SAHS no tratado
supera el generado por otras enfermedades crénicas, tales como el asma (11
billones de dolares en 1994) y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
(23 billones de dolares en 2002), e igualaria el coste de la DM (132 billones en
2002) '®. 5) Tendencia a un aumento de prevalencia. Como la obesidad es el factor
de riesgo mas importante para padecer SAHS, y dado que claramente ha
aumentado durante los ultimos afos la prevalencia de la misma, la tendencia en la
evolucién del SAHS es al crecimiento.

Por tanto, el SAHS es una enfermedad muy prevalente que cumple los
requisitos para ser considerada un problema de salud publica de primer orden. Los
sistemas sanitarios de todo el mundo tienen el deber de establecer guias basadas
en la evidencia para la prevencién y la formacién al publico acerca de esta
patologia, asi como promover el diagnéstico y tratamiento del elevado nimero de
individuos que la padecen.

El SAHS se ha convertido en estos Ultimos afos en el principal motivo de
derivacion de pacientes desde la consulta de atencién primaria a la consulta
especializada de neumologia. Es deber de todos los profesionales dedicados a esta
patologia, no sélo optimizar la asistencia de la misma, sino también contribuir de
manera activa a la investigacion clinica en este campo. Este esfuerzo conjunto

permitird ampliar nuestros conocimientos sobre esta prevalente patologia, impartir
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docencia a los colectivos implicados en su manejo (fundamentalmente atencion
primaria) e informar a la poblacion general sobre sus consecuencias.

Las consecuencias cardiovasculares del SAHS son en estos momentos un
foco prioritario en la investigacion médica, y en especial la realizada en el SAHS. La
patologia cardiovascular es en la actualidad la primera causa de muerte en Espafa
7 y supone anualmente un gasto al sistema sanitario de siete mil millones de euros
% lo cual pone de relieve la importancia de esclarecer la relaciéon entre estas
patologias. La morbilidad cardiovascular asociada al SAHS genera unos costes muy
elevados para nuestro sistema sanitario, al mismo tiempo que es responsable de un
elevado porcentaje de discapacidades. Como consecuencia de ello, los eventos
cardiovasculares no mortales generados por el SAHS vy las posibles consecuencias
del tratamiento mediante CPAP sobre su incidencia, deben suponer una prioridad
en la investigacion. De confirmarse una reduccion de estos eventos, el tratamiento
mediante CPAP supondria una reduccion significativa en el gasto sanitario global,
que como sabemos es mayor en edades avanzadas. En este sentido, la presente
tesis doctoral, pretende arrojar evidencia suficiente de la existencia de una
asociaciéon entre el SAHS y la patologia cardiovascular, dos problemas de salud
publica de primera magnitud, asi como de las consecuencias del tratamiento del

SAHS sobre la morbilidad cardiovascular en pacientes ancianos.
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1.2. RELACION DEL SAHS Y LA PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

1.2.1. SAHS y enfermedad cardiovascular.

Existe cada vez mayor evidencia en la literatura de que el SAHS provoca
ciertas enfermedades cardiovasculares o empeora su pronéstico. Algunas de las
alteraciones inflamatorias, neuronales, humorales y vasculares presentes en el
SAHS, parecen estar implicadas en el inicio y la progresion de las consecuencias
cardiovasculares del mismo. Los pacientes con SAHS desarrollan mecanismos
intermedios capaces de dar lugar a una enfermedad cardiovascular, como son:
arterioesclerosis, inflamacién sistémica, hipercoagulabilidad, activacién simpatica y
otras alteraciones metabdlicas *. Lo que todavia se desconoce es la importancia
relativa de cada uno de ellos en el desarrollo de las distintas enfermedades

cardiovasculares asociadas al SAHS.

1.2.1.1. Mecanismos de la enfermedad y riesgo cardiovascular

asociado

La evidencia indirecta hasta la fecha implica al SAHS tanto en la etiologia
como en la progresidon de la enfermedad cardiovascular. La coexistencia de
obesidad, hipertensién e intolerancia a la glucosa en el SAHS, ha dificultado el
estudio del riesgo independiente del SAHS sobre las enfermedades cadiovasculares

al ser variables importantes de confusion.
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Sabemos que las apneas obstructivas inducen una hipoxemia intermitente
grave y la retencion de diéxido de carbono (CO.) durante el suefio, dando lugar a
una caida de la saturacién arterial de oxigeno (SaO), interrumpiendo asi la
estructura normal de las respuestas autonémicas y hemodinamicas del suefio. Ello
ocasiona a un aumento de la actividad simpatica de los vasos sanguineos
periféricos, y finalmente vasoconstriccion '?°. Con cada episodio de apnea se
puede producir una elevacion importante de la presion arterial (PA) 2 y ello origina
un mayor estrés hemodindmico, hipoxemia grave, hipercapnia, y activacion
adrenérgica (Figura 1). Todos ellos mecanismos que promueven el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares '2.
Figura 1. Componentes fisiopatoldgicos del SAHS, activacién de mecanismos

patogénicos cardiovasculares y enfermedad cardiovascular establecida.

Hipoxemia <+— .‘/ Presién intratoraca
Reoxigenacion SAHS ——* Arousals
Hipercapnia l Deprivacion de suefio
Activacién simpatica -— / Disfuncién endotelial
Disregulacion metabdlica Mecanismos — Inflamacién Sistémica

patogénicos
Agrandamiento — ~ > Hipercoagulabilidad

auricula izquierda l

Insuficiencia cardiaca "“\H_.. / Nefropatia
Patologia CV lotus
Arritmias asociada
Hipertension sistémica / ) Infarto de miocardio
y pulmonar

Muerte subita cardiaca

Adaptado de Somers VK, White DP, Amin R, et al. Sleep apnea and cardiovascular disease: an
American Heart Association/ American College Of Cardiology Foundation Scientific Statement from
the American Heart Association Council for High Blood Pressure Research Professional Education
Committee, Council on Clinical Cardiology, Stroke Council, and Council On Cardiovascular Nursing.
Circulation 2008; 118: 1080-1111.
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1.2.1.2. La activacion simpatica

Los pacientes con SAHS presentan una actividad simpatica aumentada,
como consecuencia de la presencia durante el suefio de apneas repetidas, y este
aumento de actividad persiste incluso durante el estado de vigilia en situacion de

normoxia 2'.

El aumento de la actividad simpatica en los vasos sanguineos
periféricos se incrementa incluso en personas con SAHS que tienen buena salud,
independientemente de la presencia de obesidad 2. Se ha observado que la
frecuencia cardiaca de los pacientes con SAHS durante la vigilia en reposo es
mayor que la de aquellos que no la padecen, lo que hace pensar que existe un

2. Las razones que explican este

aumento de la actividad simpatica cardiaca
elevado nivel de excitacién simpatica no estan claras, pero parece que este hecho
podria darse como consecuencia de un aumento quimiorreflejo durante la normoxia.
La administracibn de oxigeno a dosis altas para eliminar este aumento
quimiorreflejo parece reducir durante la vigilia la actividad simpatica, la frecuencia
cardiaca y la PA 2.

Los pacientes con SAHS presentan una disminuciéon de la variabilidad del
ritmo cardiaco y un aumento de la variabilidad de la PA ?°. Esta reduccion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca esta asociada con un peor pronéstico 2>%’. El
Estudio de Framingham demostré6 que una menor variabilidad del ritmo cardiaco
acta como precursor del desarrollo de hipertension arterial (HTA) 22 asi como un
mayor riesgo de dafio organico 2,

El estrés hipoxémico recurrente induce una mayor liberacién de sustancias

vasoactivas y tréficas pudiendo dar lugar a una vasoconstriccion que persiste

11
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durante horas. En los pacientes con SAHS grave no tratados, los niveles de
endotelina, liberada en el tejido celular durante la hipoxia *, estan aumentados, por
lo que se cree que juega un papel importante en el aumento de la PA 3. Estos
niveles parecen descender tras de 4 horas de tratamiento con CPAP 3'. Se ha
observado asimismo una correlacién positiva entre la aldosterona y la gravedad del
SAHS, aunque esto so6lo ha podido ser demostrado en aquellos pacientes con

hipertension resistente *.

1.2.1.3. La inflamacion

La inflamacién parece jugar un papel fundamental en la progresion de las
enfermedades cardiovasculares, particularmente en la cardiopatia isquémica y la
insuficiencia cardiaca. Se cree que la hipoxemia desencadena una inflamacién
sistémica. La hipoxia y la altitud pueden dar lugar a la produccién de citoquinas
inflamatorias, tales como la interleucina-6 y la proteina C-reactiva . La deprivacion
de suefio también puede dar lugar a la produccién de citoquinas %3¢, La

combinacion de hipoxemia repetitiva y la deprivacién de suefio, caracteristicas de

los pacientes con SAHS, se asocia a un aumento de los marcadores inflamatorios

37,38 39

en estos pacientes , ¥ a niveles mayores de proteina amiloide A sérica ** y
proteina C-reactiva 334%#2, Aunque el aumento de la proteina C-reactiva en el SAHS
parece ser independiente de la adiposidad, esta cuestion sigue siendo controvertida
43

La adhesién de leucocitos circulantes al endotelio se considera uno de los

primeros pasos en la patogénesis de la arteriosclerosis ***°. Los monocitos de los

12
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pacientes con SAHS se unen de manera mas activa a las células endoteliales, y el
tratamiento con CPAP parece atenuar esta union. El estrés hipdxico modula la
expresion de las moléculas de adhesion. Ryan et al comprobaron que in vitro, la
hipoxia intermitente y la reoxigenacioén, activan el factor de transcripcion del factor
nuclear proinflamatorio factor-xkB 46 Otros estudios han demostrado un aumento de

los niveles del factor de necrosis tumoral a circulante.

1.2.1.4. El estrés oxidativo

La hipoxia y reoxigenacién durante los episodios repetidos de apneas
nocturnas dan lugar a la produccion de radicales libres de oxigeno, asi como a una
lesion de la pared vascular, lo cual desemboca en un aumento del riesgo de
arteriosclerosis. La hipoxemia repetida y la reoxigenacion durante el suefio
desencadenan una serie de mecanismos de estrés oxidativo 4"*°. Algunos estudios
han objetivado un aumento de los niveles sustancias reactivas, isoprostanos, y

lipoproteina de baja densidad oxidada *°

, aunque estos cambios no han sido
confirmados en estudios posteriores 51 La nitrotirosina libre circulante, un marcador
de estrés oxidativo nitrosativo, no se eleva en pacientes con SAHS %2 La
hipoxemia nocturna da lugar a la activacion de varios mecanismos adaptativos en
respuesta al incremento de especies reactivas de oxigeno 3. Este fendmeno de

hipoxia-reoxigenacion, que se repetido multiples veces cada hora de suefo durante

muchos afios en los pacientes no tratados, aumenta el estrés oxidativo vascular.

13
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1.2.1.5. La disfuncion endotelial vascular

La hipoxia, hipercapnia y aumento de la PA que acompafa a las apneas
estimula la liberacion de sustancias vasoactivas y da lugar a una disfuncion
endotelial. A pesar de que no disponemos de grandes estudios al respecto, un
pequefio estudio realizado en pacientes con SAHS comparados con sujetos obesos
que no padecian SAHS, demostré6 que existia una insuficiencia selectiva de la
funcion endotelial de los pequefios vasos, no objetivandose en los vasos mas
grandes (concretamente en la arteria braquial) *'. Sin embargo, otros estudios
similares realizados en pacientes con otras comorbilidades, han puesto de
manifiesto una relacion inversa entre la dilatacion de la arteria braquial y la
gravedad del SAHS **. Se han observado resultados contradictorios respecto a la

funciéon de los pequefios vasos 5%

, quizas como consecuencia de una falta de
exclusién cuidadosa de las comorbilidades asociadas. Estudios recientes sugieren
que la funcién endotelial de los grandes vasos puede verse afectada en la SAHS, y
que este deterioro esta relacionado con la apoptosis de las células endoteliales,
pudiéndose mejorar la funcion endotelial mediante el tratamiento con CPAP 5758,
Por tanto, podemos afirmar que el SAHS es un factor de riesgo independiente de

disfuncion endotelial vascular.

1.2.1.6. Resistencia a la insulina

El SAHS se puede asociar a alteraciones metabdlicas que predisponen a la

ganancia de peso y un aumento del riesgo cardiovascular. EI aumento de las
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catecolaminas y la deprivacion de suefio, podrian estar asociados con la resistencia
a la insulina *°. De hecho, los datos obtenidos de diferentes estudios sugieren una
asociacion entre el SAHS vy la intolerancia a la glucosa, independientemente del
indice de masa corporal (IMC) %62, Los efectos vasculares de la resistencia a la
insulina pueden contribuir a la aparicion de enfermedades cardiovasculares en el
SAHS. Algunos estudios sugieren que el tratamiento con CPAP puede reducir la
resistencia a la insulina %. No obstante, los estudios sobre el tratamiento del SAHS
con CPAP muestran resultados inconsistentes y no revelan una mejoria en la
resistencia a la insulina tras el tratamiento . La disregulacion metabdlica en
relacion con la resistencia a la leptina y el sindrome metabdlico, también se han
relacionado con el SAHS °°. La gravedad del SAHS parece estar relacionada con el
grado de resistencia a la insulina. Sin embargo, hasta la fecha no disponemos de
evidencia cientifica consistente que demuestre una mejoria de la tolerancia a la

glucosa tras el tratamiento con CPAP.

1.2.1.7. Coagulacion

Los pacientes con SAHS presentan una mayor agregabilidad y aumento de
fibrindgeno como resultado del aumento nocturno de las catecolaminas, lo cual
eleva en estos pacientes el riesgo de trombosis y arteriosclerosis . El tratamiento
mediante CPAP, parece reducir estos efectos. No obstante, son necesarios estudios
adicionales para evaluar de manera mas concluyente el papel de los mecanismos
hemostaticos subyacentes y confirmar este posible estado de hipercoagulabilidad

en el SAHS ¢7.
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1.2.1.8. Los cambios de presion intratoracica

Durante el suefio, como consecuencia de las apneas repetidas, las
inspiraciones forzadas contra una via aérea superior colapsada generan presiones
negativas en la cavidad toracica. Esta presion negativa intratoracica aumenta el

6869 alterando la

gradiente transmural en las auriculas, los ventriculos y en la aorta
funcion ventricular ®® y la estabilidad hemodinamica "°. A consecuencia de ello se

produce un aumento del estrés en la pared, un aumento de la poscarga y el tamafio

71,72 71,73

de la auricula , un deterioro la funcién diastolica , ¥ una dilatacion de la aorta
toracica, haciéndola mas propensa a la diseccién . No se ha podido demostrar
hasta el momento si el aumento de estos gradientes podria contribuir a largo plazo a
la hipertrofia y remodelado ventricular, lo que explicaria las manifestaciones clinicas

resultantes de estos cambios.

1.2.2. SAHS e hipertension arterial

En estos momentos disponemos de suficiente evidencia para afirmar que el

SAHS es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de HTA 5. Diferentes

meta-analisis y estudios recientes (Figura 2) verifican que el tratamiento con CPAP
es capaz de reducir significativamente la PA 7577,

Figura 2. (A) PA sistélica (PAS) y (B) PA diastélica (PAD) en ambos grupos

(control y CPAP en estado basal y durante el seguimiento (3, 6 y 12 meses) y

diferencias en (C) PAS y (D) PAD entre los valores basales y los de seguimiento.
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Los puntos negros representan la mediana de los valores y la caja incluye el 50% de

las medidas.

100 7]
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Adaptado de Barbé F, Duran-Cantolla J, Capote F, et al. Long-term effect of continuous positive
airway pressure in hypertensive patients with sleep apnea. Am J Respir Crit Care Med 2010; 181:
718-726.

Tanto el SAHS como la HTA son patologias muy prevalentes, y a menudo se
presentan de forma sincrénica. Alrededor del 50% de los pacientes con SAHS son
hipertensos 8, y se estima que 30% de los pacientes hipertensos padecen un SAHS

| 8 encontraron

7983 En la cohorte de suefio de Wisconsin, Hla et al # y Young et a
una relacion lineal entre el registro de PA de 24 horas y el IAH, independientemente
del IMC del paciente. Los pacientes con una falta de disminucion de la PA durante
la noche (“nondippers”) pueden presentar un SAHS coexistente . La activacion
simpatica nocturna y el consecuente aumento de la PA pueden atenuar la caida
nocturna de la PA ®. Estudios recientes han demostrado un aumento de mortalidad

por todas las causas en aquellos pacientes con una caida atenuada de la PA

(hazard ratio (HR), 1.30; IC95%, 1.00-1.69) o ausente (HR, 1.96; IC95%, 1.43-2.96)

88
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Los estudios en modelo animal han relacionado la HTA con la existencia de
posibles mecanismos predisponentes, tales como la hipoxemia intermitente, la

8990 o |a activacion

estimulacion de los quimiorreceptores °, la activacién simpatica
del sistema renina-angiotensina. Se ha observado que al simular apneas en
animales, se produce un aumento marcado de la PA de aproximadamente 20
mmHg, que persiste durante varias horas y se ve agravada por la deprivacion de

91 Este aumento de la PA puede ser atenuado mediante un

suefio precedente
bloqueo farmacolégico del sistema nervioso autbnomo, lo que indica que este
aumento estd mediado por el sistema nervioso simpatico y no por factores
mecanicos relacionados con cambios en la presion intratoracica. A largo plazo, la
oclusién repetida nocturna de las vias respiratorias da lugar a la aparicion de HTA

durante el dia en un modelo canino %2

El SAHS es un factor de riesgo
independiente para la el desarrollo de HTA esencial, pudiendo preceder y predecir
su aparicién. En la cohorte de suefio de Wisconsin se observd una relacién causal
entre el SAHS y la PA, tras ajustar por edad, sexo, indice de masa corporal, y
medicamentos antihipertensivos 6. El efecto del SAHS sobre la HTA es
especialmente evidente en la mediana edad en comparacién con sujetos de mayor
edad. La relacion entre el SAHS y la HTA asociada al embarazo no esta claramente
definida ®*°°. No obstante, tanto la gravedad del SAHS como la respuesta en la PA
empeoran durante el embarazo, y mejoran tras el parto *%. Con respecto a la
interaccion entre el SAHS y la HTA resistente a farmacos, Logan et al observaron
que la prevalencia del SAHS en los pacientes con HTA resistente era del 83% . El

SAHS parece ser un predictor independiente de HTA no controlada en pacientes de

menos de 50 afios de edad %. Se postula que el aumento de la aldosterona podria
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contribuir a ello °°". Por tanto, podemos afirmar que de acuerdo a la evidencia de
la que disponemos actualmente, el SAHS supone una de las causas mas relevantes

de aparicion de HTA %2,

El tratamiento del SAHS mediante CPAP ha demostrado tener efectos
significativos en el descenso de la PA y la actividad simpatica durante el suefio 2'.
En algunos estudios observacionales centrados en la aparicion de nuevos casos de
HTA, no se han podido observar diferencias entre pacientes tratados y no tratados
193 A corto plazo, el tratamiento mediante CPAP, no parece dar lugar a una mejoria
en la PA '™ Estudios recientes controlados con placebo se han centrado en
comparar el tratamiento con CPAP con pildoras-placebo, o la CPAP con una falsa
CPAP %5197 Tres estudios han objetivado una caida de la PA en pacientes tratados
con una falsa CPAP a presiones subterapéuticas '%"'°. En un estudio que comparé
los efectos de la CPAP en pacientes hipertensos con y sin SAHS, la CPAP redujo
unicamente la PA nocturna, no observandose ningun efecto sobre la PA durante el
dia "''. Un estudio aleatorizado controlado con placebo de un mes de duracion que
comparaba la CPAP terapéutica con la CPAP subterapéutica ambulatoria no
mostré cambios significativos en la presion sistélica ni diastolica, tanto durante el dia
como durante la noche '"2. En los meta-anélisis sobre el efecto del tratamiento del
SAHS mediante CPAP, la reduccion de la PA ha resultado ser significativa, pero
modesta '"*'"* En general, estos estudios sugieren que hay efectos moderados y
variables de la CPAP sobre la PA en los pacientes con SAHS. La CPAP por término
medio reduce la PAs en 2-3 mmHg, lo cual ha demostrado ser clinicamente

significativo dado que a largo plazo es capaz de disminuir la incidencia de eventos
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cardiovasculares, especialmente los debidos a un ictus '°. Los pacientes con SAHS
mas grave, hipertension arterial de dificil control, y un mejor cumplimiento del
tratamiento, presentan una reduccion de la PA mayor tras el tratamiento con CPAP

o dispositivos mandibulares 617

No existen datos concluyentes sobre el efecto de los antihipertensivos sobre el
SAHS. Se ha observado que la clonidina suprime las apneas que ocurren durante el
suefio REM, lo cual disminuye de manera significativa la hipoxemia nocturna 8. El
cilazapril, un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, no ha
demostrado tener efecto sobre el IAH, aunque reduce la PA durante el suefio ''° . El
celiprolol, un beta-bloqueante, disminuye la PA diurna, pero tiene un efecto
relativamente escaso durante la noche '?°. En un estudio comparativo de los efectos
de los cinco antihipertensivos mas comunes (atenolol, amlodipino, enalapril,
losartan, e hidroclorotiazida) sobre la PA y la arquitectura del suefio no se ha
observado ningun efecto sobre la gravedad de la apnea del suefio '?'. Unicamente
los niveles de aldosterona han demostrado estar relacionados con la gravedad del
SAHS, del mismo modo que se ha demostrado que el bloqueo de la aldosterona
reduce su gravedad. Por ello, se postula que el mecanismo fisiopatolégico que
relaciona ambas enfermedades es la alteracion del eje renina-angiotensina-

aldosterona '%.
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1.2.3. SAHS Yy fibrilacién auricular

La presencia de arritmias cardiacas es mas frecuente en los pacientes con
SAHS, y su frecuencia aumenta de manera paralela al nUmero de apneas y a la
gravedad de la hipoxemia 2?5 Aproximadamente la mitad de los pacientes con
SAHS presentan arritmias nocturnas 6", Las arritmias cardiacas que no son
debidas a fibrilaciébn auricular, como es el caso de las arritmias ventriculares
también presentes en el SAHS, tienen un significado incierto, no estando clara su
relacion con el mismo. Por otro lado, existe cierta controversia sobre si el SAHS es
un factor etioldégico primario de taquiarritmias, debido a la elevada prevalencia de
comorbilidad cardiovascular presente en el SAHS. Sin embargo, los resultados
obtenidos en el Sleep Heart Health Study (SHHS) sugieren que los pacientes con
SAHS tienen de 2 a 4 veces mas riesgo de arritmias nocturnas que aquellos
individuos que no lo padecen. Incluso tras ajustar por edad, sexo, IMC, y
coronariopatia, estos pacientes presentan una mayor riesgo de fibrilacién auricular
(Odds ratio (OR), 4.02; 1C95%, 1.03 -15.74) ®'. Los pacientes con SAHS presentan
mecanismos predisponentes de fibrilacidon auricular, como son: la hipoxemia, la
activaciéon simpatica, los cambios de PA, los cambios en la presién intratoracica y la
inflamacion sistémica '*2'*3. La obesidad parece ser un importante marcador de
fibrilacién auricular. Sin embargo, en el estudio de Framingham, después de ajustar
por el alargamiento de la auricula izquierda, el efecto de la obesidad no resulté
significativo.

Ng et al realizaron un meta-analisis que demostré una asociacion

estadisticamente significativa entre el SAHS vy la fibrilacion auricular recurrente tras
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la ablacién mediante catéter '**. Por el contrario, Loomba et al no observaron
resultados consistentes que demostraran una relacion entre el SAHS vy la fibrilacion
auricular incidente o prevalente '*°.

En un estudio retrospectivo en una amplia cohorte de pacientes sin fibrilaciéon
auricular previa, tanto la obesidad como la desaturacién de oxigeno nocturna,
resultaron ser predictores independientes de fibrilacién auricular incidente, en
pacientes de menos de 65 afios '*°. En los pacientes con SAHS, los episodios de
taquiarritmia auricular persistente son mas frecuentes durante la noche '*’.

No disponemos de evidencia consistente hasta la fecha sobre los efectos del
tratamiento del SAHS sobre la gravedad y el pronéstico de las arritmias. Los
estudios observacionales sugieren que tras la cardioversion, el 82% de los
pacientes con SAHS no tratado sufren recurrencia de la fibrilacidn auricular al afio
(aproximadamente el doble que los pacientes con SAHS tratados de manera
efectiva con CPAP) . Tampoco se dispone de evidencia suficiente en el momento
actual que demuestre que el tratamiento de las arritmias tenga ningun efecto sobre
el SAHS. A dia de hoy, no estan claros los mecanismos que vinculan el SAHS con
la génesis de fibrilacion auricular. Ello es debido probablemente a limitaciones
metodoldgicas, muestras de pacientes pequefas, las comorbilidades asociadas a
ambas patologias y la falta de grupos control, lo cual sélo permite interpretar de

manera parcial los resultados.
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1.2.4. SAHS e ictus

Los pacientes con SAHS tienen de dos a tres veces mayor riesgo de padecer
un ictus que aquellos que no lo padecen %9 Esta relacion también parece estar
presente en ausencia de HTA, probablemente debido a otros mecanismos
implicados, tales como arritmias cardiacas, la hipercoagulabilidad y la
arteriosclerosis. La presencia de SAHS no tratado en pacientes que previamente
han sufrido un ictus, parece estar asociado a un mayor riesgo de padecer un nuevo

ictus '°, asi como a una incapacidad para la recuperacion funcional !

y un mayor
incremento de mortalidad 2. Algunos estudios observacionales han demostrado
que el tratamiento con CPAP en aquellos pacientes con SAHS que han sufrido un
ictus previamente, se asocia también a un menor riesgo de ictus, un nuevo evento
cardiovascular y un menor riesgo de muerte 3.

La prevalencia del SAHS en pacientes con ictus no esta clara, ya que
muchos de los pacientes que sufren un ictus fallecen, por lo que no se puede
estudiar la presencia de SAHS. Una limitacion afiadida viene determinada por la
selecciéon de los pacientes, ya que los estudios al respecto sélo incluyen los
pacientes remitidos a unidades de rehabilitacion. Otra limitacién de estos estudios
viene marcada por el hecho de que la lesién vascular a los centros respiratorios
puede dar lugar a un SAHS, por lo que las caracteristicas respiratorias del suefio
pueden cambiar significativamente en el periodo postictal. Varios estudios han
observado una alta prevalencia de apnea del suefio en sujetos estudiados poco

después de un accidente cerebrovascular. Un estudio reciente realizado en Suecia

observo que de 132 pacientes ingresados en rehabilitacion hospitalaria, sélo 23
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pacientes presentaban un SAHS obstructivo, 28 fueron SAHS de predominio
central, y 2 pacientes tenian apneas mixtas. EI |AH postictus parece ser mayor
cuando los pacientes se mantienen en la posicién de decubito, especialmente en
las primeras 24 horas tras el ictus 5%, Bassetti y Aldrich diagnosticaron de SAHS
al 62% de los pacientes con accidente isquémico transitorio (AlIT) en comparacion
con un 12% de los sujetos sin AIT, por lo que se postula que el SAHS podria
preceder a la aparicion del ictus '*®. Este hecho no se ha podido confirmar en
estudios posteriores donde el riesgo de SAHS ha resultado el mismo en sujetos con

y sin ictus .

Los mecanismos que han sido implicados en un mayor riesgo de ictus en
SAHS incluyen cambios de PA, reduccion del flujo sanguineo cerebral,
autorregulacion cerebral alterada, alteracién de la funcién endotelial, aterogénesis
acelerada, y estados protromboéticos y proinflamatorios. La reduccion del flujo
cerebral en respuesta a la hipoxia en pacientes con SAHS se normaliza después de
4-6 semanas de tratamiento con CPAP '“8. Estudios epidemiolégicos sugieren que
el ronquido es un factor de riesgo de ictus, independientemente de factores de
confusién tales como la obesidad o la edad '*°. El exceso de somnolencia durante
el dia medido mediante el test de somnolencia de Epworth, posiblemente como
consecuencia del SAHS, se ha asociado también a la presencia de ictus (OR, 3.07;
IC95%, 1.65-6.08) '°. Algunos estudios han observado que los pacientes con un
ictus que presentan SAHS tienen una mayor prevalencia de leucoaraiosis, lo que
sugiere que el SAHS puede dar lugar a leucoaraiosis y en consecuencia a un ictus

¥ Un cuarto de los pacientes con SAHS moderado-grave presentan infartos
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cerebrales silentes, asi como una décima parte de los pacientes con SAHS leve, lo
que sugiere que el SAHS puede provocar dafios cerebrovasculares de manera

temprana *

. Datos recientes obtenidos en grandes muestras de poblacion,
muestran que el SAHS moderado se asocia con un mayor riesgo de sufrir un primer
ictus. Sin embargo, en el analisis prospectivo longitudinal de estos datos, después
del ajuste por edad, sexo e IMC, la OR seguia siendo elevada, pero no era
estadisticamente significativa (OR, 3.08; 1C95%, 0.74-12.81; p=0.12) '*2. Un estudio
de seguimiento de diez afios de duracion de pacientes con ictus muestra un mayor
riesgo de muerte en los pacientes con SAHS (HR, 1.76; IC 95%, 1,05 a 2,95;
p=0,03) independientemente de la edad, la DM, el sexo, el indice de masa corporal,
la presencia de tabaquismo, HTA, presencia de fibrilacién auricular, la puntuacién
del Mini-Mental, y el indice de Barthel de actividades de la vida diaria 4. El
incremento en la gravedad del SAHS se asocia con un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular o muerte independientemente de la edad, el sexo, la raza, el
tabaquismo, el alcohol, el IMC, la DM, la presencia de hiperlipidemia, fibrilacion
auricular y la hipertension. En los pacientes con SAHS grave el HR fue de 3,3
(IC95%, 1.74-6.26) '3, Este incremento riesgo de ictus o muerte incluso con
tratamiento, sugiere que el riesgo habria sido aun mayor en ausencia de tratamiento
% Redline et al en un estudio reciente han observado en una amplia cohorte de
pacientes de mediana edad del SHHS seguidos durante ocho afios, que aquellos

que padecen un SAHS grave presentan un riesgo ajustado de muerte 2,86 veces

mayor que los sujetos que no lo padecen (HR, 2.86 ; IC 95%, 1.1 a 7.4; p= 00,016)

155
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En los pacientes que han sufrido un ictus, la tolerabilidad y el cumplimiento
de la CPAP después de un ictus puede estar limitada en comparacion con los
pacientes sin ictus '°°. Bassetti et al en un estudio prospectivo, observaron que tras
haber sufrido un ictus, sélo el 15% de las personas con apnea del suefio contintia
con la CPAP de forma crénica '®3. Por el contrario, Wessendorf et al observaron que
el 70% de estos pacientes continuaban el tratamiento con CPAP de manera eficaz
en casa tras un episodio de ictus, mostrando una mejoria y aceptacion similar a los

pacientes con SAHS que no han sufrido un ictus .

Varios estudios sugieren que
el SAHS en pacientes postictus reduce la motivacién, disminuye la capacidad
cognitiva, y puede aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular recurrente y
muerte 158-160.
Los estudios realizados mediante pulsioximtetria sugieren que los episodios
de hipoxia durante el suefo predicen una peor recuperacién funcional tras un ictus.
Estudios polisomnograficos muestran una elevada prevalencia de SAHS obstructivo,
que se acompafia de un mayor deterioro funcional y un mayor tiempo de
hospitalizacion y rehabilitacion °'.

Martinez-Garcia et al. en una corte 223 paciente con SAHS, en su mayoria
con un SAHS moderado o grave, demostraron que el tratamiento con CPAP a largo
plazo se asociaba a una reduccion significativa del exceso de riesgo de mortalidad

(Figura 3), siendo este 1,5 veces mayor en aquellos sujetos no tratados que en los

tratados mediante CPAP (HR, 1.58; 1C95%, 1.01-2.49; p = 0.04) ™.
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Figura 3 . Supervivencia acumulada por grupos de pacientes con ictus, mediante
puntos de corte de IAH y tolerancia a la CPAP. El grupo de pacientes con ictus e
IAH mayor o igual a 20 h™" y mala tolerancia a la CPAP mostraron mayor mortalidad

que el resto de grupos tras de cinco afos de seguimiento.
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Adaptado de Martinez-Garcia MA, Soler-Catalufia JJ, Ejarque-Martiinez L, et al. Continuous
positive airway pressure treatment reduces mortality in patients with ischemic stroke and obstructive
sleep apnea: a 5-year follow-up study. Am J Respir Crit Care Med 2009; 180: 36—41.

Inmediatamente después de un accidente cerebrovascular agudo, el SAHS

central puede ser predominante '

, mientras que en la fase de recuperacion
postaguda y durante la rehabilitacion, predomina el SAHS obstructivo '*. La
gravedad del SAHS viene condicionada por diferentes factores entre los que se
encuentran: la localizacion de la lesion cerebral, la magnitud de la lesion, los efectos
sobre el tono de las vias respiratorias superiores, los efectos de la posicion supina
durante la polisomnografia, la obnubilacién mental transitoria, y la medicacién que
toma el paciente '®* 3. En conclusion, la evidencia actual sugiere que el SAHS

puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de un ictus.
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1.2.5. SAHS e insuficiencia cardiaca

El SAHS tiene una doble relacién con la insuficiencia cardiaca grave. Por
una parte puede dar lugar a una reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Por otra, la presencia de insuficiencia cardiaca, ya sea sistdlica o
diastolica, aumenta la probabilidad de eventos respiratorios centrales, los cuales
intensifican la disfuncién del ventriculo izquierdo, cerrando asi un circulo vicioso que
se perpetua. A pesar de que la CPAP no parece mejorar la mortalidad en aquellos
pacientes que padecen insuficiencia cardiaca y apnea del suefio central (respiracion
de Cheyne-Stokes), podria ser efectivo en la evolucion de los pacientes,

especialmente en aquellos con eventos obstructivos.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca a menudo padecen un SAHS. Se
calcula que entre el 11 y el 37% de los pacientes con disfuncidn sistélica padecen
SAHS '8+18¢ siendo la prevalencia mayor en hombres, y la obesidad el principal
factor de riesgo. Wang et al realizaron un estudio prospectivo en el que se realizd
estudio de suefio a todos los pacientes remitidos por primera vez a un hospital
terciario para estudio y manejo de insuficiencia cardiaca. De los 218 pacientes
estudiados, presentaron un SAHS el 26% de los pacientes. Los autores observaron
que en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca, el SAHS no tratado se
asociaba a un incremento del riesgo de muerte (Fura 4) '®’. Otro estudio, observé
que el SAHS estaba presente en mas del 50% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca y funcion sistdlica conservada '®®. Se postula que el SAHS podria dar lugar

a la aparicion de insuficiencia cardiaca diastolica. Ello es debido a que se ha podido
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observar que el tratamiento con CPAP atenua las alteraciones en la funcién

diastolica .

Figura 4. Andlisis multivariante de los cocientes de riesgo proporcionales de
supervivencia para los pacientes con SAHS leve y No-SAHS versus SAHS no
tratados. La grafica muestra una peor supervivencia de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y SAHS no tratado que aquellos con SAHS leve y no-SAHS,
(HR, 2.81; p = 0.029) tras ajuste por factores confusores (fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo, clase funcional de la New York Heart Association y edad). Las

curvas de supervivencia ajustada se muestran como promedio de estos factores

confusores.
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Tomado de Wang H, Parker JD, Newton GE, Floras JS, Mak S, Chiu KL, Ruttanaumpawan P,
Tomlinson G, Bradley TD. Influence of obstructive sleep apnea on mortality in patients with heart
failure. J Am Coll Cardiol. 2007;49:1625—-1631.
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La HTA es el factor de riesgo mas relevante en el desarrollo de insuficiencia
cardiaca e hipertrofia ventricular '®°. La desaturacién nocturna de oxigeno es un
predictor independiente de relajacion ventricular alterada durante la diastole 7°. El
aumento del IMC se asocia a un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca "7'. Se ha
sugerido que la hipertrofia ventricular izquierda esta vinculada a la HTA, sobre todo
durante el suefio '"2. Por lo tanto, a mayor PA nocturna en pacientes hipertensos
con SAHS, presentan mayor probabilidad de hipertrofia ventricular izquierda e
insuficiencia cardiaca 2. En los pacientes con insuficiencia cardiaca, la coexistencia
de SAHS puede estar asociada a una mayor actividad simpatica y una mayor PA
sistélica durante la vigilia '">. EI SAHS esta asociado a alteraciones estructurales y

de la funcion cardiaca 173174175

y algunas de estas alteraciones pueden ser
reversibles con un tratamiento eficaz mediante CPAP. Esta patologia podria
contribuir en la progresion de la insuficiencia cardiaca a través de varios
mecanismos patologicos, como son: un mayor flujo simpatico hacia el corazén, el
aumento de poscarga ventricular izquierda, la induccién de hipoxia y el aumento del
riesgo de infarto '"®. Estudios recientes, utilizando imagenes de Doppler tisular
mediante ecocardiografia de estrés con dobutamina, han planteado la posibilidad
de que los pacientes con SAHS tengan deprimida la reserva contractil del miocardio
78 Los datos obtenidos en pacientes con insuficiencia cardiaca y SAHS, utilizando
la tomografia por emision de positrones cardiaca con acetato C-11, sugieren un
potencial papel del tratamiento mediante CPAP en la modulacién de la eficiencia

177,178 En

energética y metabdlica del miocardio en el corazoéon insuficiente los

pacientes con insuficiencia cardiaca y SAHS, la PA se eleva durante el suefio por

9

encima de los valores obtenidos en estado de vigilia 79 Por lo tanto, aumenta la
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demanda de oxigeno del miocardio en los momentos de hipoxia recurrente, lo cual
podria reducir la contractilidad del miocardio '®. Este aumento de la PA puede dar

lugar a un mayor riesgo de isquemia miocardica '®®

, @ un empeoramiento de la
funcién del ventriculo, arritmias o muerte. En los pacientes con SAHS, la
produccion repetida de una presion intratoracica de hasta -65 mmHg contra una
faringe ocluida induce respuestas hemodinamicas y autondémicas, asi como un

81 Al ser sometido a tales aumentos en la

aumento de la sobrecarga cardiaca
presion transmural del ventriculo izquierdo y al aumentar la demanda de oxigeno del
miocardio, los pacientes experimentan una reduccidn mas marcada y prolongada

2 asi como un aumento de flujo simpatico central '®. Los

del volumen sistélico '
aumentos abruptos y repetidos en la presion transmural del ventriculo izquierdo,
podrian desempefiar un papel importante en el desarrollo de isquemia miocardica,
la disfuncién contractil y la dilatacion del ventriculo izquierdo '8,

Sin embargo, aun no esta claramente demostrado si el SAHS en si mismo, puede
ser el causante de insuficiencia cardiaca. De igual manera, continda sin confirmarse
si la presencia de SAHS en insuficiencia cardiaca aumenta la mortalidad. En un
estudio de 78 pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva evaluados para
decidir un posible trasplante cardiaco, la presencia de la SAHS no afecté a la
supervivencia a largo plazo '®°. Gottlieb et al han demostrado recientemente que el
SAHS grave aumenta el riesgo de sufrir un episodio de insuficiencia cardiaca
incidente en hombres de cualquier edad, pero no en mujeres. Los pacientes con

SAHS grave presentan un 58% mas de probabilidades de sufrir un episodio de

insuficiencia cardiaca que aquellos que no padecen esta enfermedad '%. La
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presencia de un SAHS no tratado en pacientes con insuficiencia cardiaca se asocia
con un mayor riesgo de muerte en comparacion con los sujetos sin SAHS 67,

La medidas generales, como la pérdida de peso o evitar sedantes y alcohol
pueden reducir la gravedad de insuficiencia cardiaca y la gravedad del SAHS '’
Hasta la fecha no existen estudios controlados que evalien el efecto de los
dispositivos de avance mandibular o la cirugia de las vias respiratorias superiores
en pacientes con SAHS e insuficiencia cardiaca. El tratamiento del SAHS mediante
CPAP ha demostrado eliminar la hipoxia recurrente, reducir la PA nocturna y la
frecuencia cardiaca "°. El primer estudio no controlado, con solo ocho pacientes,
examind los efectos de la CPAP sobre la funcion del ventriculo izquierdo, que
demostré una reduccion de la fraccion del ventriculo izquierdo y la disnea '®°, pero
estos efectos desaparecieron una semana después de la retirada de la CPAP. El
primer ensayo aleatorio, realizado en 24 pacientes con insuficiencia cardiaca y
SAHS moderado-grave, el tratamiento con CPAP durante un mes redujo la
frecuencia cardiaca, la PA sistdlica, y produjo un aumento de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en un 9% '®. En una segunda cohorte mas amplia
de pacientes con insuficiencia cardiaca y SAHS, se produjo un aumento del 5% en
la fraccion de eyeccion después de 3 meses de tratamiento con CPAP '®°. Cabe
destacar un tercer estudio aleatorizado, el Unico que utilizé6 un disefio cruzado, el
cual no mostré cambios con el uso de autoCPAP en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, en comparacion con el uso de CPAP subterapéutica, aunque si
se observo una disminuciéon de la somnolencia durante el dia '°. Las diferencias
metodolégicas y en las caracteristicas de los pacientes, podrian explicar la

inconsistencia de los resultados obtenidos en estos estudios '°'. Los Gltimos datos
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observacionales muestran una tendencia a una menor tasa de mortalidad en los
pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con CPAP, en comparacion con los
pacientes con SAHS no tratado '®’. Sin embargo, todavia no ha sido evaluado
mediante un ensayo clinico randomizado si el tratamiento con CPAP de los
pacientes con SAHS e insuficiencia cardiaca da lugar a una disminucién en la
mortalidad "%,

El estrechamiento de la via aérea vy la resistencia aumentada de ésta,
precisando una mayor presién intratoracica negativa para mantener el flujo aéreo,
puede predisponer a la oclusion de las vias respiratorias superiores 3. De hecho,
en voluntarios sanos, el desplazamiento rapido de flujo desde las piernas hasta la
parte superior del cuerpo, provocd una presidn positiva en la parte inferior del
cuerpo, aumentando la circunferencia del cuello y la resistencia al paso de aire a
través de la faringe, reduciéndose asi la seccidn transversal de la via aérea superior
19419 Por |o tanto, la disminucion del volumen intravascular y la disminucion de la
congestion venosa, resultante del tratamiento de la insuficiencia cardiaca, podria
reducir potencialmente la gravedad del SAHS. Sin embargo, no existen pruebas de
que los medicamentos especificos para tratar la insuficiencia cardiaca tengan

ninguna influencia directa sobre la gravedad del SAHS '

1.2.6. SAHS y cardiopatia isquémica

Algunos autores han utilizado estudios poblacionales para determinar que los
pacientes con SAHS presentan de dos a tres veces mayor prevalencia de

cardiopatia isquémica . La investigacion del efecto del tratamiento con CPAP en
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estos pacientes todavia esta en marcha. De igual manera, se ha observado que la
prevalencia del SAHS en los pacientes con enfermedad coronaria resulta ser el

doble que en aquellos pacientes que no la padecen '%"%°.

La hipoxemia grave intermitente, la acidosis, el aumento de la PA, y la
vasoconstriccién simpatica, junto a variaciones en la presion transmural intratoracica
y cardiaca, son posibles desencadenantes de isquemia cardiaca. A largo plazo,
estos mecanismos pueden dar lugar a disfuncidn endotelial e inflamacion sistémica,
los cuales pueden promover el dafio estructural de las arterias coronarias. En un
amplio estudio realizado en pacientes sin enfermedad coronaria a los cuales se les
realizd una tomografia axial computarizada (TAC), tres afios después de haber sido
diagnosticados de SAHS mediante polisomnografia, la mediana en la puntuacién de
la calcificacion de las arterias coronarias fue de 9 en los pacientes con SAHS y 0 en
pacientes sin SAHS 2. Este estudio demostré un aumento de la calcificacion
coronaria a medida que aumenta la gravedad del SAHS. El analisis multivariante
confirmo6 una asociacion independiente entre el SAHS y la enfermedad coronaria
subclinica. Se ha observado que la angina nocturna y la depresiéon del segmento
ST, disminuyen durante el tratamiento de la apnea del suefio mediante CPAP 207:202,
Hanly et al comprobaron que la depresién del segmento ST ocurria en
aproximadamente un tercio de los pacientes con SAHS grave. Esta depresiéon se
atenuaba considerablemente durante el tratamiento con CPAP nasal 2*®. En los
pacientes con enfermedad coronaria establecida y SAHS moderado-grave, no hubo
evidencia de dafio miocardico nocturno 2%*. En un estudio con un seguimiento de 5

afios, el SAHS en pacientes con enfermedad coronaria se asocié con un aumento
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significativo en el resultado combinado de muerte, infarto de miocardio y eventos
cerebrovasculares. Este resultado combinado se encontr6 en hombres, en el 28%
de los pacientes con SAHS y en el 16% de los pacientes sin SAHS. Los porcentajes
correspondientes a las mujeres fueron del 20% y del 14% respectivamente. No
obstante, ni el indice de desaturacion de oxigeno ni el IAH resultaron ser
predictores independientes del resultado combinado final de infarto agudo de
miocardio y muerte ?%°. Se ha observado que las probabilidades de sufrir un infarto
agudo de miocardio, tras ajustar por los posibles factores de confusién, aumenta a
medida que aumenta la gravedad del SAHS 2%. En un estudio reciente de mas de
500 sujetos se ha observado que las personas con SAHS tienen una historia familiar
de muerte prematura por enfermedad coronaria mas frecuentemente que las
personas sin SAHS, con independencia de sexo, indice de masa corporal, y los
antecedentes personales de enfermedad arterial coronaria (OR, 2.13; IC95%, 1.04-
4.66; p= 0.046) 2. Los estudios que relacionan SAHS y enfermedad coronaria
ofrecen en su mayoria un punto de vista observacional. En el momento actual se
desconoce si el SAHS aumenta el riesgo de muerte subita. No obstante, el SAHS
parece afectar el momento en que ésta se produce. En los pacientes sin SAHS que
sufren muerte subita, ésta se produce entre las 6 y las 11 de la mafiana 2%,
mientras que en los pacientes con SAHS, éstas se dan entre las 10 de la noche y
las 6 de la mafiana. Gottlieb et al han demostrado recientemente que el SAHS grave
aumenta el riesgo de sufrir un episodio de cardiopatia isquémica incidente, aunque
esto s6lo ha podido ser demostrado en la poblacion de hombres menores de 70
afos, no observandose estas diferencias en hombres mayores de 70 afios ni en

mujeres de cualquier edad. En el caso de los hombres entre 40 y 70 afos, el SAHS
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grave elevaba hasta un 68% su riesgo de enfermedad coronaria frente a aquellos

sujetos sin SAHS 8¢

Diferentes estudios observacionales han analizado el efecto del SAHS y la
enfermedad coronaria sobre el riesgo de eventos cardiovasculares. Un estudio
observacional en pacientes con SAHS y enfermedad arterial coronaria, demostro
que el tratamiento del SAHS se asociaba a un descenso de nuevos eventos
cardiovasculares 2%, Otro estudio prospectivo observacional evalué la incidencia de
eventos cardiovasculares mortales y no mortales en hombres sanos, en
roncadores, y en pacientes con SAHS tratado y no tratado. En los hombres con
SAHS grave no fratado, tanto los eventos fatales como los no fatales se
incrementaron notablemente. Por el contrario, en pacientes tratados alcanzaron un
nivel similar al observado en los pacientes con roncopatia simple ?°°. En un estudio
observacional que comparaba los resultados cardiovasculares de 107 pacientes
tratados con CPAP y 61 pacientes con intolerancia a la CPAP, el nimero de
muertes cardiovasculares fue significativamente mayor en el grupo de no tratados
% Por lo tanto, dados los resultados obtenidos de estudios observacionales,
podemos afirmar que el tratamiento con CPAP de los pacientes con SAHS tiene un
efecto beneficioso al disminuir el riesgo de eventos coronarios en la poblacién de

mediana edad 2'°.
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1.2.7. SAHS y mortalidad cardiovascular

Previamente al uso de la CPAP como tratamiento convencional del SAHS
211212 1os pacientes tratados mediante tratamiento conservador presentaban una
mayor mortalidad que aquellos que habian sido traqueostomizados, a pesar de que
estos Ultimos tenian un IMC mayor y un SAHS mas grave ?'>. La mayoria de las
muertes eran debidas a eventos cardiovasculares. En un estudio realizado en
pacientes con un IAH>20 h™', la mortalidad resulto ser significativamente menor en
aquellos pacientes tratados mediante traqueostomia o CPAP nasal durante ocho
afios, que en aquellos no tratados o tratados mediante uvulopalatofaringoplastia 214,

Los estudios longitudinales realizados en poblaciones con SAHS durante los
ultimos veinte afios han clarificado la relacion existente entre el SAHS y la
mortalidad cardiovascular. Diferentes estudios con un seguimiento extenso de
pacientes han puesto de manifiesto que existe un exceso de mortalidad en aquellos
sujetos con SAHS que no han recibido tratamiento con CPAP. El estudio de Yaggi
et al, realizado en 1022 pacientes sin enfermedad cardiovascular o cerebrovascular
previa, demostré que el SAHS supone un factor de riesgo para desarrollar un primer
ictus. No obstante no aclaraba si este incremento de mortalidad era debido a causas
cardiovasculares, puesto que sélo analizé el incremento de mortalidad general 193,

Lavie et al, en un estudio realizado en 14.589 pacientes con una media de
seguimiento de 4,6 afios, observaron que este exceso de mortalidad era debido
sobre todo a causas cardiovasculares, y se observaba especialmente en pacientes

menores de 50 afios. Este estudio, realizado en una amplia cohorte de pacientes
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con SAHS jovenes y de mediana edad, confirmé la existencia de un exceso de
mortalidad en este grupo de pacientes 2'°.

En el afio 2005, Marin et al demostraron una reduccion de la mortalidad,
especialmente debida a causas cadiovasculares, en una amplia cohorte de
pacientes con SAHS tratados mediante CPAP. En este estudio prospectivo
controlado, de una media de 10 afios de seguimiento, en el que se estudié a 1.465
pacientes remitidos por sospecha de SAHS, se concluyd que en los pacientes no
tratados con SAHS grave el riesgo de padecer un evento cardiovascular mortal esta
aumentado, y existe una relacion dosis-efecto entre la gravedad del SAHS y el
riesgo cardiovascular (Figura 5). Del mismo modo, se observé que la roncopatia
simple no supone un factor de riesgo cardiovascular 2°°.

Figura 5. Consecuencias cardiovasculares del SAHS. A la izquierda los eventos
fatales (muerte por infarto de miocardio e ictus) en los diferentes subgrupos
detallados en la figura, y a la derecha el porcentaje acumulado de eventos
cardiovasculares no fatales (infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal, cirugia

de bypass coronario y angiografia coronaria transluminal percutanea).
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Tomado de Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E, Agusti AG. Long-term cardiovascular outcomes in men
with obstructive sleep apnoea-hypopnoea with or without treatment with continuous positive airway
pressure: an observational study. Lancet 2005; 365: 1046—-1053.
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Posteriormente, Young et al observaron en la cohorte de suefio de Wisconsin, con
mas de mil pacientes y un seguimiento de 18 afios, un aumento de mortalidad
cardiovascular (HR, 5.2; IC95%, 1.4-19.2) y por todas las causas (HR, 3.0; IC95%,
1.4-6.3) en los pacientes con SAHS grave no tratado, comparados con aquellos
individuos que no padecen un SAHS 2'. Otros grandes estudios también han
puesto de manifiesto este exceso de mortalidad, llegando a conclusiones similares
218 Trabajos recientes realizados en mujeres con SAHS grave no tratado (HR, 3.50;
1C95%,1.23-9.98) 2'° y ancianos con SAHS grave no tratado (HR, 2.25; 1C95%,
1.41-3.61) ?*° han podido demostrar un exceso de mortalidad cardiovascular y por
todas las causas en estos dos grupos poblacionales, que se reduce hasta niveles
semejantes a los sujetos sin SAHS en los pacientes tratados mediante CPAP.
Punjabi et al también han demostrado un aumento de mortalidad por todas las
causas y especialmente por coronariopatias en los pacientes con SAHS no tratado
(2.09; 95% CI: 1.31-3.33) en aquellos pacientes mayores de 40 afios en la cohorte

de mas de seis mil pacientes del SHHS %",

1.3. PAPEL DEL TRATAMIENTO MEDIANTE CPAP EN EL SAHS.

La CPAP aplicada mediante mascara nasal continda siendo el tratamiento
de primera eleccién en pacientes con SAHS. Este aparato se compone de una
mascara conectada a un ventilador que genera una presién positiva de aire al nivel
deseado, actuando a modo de apertura neumatica de la via aérea faringea 2'°. La
presion prescrita se obtiene generalmente por los resultados obtenidos en una

poligrafia o polisomnografia nocturna, realizada generalmente en la unidades de
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suefio. Esta presion debe ser suficiente para eliminar el ronquido, las apneas y las
hipopneas, durante todas las fases del suefio en cualquier posicion corporal en la
que el paciente se encuentre. Se dispone de suficiente evidencia cientifica para
afirmar que el tratamiento mediante CPAP mejora todos los pardametros que definen
el SAHS, incluyendo la somnolencia diurna y la funcién neurocognitiva del paciente
222_

A pesar de disponer de un tratamiento efectivo, el mayor problema que se
observa en los pacientes con SAHS tratados mediante CPAP, es la falta de
adherencia al mismo ?**?**_ Ello es debido fundamentalmente a que se aplica
mediante una mascara facial, y a que en ocasiones, los pacientes no toleran la
presion positiva necesaria para impedir el colapso de la via aérea. Por ello, se
sugiere que la educacion de los pacientes, juega un papel importante en la
adherencia al mismo. Por otra parte, existen maneras efectivas de mejorar
tolerancia. Entre ellas se encuentra el uso de humidificadores del aire inspirado, la
seleccion de mascaras apropiadas para cada paciente o el uso de una rampa de
presion progresiva. Del mismo modo, un ajuste periddico y el uso de dispositivos de

auto-titulacién, podrian mejorar la aceptacion de los mismos.

40



Introduccion

1.4. EL SAHS EN EL ANCIANO

1.4.1. Introduccion

La piramide poblacional esta cambiando debido a que la poblacion que la
compone es cada vez mas longeva. Se calcula que en el mundo industrializado, las
personas nacidas a principios del presente siglo, tendran una esperanza de vida
superior a los 100 afios ?*°. Esto sin duda supondra, sin duda, un mayor gasto
sanitario debido a que los pacientes que se encuentren en el ultimo cuarto de la
vida, daran lugar a un mayor porcentaje de visitas médicas, y éstas deberan recibir
un trato diagnéstico y terapéutico similar al recibido por aquellos pacientes mas
jovenes. La supervivencia media al nacer estimada en el 2011 en nuestro pais era
de 79 anos para los hombres y 85 para las mujeres, la cual sélo es superada a nivel
mundial por la calculada en Japén ?*. Como es de suponer, adquirirdn mayor
importancia y se debera incidir mas sobre aquellas enfermedades que sean mas
prevalentes o aquellas en las que nuestro conocimiento actual sea deficitario. Se
estima que el SAHS tiene una prevalencia en Espafa del 20% en individuos
mayores de 65 afios, por lo que se cree que en este grupo poblacional se
encuentran 1,7 millones de individuos, pudiendo llegar a duplicarse esta cifra en las
préximas tres décadas.

Segun los resultados extraidos del SHHS, en el que se estudid a mas de
2.500 individuos, en las edades mas avanzadas, se produce un incremento del

porcentaje de suefio superficial y un decremento del suefio profundo, con una

41



Introduccioén

disminucién del tiempo total de suefio, asi como una disminucién de la eficiencia del
mismo y un incremento del numero de despertares o arousals (pudiendo llegar a 15
episodios por hora de suefo). Estos cambios no resultaban estar tan presentes en
el caso de las mujeres ?’. Se cree que estas modificaciones en la cantidad y la
calidad del suefio, son debidas tanto a una serie de variaciones neurohormonales
como a una serie de factores externos. Las variaciones neurohormonales, vienen
dadas por cambios en la secrecidon endocrina del eje hipotalamico-hipofisario-
adrenal ?22% y a cambios en la actividad neurolégica ?**#**. Entre ellas, cabria
destacar una disminucién en la concentracién de la hormona del crecimiento,
variaciones en el eje hipocretina-orexina, cambios en la secrecién de melatonina, un
aumento del cortisol nocturno y citoquinas inflamatorias (como la interleukina-6), la
implicacién de los sistemas serotoninérgicos y GABAérgicos, asi como la progresiva
incapacidad de mantener la regulacibn homeostatica que marca los ritmos
circadianos de vigilia-suefio en los individuos de edades avanzadas #*°. Los factores
externos que pueden influir en estas modificaciones en la calidad del suefio incluyen
los cambios en el estilo de vida con la edad, la dieta, la actividad fisica o la
exposicién a la luz 2. Las comorbilidades crénicas pueden también dar lugar a una
desestructuracion del suefio, siendo especialmente importantes el insomnio, el
sindrome de piernas inquietas, el uso de hipnéticos, las artropatias o el incremento
de los trastornos respiratorios del suefio (TRS) 2% Los TRS aumentan con la
edad debido a una mayor tendencia al colapso de la via aérea superior resultante
de multiples factores como son: el aumento de la resistencia de la via aérea al
dormir, la disminuciéon del diametro de la faringe por depésito de grasa mural, la

disfuncion muscular faringea , alteraciones de los reflejos dilatadores de la faringe,
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la alteracién de la estructura del suefio, una mayor inestabilidad respiratoria durante
el suefio (eventos centrales), el periodo posmenopausico en la mujer, la pérdida de
los dientes, o frecuentes comorbilidades que son factores de riesgo, como el ictus,
la insuficiencia cardiaca, o el hipotiroidismo. Esta heterogeneidad fisiologica dificulta
la determinacién del umbral patolégico de eventos, a partir del cual un individuo de
edad avanzada debe ser tratado 2*°2*2, Por ello, Bliwise et al postulan la existencia
de dos tipos de SAHS: uno que aparece en las edades medias de la vida, y otro a
partir de los 60 afios de edad, causado de forma fisiolégica por el propio
envejecimiento (Figura 6) 2*°.

Figura 6. Hipotesis que propone 2 tipos de SAHS, uno relacionado con la edad y

otro dependiente de la edad para explicar el incremento en la prevalencia de SAHS

en los individuos de edad avanzada.
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Adaptado de Bliwise DL. Normal aging. En: Kryger MH, Roth T, Dement WC, editores.
Principles and Practice of Sleep Medicine, 3rd ed.  Philadelphia: Saunders; 2000. p. 26—42.
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El nimero de ancianos estd aumentando en nuestro pais de manera
significativa en los ultimos afios, asi como el niumero de pacientes de edad
avanzada remitidos a las Unidades de Suefio para estudio de un posible SAHS,
probablemente como consecuencia de una mayor concienciacion de las
consecuencias negativas sobre la salud de esta enfermedad. A pesar de que al 60%
de los pacientes estudiados se les prescribe el tratamiento con CPAP, s6lo uno de
cada cuatro estudios se realiza en pacientes ancianos, lo que pone de relieve una
falta de evidencia al respecto. Actualmente el Grupo Espaiol de Suefio ha puesto
en marcha un ensayo clinico del que pronto se obtendran resultados, cuyo objetivo
es determinar la efectividad del tratamiento con CPAP tanto en la esfera clinica
como en la cognitiva. No obstante y a falta de nuevas recomendaciones especificas,
las guias vigentes afirman que la edad no debe ser un factor limitante a la hora de
decidir el tratamiento de los pacientes de edad avanzada. Ademas, el limite que
determina el punto de IAH patoldgico en el anciano es dificil de determinar, y
probablemente un IAH de 10 h™ considerado como patologico en la poblacion de
mediana edad, en los pacientes ancianos se encuentre dentro del rango fisiolégico.
Por todo ello, descubrir cual es el diagnéstico y tratamiento mas apropiado en los
pacientes de edad avanzada con SAHS tiene que ser un objetivo primordial en la
investigacion clinica y aplicada compleja, con el objetivo de adquirir una sélida

evidencia cientifica al respecto 2**.
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1.4.2. Epidemiologia del SAHS en el anciano

Con la edad, se ha demostrado en la poblacién general un incremento
fisiologico de la colapsabilidad de la via aérea, lo cual da lugar a un aumento de los
TRS observados 2*%2*2, Young et al observaron que este aumento de los TRS edad-
dependiente, alcanzaba un techo a partir de los 60 afios 2 Duran et al, observaron
en una cohorte de 428 individuos con edades comprendidas entre los 71 y los 100
afos, que el 20% de los varones y el 15% de las mujeres cumplian criterios para
establecer el diagnoéstico de SAHS, entendido como un IAH 210 h™ con clinica
compatible (hipersomnia diurna con una puntuacién de Epworth>10) 2*°. Es
importante destacar que el cuestionario de Epworth no ha sido validado hasta la
fecha para su uso en edades avanzadas. Ademas, en este grupo poblacional,
probablemente el IAH de 10 h™' forme parte del rango fisioldgico para la mayoria de
individuos. En este estudio se observo que el 26% de los hombres y el 21% de las
mujeres presentaban un IAH mayor o igual a 30 h”. Esta prevalencia tiende a
igualarse en hombres y mujeres en la tercera edad. Otro hecho que es conveniente
sefialar es que este incremento de los TRS se da en forma de eventos obstructivos
y centrales, aunque algunos autores han observado un incremento mayor de
eventos centrales 4628249 Otros autores, como Campos-Rodriguez et al no han
observado que la edad sea un factor determinante en el desarrollo de SAHS
localizado en la fase REM %,

Con respecto al IAH observado en aquellos pacientes remitidos a unidades
de sueno por sospecha de SAHS, no se han encontrado diferencias entre los

pacientes de edad avanzada y aquellos de menor edad 21 En la actualidad, uno de
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cada cuatro estudios de suefio realizados en estas unidades (24,3%) son
realizados en individuos mayores de 65 afos, preferentemente varones. De estos el
70% presentan un IAH>10 h! y de estos el 70% son tratados con CPAP. La
actividad asistencial de este grupo poblacional de edad avanzada estd aumentando
en los ultimos afos, y sin embargo no disponemos de una evidencia cientifica
contundente sobre el impacto que la enfermedad tiene en ellos, asi como de
indicaciones claras acerca del diagnéstico y tratamiento del SAHS en los pacientes

de edad avanzada ?*2.

1.4.3. Clinica del SAHS en el anciano

La manera en que los pacientes de edad avanzada viven su enfermedad
esta condicionada en gran medida por la forma de contar o de sentir propia de su
edad. En numerosas ocasiones acuden a las unidades de suefio acompafados por
companeros de cama de edad avanzada, con una particular vision de los sintomas.
Todo ello hace que la clinica del SAHS sea distinta en este grupo poblacional.
Segun Young et al, a partir de los 50 afios disminuye de forma progresiva el nUmero
de roncadores, al mismo tiempo que aumenta el porcentaje de hombres y de
mujeres que desconocen que roncan 2. Este desconocimiento del ronquido y de la
presencia o no de apneas junto a la dificultad par establecer la existencia de
hipersomnia, hace que sea mas dificil detectar la clinica, lo cual condiciona que en
el anciano exista un alto porcentaje de infradiagnostico de SAHS.

Existen varias razones por las que la hipersomnia, relacionada con el SAHS

y su gravedad, es con frecuencia mas dificilmente identificable en los individuos de
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edad avanzada. La hipersomnia es muy prevalerte en ancianos y como observaron
Bixler et al, aumenta con la edad a partir de los 75 afios independientemente de
otros factores de confusion 2°%. Entre otros factores, como estudiaron Whitney et al,
ademas de con la edad, la obesidad, las comorbilidades cronicas
cardiorrespiratorias 'y las que provocan dolor fisico, los psicotropos, la
desestructuracion del suefio, la peor calidad de vida y el descenso de la actividad
motora, son factores que contribuyen al exceso de hipersomnia 24 La hipersomnia
es en ocasiones percibida por los ancianos como algo propio de la edad, lo que
hace que no consulten al médico por ella. Esto ocurre con mayor frecuencia en el
sexo femenino y lleva al infradiagnostico 25 A pesar de que algunos autores han
observado un grado de hipersomnia similar, entre los ancianos es mas frecuente la
clinica no tipica. Esto hace que se trate de un grupo con una clinica
paucisintomatica, a pesar de que esta sea frecuente, sobre todo en aquellos
pacientes con perfil de SAHS y rasgos cardiovasculares o neurocognitivos 31 Es
importante destacar la dificultad de la medicion de la hipersomnia en el anciano, ya
que como hemos comentado previamente, el cuestionario de Epworth en ocasiones
no es apropiado para este grupo poblacional (incluye preguntas relacionadas con la
conduccion, y en este grupo de individuos un porcentaje muy alto de pacientes no
conduce), en el cual todavia no ha sido validado.

Todos estos factores hacen que tanto los datos clinicos como
antropomeétricos tengan un valor predictivo mas limitado que en pacientes jévenes,
por su menor especificidad, dificultad de su medicién, y la presencia de mecanismos
adaptativos 2°°. Muchos de estos pacientes acuden a las consultas de suefio por

sintomas relacionados con la esfera neurocognitiva y cardiovascular (sintomas
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257,258

depresivos , crisis epilépticas 2%, glaucoma ?®°, nicturia ?®', caidas frecuentes

262 263,264 140,162,265)

, demencia o eventos cardiovasculares , los cuales parecen
relacionarse con la presencia de SAHS. Ello condiciona que exista una clara
discordancia entre la probabilidad pretest de SAHS (muy marcada por la clinica), y

la probabilidad real de padecer esta enfermedad 2°°.

1.4.4. Diagnoéstico del SAHS en el anciano

Debido a la elevada presién asistencial que ha ido en aumento los ultimos
afios y la escasa disponibilidad de la polisomnografia (PSG), los dispositivos
utilizados para medir las variables neurofisiolégicas se han ido simplificando
técnicamente, lo cual ha supuesto una ligera pérdida en la eficacia diagnostica que
ha sido asumible. Se prefiere, sin embargo, el uso de la PSG tras un resultado
negativo en la prueba de suefio simplificada, en aquellos pacientes con patologia
cardiopulmonar de base, inestabilidad del suefio, toma de psicotropos que alteren la
arquitectura del suefio o la sospecha de diagnésticos alternativos %7 Ciertas
patologias son mas frecuentes en pacientes de edad avanzada, como el sindrome

268 | os

de piernas inquietas, o la mayor frecuencia de eventos centrales
dispositivos simplificados poseen la ventaja de permitir que el paciente descanse en
su ambiente habitual. Sin embargo plantean otros inconvenientes como la menor
habilidad del anciano en el manejo de estos dispositivos, los frecuentes despertares
por nicturia o las alteraciones neurocognitivas. Todo ello da lugar a un aumento de

269

registros no validos mediante estos dispositivos Los pacientes de edad

avanzada por tanto, ademas de tener una clinica paucisintomatica, requeriran de
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dispositivos validados especificamente para ellos, ya que en este momento, la

validacién de los mismos en este grupo de edad no ha sido probada.

1.4.5. Impacto del SAHS en el anciano

Hasta la fecha se desconoce cual es el punto de corte de IAH que debe ser
considerado como patologico en el anciano, debido a que existen pocos estudios a
este respecto. Del mismo modo que tampoco se conoce que porcentaje de TRS
son debidos a la edad del paciente y no tienen un impacto negativo sobre el mismo,

ni que sintomas clinicos debemos tener en cuenta para el diagnéstico.

1.4.5.1. Calidad de vida

El exceso de los TRS y la hipersomnia diurna se han asociado a un
empeoramiento en la calidad de vida. Stepnowsky et al observaron un descenso en
la calidad de vida significativo en aquellos pacientes que presentaban un IAH mayor
a 15 h™ 2%, Baldwin et al observaron al estudiar los individuos mayores de 65 afios
del SHHS, un impacto significativo en la calidad de vida medida mediante el
cuestionario SF-36, a partir de un IAH mayor a 30 h™ 271 Asimismo se observo un
descenso de la puntuacion en todas las dimensiones del cuestionario en aquellos
pacientes con una puntuacion en el cuestionario de Epworth mayor a 11. En un
estudio reciente se ha observado que las variables que influyen de manera
significativa en la calidad de vida de los pacientes jévenes por orden de importancia

son: la hipersomnia, la edad, el IMC y el IAH. Sin embargo en este mismo estudio
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se observo que en los individuos de edad avanzada las variables que mas influian
eran las comorbilidades y la propia edad, por encima de las variables de suefio y la
hipersomnia 8. Por el contrario otros autores, como Kezirian et al no han objetivado
asociacion entre la calidad de vida de varones de edad media de 76 afios, medida

mediante el cuestionario de Pittsburg (PSQIl) y el FOSQ, y el IAH 272,

1.4.5.2. Consecuencias cardiovasculares

Hasta el momento, pocos han sido los estudios realizados en pacientes
ancianos para analizar las consecuencias cardiovasculares del SAHS. Chung et al
observaron una correlacién entre los niveles de proteina C reactiva (PCR) y el IAH
213274 Roche et al objetivaron una relacion significativa entre la PCR y el indice de
desaturacion de oxihemoglobina (ODI) mayor de 10, no existiendo esta relacién con
el IAH %>, Esto pone de manifiesto la relacién de la hipoxemia nocturna y el
aumento del riesgo cardiovascular. Nieto et al observaron en la cohorte del SHHS,
que el IAH y la hipoxemia se asociaba una disfuncion endotelial medida mediante el
flujo de la arteria braquial . Esta relacion era mas intensa en los pacientes
menores de 80 afos, por ello se postula que es posible que exista un factor
protector o resistente en estos individuos resultante de la presencia prolongada de
apneas e hipoxemia. Esto podria explicar el hecho de que exista una menor
mortalidad debida al SAHS en edades avanzadas, como sugieren algunos autores
215277 Algunos autores relacionan la presencia de los TRS centrales con un

empeoramiento en la funcion sistélica y la presencia de fibrilacién auricular. Del

mismo modo se cree que el aumento de eventos obstructivos da lugar a extrasistolia
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ventricular nocturna #2829 Edershow et al observaron un incremento del las
cifras tensionales nocturnas sistélicas y diastolicas en aquellos pacientes con un
IAH superior a 15 h™ ?®°. Otros grandes estudios que no excluyen pacientes de
edad avanzada, observan un aumento de riesgo cardiovascular en el SAHS,
tendiendo a ser mayor en pacientes de menor edad. Con respecto al la relacion del
SAHS con el ictus, Mufioz et al, en un estudio realizado en pacientes con edades
superiores a los 70 afios, observaron un riesgo ajustado de ictus 2,5 veces mayor
en los que presentaban una IAH mayor de 30 h™' . Los resultados de este estudio
fueron similares a los obtenidos en otros estudios donde no se excluyeron los
pacientes ancianos, aunque suponian la poblacion predominante 143153162 QOtros
autores, sin embargo, no han encontrado una relacion significativa entre los TRS y
los eventos cardiovasculares en este grupo de poblacion 28283,

Por tanto, las consecuencias cardiovasculares del SAHS han sido objeto de
numerosos estudios en la poblacion general de mediana edad, en aquellos estudios
en los que no se excluye a los pacientes ancianos, donde se ha observado un
incremento en el riesgo cardiovascular incluso en pacientes con SAHS leve-

moderado 209-284-286

1.4.5.3. Mortalidad

En general, los estudios realizados hasta la fecha de mortalidad del SAHS,
no incluyen a sujetos mayores de 65 afos. Por ello, se mantiene la controversia
sobre si la presencia de un SAHS produce un exceso de mortalidad general en

ancianos.
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1.4.5.3.1. Mortalidad cardiovascular

Algunos estudios han observado un mayor riesgo ajustado de morbilidad
cardiovascular en ancianos con SAHS (cifras tensionales nocturnas, eventos
. . . . 2,240,287 H 1
cardiovasculares o taquiarritmias) . Sin embargo, hasta la fecha los estudios
realizados, no han demostrado un aumento de mortalidad cardiovascular en los

pacientes ancianos con SAHS 2%

, exceptuando el estudio de Martinez-Garcia et al
() en el que se observé un aumento de la mortalidad como consecuencia del SAHS
en este grupo de pacientes %%°.

He et al observaron un exceso de mortalidad en aquellos individuos con un
IAH mayor de 20 h™', dependiente de la edad, ya que sélo era significativo en
aquellos individuos menores de 50 afos 214 Estudios mas recientes han puesto de
manifiesto un exceso de mortalidad en pacientes con exceso de TRS 2392 sobre
todo en los individuos de menor edad que no siguieron tratamiento con CPAP. Otros

autores, como Ancoli-Israel et al %'

, observaron en pacientes mayores de 65 afios
una mayor mortalidad en pacientes con un IAH mayor a 30 h™' en un periodo de
seguimiento de once afios (Figura 6). Este aumento de mortalidad, no parecia estar
relacionado de manera directa con el |IAH, sino con un exceso de patologia
cardiovascular resultante, que si se relacionaba directamente con este exceso de
mortalidad. Martinez-Garcia et al observaron en individuos mayores de 73 afos,
que aquellos pacientes con un SAHS no tratado y un IAH superior a 20 h™,
presentaban un exceso de mortalidad entre 1,6 y 2,7 veces superior a aquellos que

no padecian un SAHS, o que lo padecian y estaban tratados de forma efectiva

mediante CPAP . Parra et al en un estudio de dos afios de seguimiento de
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pacientes con una media de edad de 72 afos, observaron que a cada incremento
de un punto del IAH, se evidenciaba un incremento del 5% de mortalidad '*?. De
acuerdo con la evidencia arrojada por todos estos estudios, podriamos afirmar que
el aumento de los TRS (sobre todo IAH mayor de 30 h™"), supone un aumento de la
mortalidad general y de la mortalidad cardiovascular, siendo ésta menor en
individuos de edad avanzada. Una explicacién a ello podria ser que la resistencia
prolongada en el tiempo a las apneas, hipopneas y desaturaciones nocturnas
durante el suefio producidas por el SAHS convierten a estos pacientes adaptados

progresivamente en supervivientes.

Figura 6. Supervivencia estimada (con los tamafios muestrales y el porcentaje de
mortalidad) para los ancianos con un indice de alteracién respiratoria (IAR) <15,

IAR=15-30 y IAR =30 (Mantel-Cox, p=0,0034)
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Adaptado de Ancoli-Israel S, Kripke DF, Klauber MR, Fell R, Stepnowsky C, Estline E, et al.
Morbidity, mortality and sleep disordered breathing in community dwelling elderly. Sleep.
1996,19:277-82.

53



Introduccioén

Lavie et al, en una cohorte de 14.583 sujetos seguidos durante cuatro afios,
observaron que en aquellos sujetos que presentaban un IAH mayor de 30 h™' el
exceso de mortalidad solo era identificable en los varones menores de 50 afos

ajustado por edad e IMC (Figura 7) 2"°.

Figura 7. Tasas de mortalidad general e intervalos del 95% de confianza (1C95%)
por grupos de diez afos en hombres con un indice de alteracion respiratoria >30 en
relacion con la tasa de mortalidad general en la poblacién general en

Israel**p<0,01#P<0,007; valores de p ajustados para multiples comparaciones
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Adaptado de Lavie P, Lavie L, Herer P. All cause mortality in men with sleep apnea syndrome:
declining mortality rates with age. Eur Respir J. 2005,27:1-7.
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Un hecho que llama la atencién de este estudio es que los pacientes con
mas de 70 afios presentaban una mortalidad menor que aquellos de menor edad.
Los autores explican este hecho como resultante de un mecanismo protector como

consecuencia de las apneas en individuos de edad avanzada 2'°%7728

, aunque no
se puede descartar que esta diferencia no sea debida a limitaciones relativas a
sesgos de gravedad, adherencia al tratamiento con CPAP, o cambios en los TRS a
lo largo del tiempo de seguimiento. Este resultado paraddjico se explico
posteriormente por los mismos autores por lo que conocemos como la hipotesis del

“precondicionamiento isquémico” 277292293

, que atribuye el descenso de mortalidad a
la adaptacion anatomica (colaterales coronarias) y funcional (resistencia a la hipoxia
intermitente) de los ancianos que han sobrevivido a un SAHS, que posiblemente
padecen desde afios atras. Esta hipotesis sostiene que la hipoxia intermitente de
larga evolucién podria generar la formacién de una neovascularizacion colateral
(accion realizada a través del factor indecible por hipoxia-1 [HIF-1]) sobre la
concentracion de VEFG (vascular endotelial growth factor) que es el factor
vasculogénico mas importante conocido. Recientemente ha sido confirmada esta
hipétesis al observar que aquellos pacientes con oclusién coronaria y SAHS
presentan un mayor nimero de colaterales neoformadas que tedricamente les
protegerian de la muerte tras un evento coronario.

Punjabi et al, analizando el subgrupo de pacientes mayores de 70 afos de
ambos sexos en la cohorte del Sleep Herat Health Study, no observaron un exceso
de mortalidad general en relacion con la gravedad del SAHS %',

Martinez-Garcia et al en un estudio reciente en el que se incluyeron 939

ancianos estudiados por sospecha de SAHS, demostraron una asociaciéon
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independiente entre el SAHS grave no tratado mediante CPAP y la mortalidad
cardiovascular (HR 2.33; 1C95%, 1.24-4.42; p=0.01). Los pacientes tratados con
CPAP y aquellos con SAHS leve-moderado sin CPAP presentaron una mortalidad
similar a los sujetos control. El incremento de mortalidad cardiovascular global fue
debido al aumento en la mortalidad por ictus e insuficiencia cardiaca, pero no por
cardiopatia isquémica. Los autores concluyeron que el SAHS grave no tratado es un
factor de riesgo independiente de mortalidad cardiovascular en ancianos, y que el
tratamiento con CPAP reduce el exceso de mortalidad a niveles semejantes a los
del grupo control sin SAHS ?%. Estos resultados van a favor de esta hipétesis, al
observar que, incluso en los pacientes ancianos con SAHS grave no tratados, no se
produjo un incremento de la mortalidad por cardiopatia isquémica respecto a los
ancianos libres de enfermedad. Sin embargo, y en contrapartida, en dicho estudio
se observa un incremento de la mortalidad cardiovascular global como
consecuencia del aumento de mortalidad por ictus e insuficiencia cardiaca en

ancianos con SAHS grave no tratado.

1.4.5.3.2. “Ischemic preconditioning hypothesis”

Los pacientes con SAHS presentan morbilidad cardiovascular significativa, y
ésta aumenta a medida que aumenta la gravedad del SAHS 2% Ciertos
mecanismos, tales como: la activacion simpatica, los cambios en la presién
intratoracica, el estrés oxidativo, la activacion de los procesos celulares
inflamatorios y la intolerancia a la glucosa, podrian estar implicados en este

aumento de morbilidad cardiovascular °2%7?®®_En estudios de mortalidad en SAHS,
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este aumento de mortalidad se observé predominantemente en pacientes de menos

de 50 afios 214,215,299-301

. Los pacientes mayores de 50 afios, a pesar de presentar
mas factores de riesgo y estar expuestos a la misma hipoxia nocturna y
fragmentacion del suefo, parecen no presentar mayor riesgo de muerte comparado
con la poblacién general. Asi, algunos autores no encuentran diferencias
dependientes de la edad entre jévenes y ancianos en una amplia base de pacientes
de todas las edades. En los pacientes no tratados de mediana edad, se observa una
aumento de incidencia de hipertension y cardiopatia isquémica %% 3%,

El tratamiento con CPAP nasal parece reducir la tasa de mortalidad, asi como
la incidencia de eventos cardiovasculares no fatales en los pacientes con SAHS, en

estudios en los que se incluyen pacientes de todas las edades 2.

Sin embargo
este descenso no se puede explicar so6lo por diferencias relativas a la edad. Se cree
que podria estar explicado por una adaptacion exitosa al SAHS y los eventos
apneicos que lo caracterizan mediante un mecanismo adaptativo, el cual se conoce
como “precondicionamiento isquémico”.

El precondicionamiento isquémico confiere, mediante isquemia subletal
repetida, una protecciéon contra el infarto de miocardio y futuros eventos isquémicos,
resultado del desarrollo del colaterales coronarias en respuesta a la hipoxia
intermitente. La formacién de colaterales tiene una amplia variabilidad entre
pacientes. Se propuso que este desarrollo se produce en respuesta a la isquemia
cardiaca intermitente y la consecuente hipoxia tisular, posiblemente mediante
sefiales bioquimicas que regulan al alza la expresiébn de multiples genes

responsables de la produccién de factores angiogénicos, sobre todo VEGF. A pesar

de los hallazgos contradictorios en la asociacion entre SAHS y los niveles de VEGF
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en la circulacién, la amplia variabilidad interindividual en la capacidad de inducir
VEGF en los monocitos en respuesta a un estimulo hipoxico bien definido y la
correlacion entre los niveles de VEGF-mRNA y los scores de colateralizacion en
pacientes con enfermedad coronaria apoyan esta hipétesis 304 De igual manera, la
evidencia de que las variaciones en el genotipo HIF-1a influencian el desarrollo de
arterias colaterales coronarias en pacientes con arteriopatia coronaria significativa,
nos sugiere que quizas exista una base genética en estas diferencias
interindividuales 3%°. Es posible que los pacientes con SAHS que genéticamente
presentan una mayor sensibilidad a la hipoxia sean mas propensos a desarrollar
colaterales coronarias en respuesta a la hipoxia intermitente, y ello les confiere
mayor proteccién cardiovascular. Ademas, el hecho de que se hallen aumentadas
las especies reactivas de oxigeno, que juegan un papel fundamental en la expresion
de HIF-1a y la formacién de colaterales, apoya la teoria de este aumento de la
colateralizacion en el SAHS 3%,

Steiner et al expusieron la primera evidencia preliminar que sustentd la
hipétesis en humanos, al demostrar que el desarrollo de colaterales coronarias se
asocia significativamente al SAHS. Para ello seleccionaron 190 pacientes
consecutivos que iban a ser intervenidos de angiografia coronaria selectiva con
sospecha de SAHS y enfermedad arterial coronaria. A todos aquellos pacientes con
oclusion completa de al menos un vaso, se les realizé una poligrafia nocturna. 15 de
los 34 pacientes presentaron un IAH mayor a 10 h'. A pesar de que no existian
diferencias significativas entre los pacientes con y sin SAHS en cuanto a
caracteristicas demogréficas, clinicas y de funcion cardiaca, exceptuando niveles

mas altos de PA en el grupo de SAHS, los pacientes con SAHS mostraron un mayor
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desarrollo de colaterales evidenciado como un score Rentrop mayor (2.4+0.7 vs.
1.611,2, p<0.02). De hecho las colateralizacién coronaria presentaba un mayor
desarrollo en los pacientes con SAHS a pesar de que su TA era mayor en
comparacion a los sujetos sin SAHS 307 Estudios previos habian demostrado que
una PA mayor se relaciona de manera inversa con la presencia y desarrollo de
colaterales coronarias *°®. Estos resultados avalan la hipotesis de adaptativa en
ancianos con SAHS. Sin embargo no se estudi6 los niveles de VEGF ni de otros
factores angiogénicos, por tanto no podemos asegurar con certeza que sus
hallazgos se deba a remodelado cardiaco en respuesta a ciclos nocturnos repetidos
de hipoxia-reoxigenacion.

Los estudios realizados en roedores sometidos a hipoxia intermitente similar
a la que se produce en el SAHS, refuerzan la teoria expuesta por Steiner et al. Se
ha observado que el corazén de estas ratas sometidas a hipoxia intermitente esta
protegido frente a las lesiones postisquémicas. Esta cardioproteccion esta
directamente relacionada con la dosis de genes HIF-10. **°. Sin embargo, también la
intensidad, duracién e intermitencia de la hipoxia parecen ser claves. Estos efectos
cardioprotectores estan mediados por la proteina-quinasa C y estimulados por la
protein-quinasa activada por mitdgeno p38 y la Erk1/2 3'°. La contractilidad del
ventriculo izquierdo también mejord en los ratones que sufrieron hipoxia intermitente
3 A pesar de que el estudio de Steiner et al esta realizado en una muestra
relativamente pequefia de pacientes y que los mecanismos que mejoran la
colateralizacién coronaria en SAHS no son claramente conocidos, abren la puerta a
un posible mecanismo adaptativo que podria explicar la tendencia al descenso en la

mortalidad con la edad 2.
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1.4.5.4. Alteraciones neurocognitivas

En poblacion general se ha demostrado que el SAHS da lugar a una serie de
alteraciones neurocognitivas como son: el déficit de atencién, la vigilancia
psicomotora, déficit en la capacidad motora, en las habilidades de construccién y la

velocidad de respuesta 3'2

Sin embargo, en ancianos, estas alteraciones en
ocasiones son debidas al resultado de la propia edad, por lo que se convierten en
factores de confusion en la evaluacion de las mismas. Phillips et al observaron que
en pacientes mayores de 50 afios, un IAH mayor de 5 h™ producia un deterioro
cognitivo significativo 3'*3'*. El seguimiento de los pacientes fue de tres afios, lo que
supone una limitacién a la hora de sacar conclusiones consistentes. Cohen-Zion et
al observaron un deterioro cognitivo objetivable en pacientes ancianos sometidos al
cuestionario Mini-Mental '°.

Las dos alteraciones neurocognitivas mas frecuentemente asociadas a un
exceso de TRS en el anciano, que en ocasiones se presentan unidas, son la
demencia y la depresion 2'®. Estas podrian ser el resultado de la fragmentacion del
suefio y la hipoxia intermitente nocturna 3. Algunos autores han relacionado la
gravedad del SAHS con la presencia de enfermedad de Alzheimer 3'83'°. Con la
base cientifica disponible hasta el momento, a pesar de que no existe hasta el
momento suficiente evidencia cientifica, podriamos decir que las alteraciones
neurocognitivas presentes en el paciente anciano que padece un SAHS se

producen sobre todo en individuos con un IAH superior a 30 h™', o un IAH menor si

se acompafa de hipersomnia patologica.
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1.4.5.5.Consecuencias economicas.

Probablemente el mayor gasto de los pacientes ancianos con SAHS, esté
relacionado con las consecuencias cardiovasculares del mismo y la toma de
psicotropos.  Algunos autores han demostrado que aquellos pacientes que
presentan SAHS generan practicamente el doble de gasto sanitario que aquellos
que no lo padecen. Entre los pacientes con SAHS, los ancianos generan a su vez el

doble de gasto sanitario que los mas jovenes 3%,

1.4.6. Tratamiento

Hace ya mas de un cuarto de siglo que se prescribié el primer tratamiento
con CPAP. Sin embargo, a pesar de ello, no existen ensayos clinicos realizados
exclusivamente en ancianos que demuestren la efectividad del tratamiento en
relacion a los sintomas o la estructura del suefio. Las decisiones terapéuticas
actuales estan basadas en resultados de ensayos clinicos realizados en poblacién
general, y las recomendaciones del Consenso Nacional sobre SAHS son que la

edad no debe suponer un obstaculo para el tratamiento con CPAP en ancianos 2.

1.4.6.1. Ensayos clinicos aleatorizados.

En general, los ensayos clinicos aleatorizados realizados en pacientes con
SAHS, han sido realizados en pacientes con edades inferiores a los 60 afios. Los

primeros ensayos clinicos realizados en SAHS estaban encaminados a demostrar la
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efectividad del tratamiento con CPAP sobre la sintomatologia. Posteriormente el
objetivo de los mismos paso6 a ser el efecto sobre la patologia cardiovascular. De
forma global, el resultado de los primeros estudios realizados fue que el tratamiento
con CPAP disminuye de forma significativa los TRS, lo cual normaliza la
arquitectura del suefio con una disminucién de la fase | de suefio superficial e
incremento de las fases de suefio profundo. El resultado de esto es una mejoria en
los sintomas relacionados con el SAHS, especialmente de la hipersomnia. El efecto
de la CPAP sobre las variables neurocognitivas no ha obtenido resultados
homogéneos en los diferentes estudios. Chong et al observaron una mejora
significativa en la hipersomnia tras seis semanas de tratamiento en pacientes con
Alzheimer, con buena tolerancia 321 Los resultados referentes al efecto en la calidad
de vida son inconsistentes. Con respecto a los efectos cardiovasculares, Zhang et
al, en un estudio realizado en pacientes mayores de 60 afios con un IAH medio de
37 h”, no hallaron deterioro en las variables analiticas estudiadas (hematocrito,
viscosidad sanguinea, agregacion plaquetaria, coagulabilidad y niveles de
fibrindgeno) 2. Hsu et al no observaron efectos del tratamiento mediante CPAP
sobre la somnolencia, la calidad de vida o la recuperacién neurolégica en pacientes
con un IAH por encima de 30 h que habian sufrido un ictus, aunque se trata de un
estudio con tan solo 30 pacientes y la adherencia a la CPAP fue muy baja 3%, El
resto de estudios que no excluyen a pacientes ancianos obtuvieron resultados
dispares. Barbé et al, y Duran et al, demostraron que existe un descenso
aproximado de 2 mmHg de las cifras tensionales de los pacientes con buena
tolerancia a la CPAP %2325 Parra et al no observaron un efecto significativo en la

recuperacion funcional, la calidad de vida o la mortalidad, en un estudio de dos afios
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de seguimiento en pacientes en fase aguda de ictus %.

Por tanto parecen
necesarios estudios focalizados en el analisis por edades, sobre todo en los
estudios de morbimortalidad y aquellos que analizan el efecto de la CPAP sobre la

HTA.

1.4.6.2. Estudios observacionales.

Existen pocos estudios que analicen el efecto de la CPAP en ancianos, y la
mayoria de ellos se centran en la enfermedad cerebrovascular y los trastornos
neurocognitivos. Aloia et al observaron en un pequefio grupo de pacientes, que tras
tres meses de tratamiento, en aquellos con un IAH mayor de 10 h™' se producia una
mejoria en la capacidad de atencion y en las actividades psicomotoras y verbales
%27 Martinez-Garcia et al observaron una mejoria de la hipersomnia tanto en
pacientes jévenes como mayores, a pesar de que en estos ultimos la mejoria de la
calidad de vida tras en tratamiento fue menor 8. Marin et al observaron un efecto
positivo sobre los eventos cardiovasculares mortales y no mortales en los pacientes
que toleraron la CPAP ?*°. En dos estudios de pacientes seguidos dos y cinco afios,
la CPAP demostrd reducir la incidencia de nuevos eventos cardiovasculares (sobre
todo de un segundo ictus) asi como la mortalidad, llegando esta a igualarse a los
pacientes sin SAHS o con enfermedad leve %%,

Martinez-Garcia et al, en un estudio reciente realizado exclusivamente en

ancianos observaron un exceso de mortalidad cardiovascular en ancianos de ambos
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sexos con SAHS grave no tratado, consiguiendo el tratamiento con CPAP disminuir

este exceso de mortalidad a niveles semejantes a los ancianos sin SAHS 220,

1.4.6.3. Cumplimiento de la CPAP.

Existen una serie de caracteristicas asociadas a un peor cumplimiento de la
CPAP, como son: vivir sélo, menor sintomatologia, alteraciones cognitivas,
comorbilidades o deficiencias neuroldgicas 38 A pesar de ello, los pacientes
ancianos tienen un cumplimiento similar a los jovenes 2. Kotsikas et al observaron
una menor resistencia de las via aéreas en ancianos debido a un menor tono
muscular y una mayor distensibilidad, lo cual daba lugar a que estos precisaran una
presion 2,5 mmHg menor que los pacientes mas jévenes 330 Este hecho podria

explicar la adherencia similar en pacientes de edad avanzada y pacientes jovenes.
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"Lo que no sé, tampoco creo saberlo”

Platén (427-347 a. C).






Justificacion

El SAHS es una patologia muy frecuente en la poblacion general y su
prevalencia aumenta con la edad, llegando a triplicarse en los ancianos respecto a
las edades medias. En Espaiia, se estima que la prevalencia del SAHS es del 20%

de los individuos mayores de 65 afios 224

, lo que suponen casi dos millones de
ancianos, y esta cifra podria llegar a duplicarse en las préximas tres décadas. Un
estudio reciente en el que se analizan mas de 50.000 estudios de suefio, demuestra
que en Espafia en la actualidad so6lo uno de cada cuatro estudios realizados en las
unidades de suefio (24,3%) se realizan en individuos mayores de 65 afios. De ello
se desprende que mas del 60% de los ancianos seran tratados con CPAP, y sin
embargo apenas existen estudios especificos para este grupo de edad sobre el
diagndstico y manejo de esta enfermedad. Esta circunstancia viene agravada en
parte por el incremento fisiolégico con el paso del tiempo del numero de trastornos
respiratorios durante el suefio, lo cual supone, probablemente, el mayor obstaculo a
la hora de definir, diagnosticar y tratar el SAHS en ancianos. Ello da lugar a que en
ocasiones sea dificil discernir cual es el punto de corte en el nimero de estos
trastornos a partir del cual un individuo de edad avanzada padece un SAHS 240242,

No deja de ser sorprendente que a pesar de tratarse de un grupo poblacional
cuya actividad asistencial ha ido en aumento en los ultimos afos, no dispongamos
de evidencia cientifica contundente sobre el impacto de la enfermedad, asi como
indicaciones claras sobre el diagnéstico y tratamiento en pacientes ancianos.

Por otro lado, la poblacion es cada vez mas longeva, calculandose que las
personas nacidas a principio de este siglo tendran una esperanza de vida superior a

los cien afios 2%, Esta circunstancia dara lugar invariablemente a un mayor gasto

sanitario, puesto que estos individuos realizaran en el ultimo cuarto de su vida un
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mayor porcentaje de visitas médicas, requiriendo un trato diagnéstico y terapéutico
al menos tan bueno como el recibido por los pacientes de menor edad. De ello se
deduce que en unos afios, adquiriran mayor importancia aquellas enfermedades
mas prevalentes de las que se disponga de menor evidencia cientifica, y mejorarla
se convertira en un objetivo primordial.

El SAHS constituye un problema de salud publica de primera magnitud con un
elevado consumo de recursos *?°. Hace sélo apenas dos décadas, era considerado
como una mera curiosidad, sin embargo hoy en dia alcanza una relevancia similar a
la que representan otras patologias como la DM o la HTA. El principal factor de
riesgo de la misma es la obesidad, cuya prevalencia ha ido en aumento durante los
ultimos afios por lo que la tendencia en la evolucién del SAHS es al crecimiento.
Constituye, por tanto, una enfermedad con una elevada prevalencia en la poblacion
general que ha demostrado ser capaz de provocar un incremento en la morbi-
mortalidad a corto y largo plazo, y que ademas tiene un impacto negativo en la
calidad de vida de aquellos que la padecen ®'?. En la actualidad disponemos de
herramientas diagnésticas suficientemente validas, asi cdmo de un tratamiento que
ha demostrado ser muy coste-efectivo en las formas graves de la enfermedad, la
CPAP. Los costes directos e indirectos de la enfermedad son dificiles de calcular, a
pesar de lo cual hoy sabemos que la poblacion con SAHS grave no tratado consume
tres veces mas recursos que aquella con SAHS tratado mediante CPAP o aquellos
individuos sin SAHS '+,

La patologia cardiovascular es en la actualidad la primera causa de muerte en

1

Espafia " y supone un coste de casi 7.000 millones de euros al afio a nuestro

sistema sanitario, una cantidad que se eleva hasta los 181.000 millones en el
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conjunto de la Union Europea. Los 4.000 millones que invierte la sanidad espafiola
en el tratamiento de estas patologias suponen un 7.1% de todo el gasto sanitario
nacional, lo que pone de relieve que las enfermedades cardiovasculares representan
la mayor carga econémica en Espafia y en la Union Europea. El mayor coste de
estas enfermedades es el generado por la cardiopatia isquémica, y en menor
medida por las enfermedades cerebrovasculares. Ambas suponen un 47% del gasto
total anual. El coste anual de las enfermedades cerebrovasculares en Espafia es de
1.200 millones de euros, mientras que el coste de la cardiopatia isquémica es de
casi el doble '®. En consecuencia, la morbilidad cardiovascular asociada al SAHS
genera unos costes muy elevados para nuestro sistema sanitario, al mismo tiempo
que es responsable de un elevado porcentaje de discapacidades. Por tanto,
consideramos que los eventos cardiovasculares no mortales generados por el SAHS
y las posibles consecuencias del tratamiento mediante CPAP sobre su incidencia,
deben suponer una prioridad en la investigacion médica.

Si bien disponemos de una creciente evidencia cientifica sobre el papel
protector que supone el tratamiento con CPAP en las complicaciones
cardiovasculares mortales y no mortales atribuibles al SAHS, pocos son los estudios
hasta la fecha que analicen de manera exclusiva el efecto de la CPAP en los
individuos de edad avanzada sobre la esfera cardiovascular, como es el estudio
realizado previamente por nuestro grupo en el que se estudid los eventos
cardiovasculares mortales, y se observd que el SAHS grave no tratado es un factor
de riesgo independiente de mortalidad cardiovascular en ancianos, y que el
tratamiento con CPAP reduce el exceso de mortalidad a niveles semejantes a los del

grupo control sin SAHS ?®. No obstante, este estudio analizé exclusivamente los
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eventos cardiovasculares mortales, por lo que desconocemos cual es el efecto del
SAHS en los eventos cardiovasculares no mortales, asi como el efecto del
tratamiento con CPAP sobre los mismos. Los eventos cardiovasculares no mortales
suponen una carga muy importante en términos de salud, calidad de vida y coste
econdmico. Dada la implicacién social y econémica que tienen estos para la salud
publica, nos propusimos llevar a cabo un estudio prospectivo observacional de siete
afnos de seguimiento, con el objetivo de analizar el impacto a largo plazo del SAHS y

el tratamiento con CPAP en la incidencia de eventos cardiovasculares no mortales.
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“El experimentador que no sabe lo que esta buscando no comprendera lo
que encuentra.”

Claude Bernard (1813-1878).






Hipotesis

A la vista de los resultados alcanzados sobre un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares mortales en el anciano y el efecto positivo de la CPAP sobre este
incremento de riesgo, consideramos dos hipotesis de trabajo que se desean

confirmar en nuestro estudio:

1. EI SAHS en ancianos es un factor de riesgo independiente para sufrir

eventos cardiovasculares no mortales.

2. El tratamiento con presién positiva continua en la via aérea superior

(CPAP) reduce el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares no mortales a un nivel

similar a aquellos ancianos sin SAHS.
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IV. OBJETIVOS

“El motivo no existe siempre para ser alcanzado, sino para servir de punto de mira.”

Joseph Joubert (1754-1824).






Objetivos

El objetivo principal que pretendemos alcanzar para confirmar nuestras
hipotesis es analizar el papel del SAHS en el riesgo de padecer eventos
cardiovasculares no mortales en ancianos y el efecto del tratamiento mediante

CPAP sobre esta relacion.

Los objetivos secundarios del estudio que analizaremos de manera
especifica seran los tres que se exponen a continuaciéon: 1. Analizar si el SAHS es
un factor de riesgo independiente para sufrir episodios de fibrilaciébn auricular no
mortal en ancianos, y el efecto del tratamiento mediante CPAP sobre estos. 2.
Analizar si el SAHS es un factor de riesgo independiente para sufrir ictus no
mortales en ancianos, y el efecto del tratamiento mediante CPAP sobre los mismos
3. Analizar si el SAHS es un factor de riesgo independiente para sufrir episodios de
insuficiencia cardiaca no mortal en ancianos, y el efecto del tratamiento mediante
CPAP sobre estos. 4. Analizar si el SAHS es un factor de riesgo independiente para
sufrir eventos isquémicos cardiacos no mortales en ancianos, y el efecto del
tratamiento mediante CPAP sobre los mismos. 5. Analizar el papel de algunas
variables confusoras en estas relaciones como son la presencia de hipersomnia, el

género o la presencia de obesidad.
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V. MATERIAL y METODOS

“El tablero es el mundo; las piezas son los fendmenos del Universo; las reglas

del juego constituyen lo que conocemos como leyes de la naturaleza.”

Thomas Henry Huxley (1825-1895).



Material y métodos

1. POBLACION DE ESTUDIO

1.1. Criterios inclusion:

1) Pacientes de edad igual o superior a 65 afios, residentes en la Valencia o
Seuvilla.

2) Pacientes estudiados consecutivamente en las Unidades de Suefio de los
Hospitales de Valme (Sevilla) y Requena (Valencia) por sospecha de SAHS en el

periodo comprendido entre Diciembre 1999 y Diciembre 2007.

1.2. Criterios exclusion:

1) SAHS central (presencia de al menos un 50% de eventos centrales).

2) Negativa a realizar estudio de suefio.

3) Pacientes que hayan sido tratados mediante CPAP previo al inicio del estudio.

4) Pacientes con estudios de suefio no valorables por problemas técnicos.

5) Pacientes que hayan padecido un evento cardiovascular (cualquier episodio de
ictus, cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular o insuficiencia cardiaca) previo al

estudio de sueno.

80



Material y métodos

2. DISENO DEL ESTUDIO

2.1. Tipo de estudio

Estudio observacional prospectivo de seguimiento de una cohorte de
pacientes de edad igual o superior a 65 afios estudiados consecutivamente por

sospecha de SAHS.

2.2. Valoracion de los sujetos en situacion basal.

Todos los pacientes fueron estudiados en las Unidades de Suefio de los
Hospitales de Valme (Sevilla) y Requena (Valencia), donde habian sido remitidos
por sospecha de SAHS desde asistencia primaria o especializada. En todos los
casos se realizd6, de forma protocolizada, una historia clinica estructurada,
incluyendo un interrogatorio riguroso sobre signos y sintomas mas frecuentes de
SAHS, anamnesis, exploracion fisica y analitica sanguinea. Todo ello siguiendo las
normativas SEPAR 2.

Todos los datos se obtuvieron, segun protocolo, de la entrevista clinica y las
historias clinicas, previamente a la realizacion del estudio de suefio, con los sujetos

en situacion estable.

2.2.1 Signos y sintomas de SAHS.

Se recogieron los siguientes signos y sintomas relacionados con el SAHS:

ronquido estruendoso, apneas presenciadas, excesiva somnolencia diurna medida

| 331

mediante la escala de Epworth (ESS) validada en espafiol *°', suefio no reparador,

81



Material y métodos

cuello ancho y corto, obesidad, episodios asficticos nocturnos, despertares

frecuentes, nicturia y cefalea matutina.

2.2.2. Anamnesis y exploracion fisica.

Fueron recogidos los siguientes datos:

» Edad (medida en afios)

= Género (hombre o mujer)

»Historia de tabaquismo (si el paciente era fumador, exfumador o nunca
habia fumado, y el tabaquismo acumulado medido en paquetes /afio).

= Consumo de antidepresivos (agudo o crénico)

= Consumo de sedantes (agudo o crénico)

=Consumo de etanol (medido en gramos/dia)

» Antecedentes cardiovasculares (presencia de hipertension arterial,
fibrilacién auricular, ictus, insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica
previamente al inicio del estudio).

»Neumopatia previa (presencia de asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), enfermedad pulmonar intersticial difusa o hipertension
pulmonar)

=Hipertension arterial (definida segun las normativas internacionales
vigentes %),

»Diabetes mellitus (presencia de diabetes tipo 1 o 2, definida segun las
normativas internacionales vigentes ).

=Presencia de hiperlipidemia

=Variables antropométricas (Peso, talla, IMC medido en Kg/m? y perimetro
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del cuello).
Tipo de estudio de suefio ( PR o PSG)

»Hospital de procedencia (Requena o Valme)

2.2.3. Analitica sanguinea.

Se solicitd en todos los pacientes un analisis sistematico de sangre a primera
hora de la mafiana en ayunas incluyendo un perfil analitico metabdlico que incluia
hemograma (hematies, hematocrito, hemoglobina e indices eritrocitarios, féormula
leucocitaria y plaquetas), bioquimica basica (electrolitos, glucosa, creatinina y acido

urico) y perfil lipidico (colesterol y triglicéridos).

2.3. Estudio de sueno

A todos los pacientes se les realizd un estudio de suefio, mediante
polisomnografia convencional (PSG) completa (Compumedics PS, Melbourne,
Australia) durante una noche en Ilaboratorio de suefo, incluyendo
electroencefalograma, electrooculograma, electromiograma, flujo y presién oronasal,
movimientos toracoabdominales, electrocardiograma y saturaciéon arterial de
oxigeno (Sa0;), o bien mediante poligrafia simplificada cardiorespiratoria (PR)
utilizando un dispositivo validado frente a PSG (EMBLETTA® , ResMed, Espana). Si
se sospecharon otros trastornos del suefio asociados, se realiz6 una PSG. Si la PR
resultd negativa y la probabilidad clinica pretest de SAHS era media o alta
(presencia de ronquidos y apneas presenciadas asociada a un ESS>10 puntos o
IMC=30) se realiz6 una PSG. El diagnéstico del SAHS mediante el estudio de suefio

correspondiente se realizd siguiendo las normativas SEPAR vigentes °.
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2.3.1. Poligrafia nocturna diagnéstica

La ppoligrafia respiratoria diagnostica se realiz6 mediante un poligrafo
(EMBLETTA® , ResMed, Espafia), el cual consta de un sistema multicanal que
recoge las variables cardiorrespiratorias y ha sido validado frente a la

polisomnografia convencional 3%,

Los canales de registro utilizados fueron: flujo
nasal mediante canula con transductor de presién, saturacibn de oxigeno y
frecuencia cardiaca mediante pulsioximetro digital, ronquido, cuantificacion del
numero de apneas segun la posicion del paciente mediante un sensor de posicion
corporal, y movimientos toracoabdominales mediante una banda toracoabdominal
elastica con sensor piezoeléctrico. Todos los registros fueron revisados
manualmente por el mismo neumdlogo. Se consider6 que la poligrafia era valida
cuando el paciente reconocia haber dormido con normalidad al menos durante 4
horas.

Se consider6 apnea obstructiva la ausencia o reduccién mayor del 90% de la
sefial respiratoria (termistores, canula nasal o neumotacografo) de mas de 10
segundos de duracion en presencia de esfuerzo respiratorio detectado por las
bandas téracoabdominales. Apnea central a la ausencia o reduccién mayor del 90%
de la sefal respiratoria (termistores, canula nasal o neumotacégrafo) de mas de 10
segundos de duracion en ausencia de esfuerzo respiratorio detectado por las
bandas téracoabdominales. Apnea mixta al evento respiratorio que comienza con un
componente central y termina en un componente obstructivo. Hipopnea a la
reduccion discernible (> 30% y < 90%) de la amplitud de la sefal respiratoria de

mas de 10 segundos de duracién o una disminucidn notoria del sumatorio
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toracoabdominal que se acompafia de una desaturacion >3% y/o un microdespertar
en el EEG. indice de apneas-hipopneas (IAH) como la suma del nimero de apneas

e hipopneas por hora de suefio. Todo ello siguiendo las normativas SEPAR 2.

2.3.2. Polisomnografia nocturna diagnéstica.

La polisomnografia nocturna diagnéstica se realizé6 con un polisomnégrafo
completo (Compumedics PS, Melbourne, Australia). Fueron monitorizados dos
canales de electroencefalografia (C4/A1 'y C3/A2), electrooculografia,
electromiograma submentoniano vy tibial anterior, el flujo aéreo oro-nasal se estudio
mediante fermistor, se registré el sonido con un microfono traqueal, el esfuerzo
toracico y abdominal con bandas de impedancia, y se obtuvieron las sefales de
electrocardiograma y SaO,. Se monitorizaron las siguientes variables respiratorias:
minimo valor de SaO, alcanzado durante el suefio, indice de desaturacion del 4%
(ID4%) definido como el numero de desaturaciones = 4% por hora de suefio o de
registro, porcentaje de tiempo de suefio con una SaO; menor al 90% (CT90). Todos
los estudios fueron corregidos manualmente por facultativos expertos siguiendo las
recomendaciones de Rechtschaffen y Kales 334 Los criterios de apnea, apnea
obstructiva, apnea central, apnea mixta, hipopnea e IAH, fueron los mismos que
para la poligrafia respiratoria.

La PSG fue el método diagnéstico en pacientes con patologia
cardiorespiratoria asociada o cuando se sospechd un diagnostico alternativo al
SAHS. En aquellos casos estudiados mediante PR en los que existi6 discordancia
entre los resultados del estudio de suefio y la clinica que manifestaba la paciente (si

la PR era negativa y la probabilidad clinica de SAHS era media o alta), el registro
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estaba artefactado, se detectdé un elevado nimero de eventos centrales o bien el
tiempo de suefio subjetivo fue <4 horas, el diagnoéstico se confirmé mediante PSG

(siguiendo las normativas SEPAR %),

2.4. Diagnéstico de SAHS

Se considerd que un paciente presentaba un SAHS si el IAH 215 h
asociado a excesiva somnolencia diurna (ESD) no explicada por otras causas, o
bien dos 0 mas de los siguientes sintomas: asfixias repetidas durante el suefio,
despertares recurrentes durante el sueno, percepcion del suefio como no reparador,
cansancio y/o fatiga durante el dia, o dificultades de concentracion. Se clasificd a los
pacientes segun la gravedad en: leve-moderado (IAH: 15-29,9 h'1) o grave (IAH
>30 h'1). Para el diagnéstico se siguieron las recomendaciones de las normativas
SEPAR vigentes 2%®. Somos conscientes de que el diagndstico de SAHS segun las
normativas se establece con un punto de corte en el IAH>5, sin embargo se ha
preferido el punto de corte de IAH=15 dado que de esta forma se pueden comparar
nuestros resultados con otros estudios de la literatura que también estudian a
ancianos y dado el aumento progresivo del numero de trastornos respiratorios

durante el suefio que se producen en ancianos.

2.5. Ajuste de presion de CPAP

Los pacientes recibieron informacion sobre la autoCPAP y durmieron en la
Unidad de Suefo del hospital con la autoCPAP (Autoset-T; ResMed, Sydney,
Australia) durante una noche. La presion estaba programada para empezar

automaticamente después de 20 minutos de adaptacion (desde 4 cm H20 hasta un
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maximo de 16 cmH20). Se utilizé el mismo modelo de mascara nasal para todos los
pacientes (Mirage; ResMed). A la mafiana siguiente se le pidié al paciente que
contestara a las siguientes preguntas: 1. ;Cudantas horas ha dormido?. 2. ;Ha
dormido bien, regular o mal?. El registro de presion automatica se revisé en todos
los casos en la Unidad de Suefio. El registro fue considerado como aceptable si se
cumplian los siguientes criterios: 1) ElI tiempo total de suefio apreciado
subjetivamente por el paciente era al menos de 4 horas. 2) El tiempo de grabacién
de la autoCPAP era de al menos 6 horas, y 3) La mediana de fuga era menor a 0,4
L/seg en el andlisis estadistico obtenido por la autoCPAP o la fuga era menor a 0,4
L/seg durante al menos 5 horas en el analisis visual. La grabaciéon fue repetida
durante otras dos noches si esta era considerada como inaceptable. Se consider6
fallo en la titulacion cuando tres registros en noches distintas eran considerados
inaceptables. La presion 6ptima se determind visualmente con el registro de la
autoCPAP mediante el analisis de la presion que incluia el 90% de los periodos con
una fuga menor a 0,4 L/seg (percentil 90). Todo ello, siguiendo el procedimiento

previamente descrito por el grupo espariol de suefio >*°.

2.6. Tratamiento mediante CPAP

Se ofrecio tratamiento con CPAP a todos los pacientes con un IAH230 h™
independientemente de la presencia o no de sintomas, asi como a aquellos con un
IAH=15 h™', asociado a clinica compatible con SAHS o presencia comorbilidad

asociada, especialmente neurocognitiva o cardiovascular 2°°.
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2.7. Retirada de la CPAP

La CPAP fue retirada en los casos que no mostraban una adecuada
adherencia al tratamiento, no lo toleraban o lo rechazaban. Cuando el paciente se
negaba a aceptar el tratamiento o cuando lo intentaba durante un periodo inferior a
cuatro semanas sin conseguirlo, era considerado rechazo de tratamiento.

El cumplimiento minimo para considerar una adecuada adherencia vy
cumplimiento del tratamiento debia ser superior a 4 horas por noche. Ademas se
debia comprobar una clara mejoria de sus sintomas atribuible al tratamiento con
CPAP (puesto que el cumplimiento minimo que se asocia a una clara mejoria de
sintomas es de 3.5 hs/noche). Todo paciente que cumplia menos de 4 horas por
noche era considerado un mal cumplidor. En estos casos y antes de retirar la CPAP,
se evaluaba al paciente y se trataban de detectar las posibles causas solucionables.
Si una vez solucionados estos problemas se comprobaba una utilizacién de la

CPAP inferior a 4 horas por noche, se procedia a la retirada del aparato.

2.8. Seguimiento.

Tras la prescripcion de CPAP, los pacientes fueron seguidos en las consultas
monograficas de SAHS realizadas en las Unidades de Suefio de ambos hospitales

cada tres meses durante el primer afo, y posteriormente de forma anual.

88



Material y métodos

2.8.1. Variables recogidas durante el seguimiento.

2.8.1.1. Cumplimentacion objetiva de la CPAP.

Se consideré que un paciente era un mal cumplimentador del tratamiento
cuando, tras comprobar el contador interno del dispositivo, se objetivé una

cumplimentacién media inferior a 4 horas/noche.

2.8.1.2. Tolerancia al dispositivo y aparicion de efectos
secundarios.

Se evalu6 la tolerancia al la CPAP, asi como las posibles causas de
intolerancia. Para ello se interrogd rutinariamente sobre la existencia de los
siguientes efectos secundarios: congestion nasal, irritacibn cutanea, sequedad
faringea y sensacion de frio (en aquellos casos en que el paciente manifestd
sequedad faringea o sensacion de aire demasiado frio, se introdujo el uso de un
humidificador-calentador acoplado a la CPAP), conjuntivitis, epistaxis, insomnio, y

aerofagia.

2.8.1.3. Mejoria en la clinica de SAHS.

Se pregunté de forma sistematica por los siguientes signos y sintomas
de SAHS: presencia de ronquido, apneas presenciadas, excesiva somnolencia
diurna (medida mediante la escala de Epworth validada en espafiol), suefio no
reparador, episodios asficticos nocturnos, despertares frecuentes, nicturia, cefalea

matutina, y presencia de HTA.

89



Material y métodos

2.8.1.4. Eventos cardiovasculares no mortales (ECV).

Se recogié de manera sistematica la aparicién durante el seguimiento de un
evento cardiovascular no mortal (ECV), definido como la presencia de al menos uno
de los siguientes eventos: ictus, insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular o

cardiopatia isquémica.

Ictus incidente

El diagnéstico y localizacion del ictus se determind siguiendo las guias
internacionales vigentes, basadas en la evaluacién de la alteracion neurolégica
existente y el TAC realizado horas después del ingreso y posteriormente dias mas
tarde 3%. Tras el ictus, los pacientes recibieron tratamiento antiplaquetario, y
anticoagulante en los casos de fibrilacion auricular, si no existian contraindicaciones
para ello. Para el presente estudio no se incluyeron los accidentes isquémicos
transitorios. Las imagenes de TAC fueron interpretadas por un radibélogo
especialista en ambos hospitales, y el diagnostico de ictus fue realizado por un

especialista en medicina interna o neurologia del hospital correspondiente.

Insuficiencia cardiaca incidente

El diagndstico de insuficiencia cardiaca se realizé de acuerdo a una serie de
sintomas (disnea en reposo o con esfuerzo) y signos tipicos (taquicardia, taquipnea,
crepitantes pulmonares a la auscultacion, derrame pleural, elevacion de la presion
yugular venosa, edema periférico o hepatomegalia), en pacientes con evidencia

objetiva de una anomalia estructural o funcional del corazén en reposo
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(cardiomegalia, tercer tono, soplos cardiacos, anomalias electrocardiograficas o
concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos) BT El diagnéstico de
insuficiencia cardiaca fue realizado por un especialista de medicina interna o

cardiologia de cada uno de los hospitales.

Fibrilacion auricular incidente

Se diagnosticé fibrilacion auricular en aquellos pacientes en los que se
demostrd una arritmia cardiaca con actividad auricular rapida y desorganizada y una
respuesta ventricular variable e irregular, observandose en el electrocardiograma
ausencia de ondas «p», las cuales eran sustituidas por las ondas «f» *%. El
diagnostico de fibrilacion auricular fue realizado por un especialista de medicina

interna o cardiologia de cada uno de los hospitales.

Cardiopatia isquémica incidente

En este grupo se incluyeron los episodios documentados de infarto de
miocardio, angina inestable, cirugia de bypass coronario o angioplastia coronaria.
Las técnicas diagnésticas utilizadas para el diagnéstico fueron la prueba de
esfuerzo convencional, las distintas técnicas isotépicas, la ecocardiografia y la
coronariografia. El diagnoéstico de cardiopatia isquémica fue realizado por un

especialista de medicina interna o cardiologia de cada uno de los hospitales.

2.8.2. Final del seguimiento

Para el presente estudio, se consider6 como fecha de final del seguimiento el

31 de Diciembre de 2010.
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2.8.3. Censura de datos.

En aquellos pacientes que durante el seguimiento cambiaron de grupo de
tratamiento (indicacion de CPAP cuando inicialmente no fueron tratados, o bien
retirada de CPAP por resolucion de SAHS), el seguimiento se censur6 en la fecha
de la ultima visita y se utilizé la informaciéon generada hasta ese momento.

En los pacientes que sufrieron dos ECV de distinto tipo a lo largo del estudio,
el seguimiento se censur6 en el momento del primer ECV para el andlisis principal
del conjunto de ECV. Para el analisis de subgrupos por tipo de ECV no mortal, la
censura se realizé con la aparicion del ECV que se estudiaba en cada subgrupo.

Se consideraron perdidos aquellos casos que cambiaron de domicilio durante
el seguimiento y no pudieron ser localizados, censurandose el seguimiento en la
fecha de la ultima visita. En los casos de fallecimiento, la informacién sobre la causa
y fecha de la muerte se obtuvo de la historia clinica o certificados de defuncion,

censurandose el seguimiento en la fecha del fallecimiento.

3. Variables a estudio

3.1. Definicién de los grupos de estudio.

Se considerd que un paciente presentaba SAHS leve-moderado si el IAH era
de 15-29,9 h™, y se clasific6 como grave si el IAH=30 h™'. Se establecio para el
diagnostico de SAHS en pacientes de edad igual o superior a 65 afios, un punto de
corte en el IAH de 15 h™, algo superior al habitual, por el conocido aumento en el
numero de trastornos respiratorios durante el suefio de forma fisioldgica con la

edad. Se consider6 tratado con CPAP a todo paciente en el que se habia prescrito
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dicho tratamiento y se demostraba una cumplimentacién media =4 horas/dia. Se
consideraron como no tratados a aquellos pacientes a los que no se ofrecio
tratamiento con CPAP, rechazaron o no toleraron dicho tratamiento, o bien iniciaron
CPAP pero presentaron mala cumplimentacién de forma continuada (uso medio <4
horas/noche). La cumplimentacién de CPAP se establecié en todos los casos de
forma objetiva mediante los registros procedentes del contador interno del
dispositivo.

Se definieron cuatro grupos de estudio en funcion de los resultados del
estudio de sueio y del tratamiento mediante CPAP:

1) Grupo control sin SAHS (IAH<15 h™").

2) SAHS grave (IAH=30 h™) no tratado con CPAP.

3) SAHS leve-moderado (IAH:15-29.9 h™) no tratado con CPAP

4) SAHS grave (IAH=30 h™) tratado con CPAP

3.2. Variable principal.

La variable principal del estudio fue la incidencia de eventos cardiovasculares
no mortales (ECV) durante el seguimiento. Se definié6 como ECV a todo episodio no
mortal documentado de fibrilacién auricular, ictus, insuficiencia cardiaca o
cardiopatia isquémica que ocurrié6 durante el seguimiento tras la realizacion del
estudio de suefio diagnostico, puesto que se estudiaron unicamente los ECV
incidentes (no los eventos prevalentes). La deteccion de estos ECV se realizd
mediante la revisioén de los episodios de ingreso hospitalario, informes de consultas

externas o asistencia primaria, episodios de atencion en urgencias, informes
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médicos, bases de datos informatizadas de los hospitales y si era preciso,

contactando telefénicamente con los participantes en el estudio.

3.3. Covariables.

Se analizaron las siguientes variables continuas, expresadas como media +
desviacion estandar (DE): edad (afios), IMC (Kg/m?), escala de suefio de Epworth
(ESS), cumplimiento de CPAP (horas/dia) y seguimiento (meses). Se analizaron las
siguientes variables dicotémicas: tabaquismo =230 paquetes/afio, ingesta de alcohol
220 gr/dia, HTA, DM, hiperlipidemia (HLP), antecedentes de eventos
cardiovasculares previos (pacientes que fueron excluidos), insuficiencia respiratoria
(IR) y hospital de procedencia (Hospital de Requena o Valme). Todos los datos se
obtuvieron de la entrevista clinica, las historias clinicas y las bases de datos
centrales computarizadas, y se recogieron previamente a la realizacion del estudio
de suefio, y con los sujetos en situacion estable.

Los pacientes se clasificaron como hipertensos, diabéticos o hiperlipémicos si
estaban diagnosticados previamente de cualquiera de estas enfermedades,
realizaban tratamiento especifico para alguna de ellas, o presentaban PA sistélica o
diastélica >140/90 en 2 o mas mediciones ambulatorias, niveles de glucosa en
ayunas >110 mg/dL en 2 o mas determinaciones, o niveles de colesterol y/o
triglicéridos en ayunas >200 mg/dL, respectivamente. Se considerdé que un paciente
habia sufrido un evento cardiovascular previo si presentaba antecedentes
documentados de al menos uno de los siguientes eventos: fibrilacién auricular, ictus,
insuficiencia cardiaca, o cardiopatia isquémica. Se consider6 el antecedente de IR si

un paciente habia presentado PaO2 <60 mmHg y/o PaCO,; >45 mmHg en algun
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momento. Se considerd tabaquismo =230 pg/aifo en todo anciano fumador activo o
exfumador con consumo 230 paquetes/ano. El resto de variables han sido definidas

previamente.

4. Analisis Estadistico.

Se utilizdé el paquete SPSS 17.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) para el
procesamiento de los datos y el andlisis estadistico. Las variables continuas se
expresaron como media £ DE en aquellas variables con una distribucién normal, o
mediana y rango intercuartil si la distribucibn no era normal. Las variables
cualitativas se expresaron en forma de valor absoluto y porcentaje. La normalidad
en la distribucién de los datos se estableci6 mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov.

Las caracteristicas basales cuantitativas continuas de los grupos de estudio se
compararon usando un analisis de la varianza con correcciéon de Bonferroni si
seguian una distribucién normal, y test de Friedman si no seguian una distribucién
normal. Las variables cualitativas fueron comparadas usando el test de chi-
cuadrado o los métodos no asintoticos del test exacto de Monte Carlo y Fisher,
segun correspondiera.

La incidencia acumulada de ECV se calcul6 con el método de Kaplan-Meier, y
las curvas se compararon con el log-rank test. Posteriormente, se realiz6 una
regresion de Cox de riesgos proporcionales para identificar variables predictoras
independientes de sufrir ECV. En este andlisis se incluyeron las variables con
p<0.20 en el analisis univariante, y ademas de los grupos SAHS, se forzé la

inclusién de las siguientes variables en el modelo totalmente ajustado, ya que todas
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tenian potencial influencia en la aparicion de ECV: edad, IMC, tabaquismo 230
paquetes/afio, HTA, DM, HLP y antecedentes de evento cardiovascular previo. Los
resultados del analisis de Cox se expresaron como hazard ratios (HR) e intervalo de
confianza al 95% (IC 95%). Se consider¢ significativo un valor de p<0.05. Se realiz6
el mismo tipo de analisis para la fibrilacion auricular, el ictus, la insuficiencia
cardiaca, y la cardiopatia isquémica, por separado.

De forma especifica se analizaron algunos subgrupos de pacientes para valorar su
influencia sobre los resultados finales. Estos subgrupos corresponden al género
(hombre vs. mujer); la presencia de hipersomnia (ESS >10 puntos vs ESS <10

puntos) ; y la presencia de obesidad (IMC =230 kg/m2 vs. <30 kg/m2).
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VI. RESULTADOS

“Nuestra recompensa se encuentra en el esfuerzo y no en el resultado. Un
esfuerzo total es una victoria completa.”

Mahatma Gandhi (1869-1948).



Resultados

1. Descripcion de la poblacién a estudio

1.1. Pacientes incluidos

Fueron incluidos inicialmente 1005 ancianos estudiados consecutivamente en
las Unidades de Suefio de los Hospitales de Requena (Valencia) y Valme (Sevilla)
por sospecha de SAHS. A todos ellos se les realiz6 una prueba de suefio
diagnostica, mediante poligrafia respiratoria nocturna o polisomnografia para
descartar SAHS siguiendo las normativas sobre diagnéstico y tratamiento de SAHS
vigentes en cada momento 1998 3*° y 2005 34°.

De estos 1005 ancianos, 62 fueron excluidos inicialmente del estudio por
distintas razones. Diez de ellos presentaron problemas técnicos que hicieron que los
resultados no pudieran ser utilizables en el estudio, 26 fueron excluidos ante la
negativa a realizar estudio de suefio, 11 pacientes no entraron en el estudio tras
objetivarse la presencia de un SAHS central.

De los 943 sujetos incluidos inicialmente, y dado que el objetivo del trabajo
era estudiar la incidencia de ECV, fueron eliminados 342 pacientes que previamente
al inicio del estudio de suefo habian presentado un ECV (ECV prevalentes). En 78
de ellos existia constancia en la historia clinica de la presencia de al menos un
episodio de ictus, 144 habian sido diagnosticados de cardiopatia isquémica, 152
habian presentado previamente al menos un episodio de fibrilacién auricular y 39 de
insuficiencia cardiaca. Dado que los ECV no son excluyentes, algunos pacientes

habian sufrido varios de ellos.
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Figura 8. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio. IAH = indice de apneas-
hiponeas; CPAP = continuous positive airway pressure; SAHS = sindrome de

apneas-hipopneas durante el suefio.
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SEGUIMIENTO (mediana 68 meses)

Los 601 individuos de edad igual o superior a 65 afios incluidos finalmente en
el estudio, cumplian por tanto, los criterios de inclusién y ninguno de los de
exclusién establecidos. De estos, se perdieron durante el seguimiento 4 pacientes

que cambiaron de domicilio, trasladandose a otras comunidades aut6bnomas,
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perdiendo el contacto con sus hospitales de origen y haciendo imposible el

continuar con las visitas de seguimiento (Figura 8).

1.2. Grupos a estudio

Los 597 ancianos incluidos finalmente en el estudio, de los cuales se disponia
de seguimiento completo se distribuyeron en cuatro grupos, de acuerdo con los
resultados obtenidos en la prueba de suefo y la presencia o no de tratamiento
mediante CPAP.

= El grupo 1 o grupo control estaba constituido por 107 pacientes en los que la

prueba de suefio habia objetivado un IAH<15 h™".

=El grupo 2 lo formaban 97 pacientes que habian sido diagnosticados de

SAHS grave (IAH=30 h'1) y no mostraban una adecuada adherencia al
tratamiento (se objetivd una cumplimentacion media inferior a 4
horas/noche), no lo toleraron o lo rechazaron.

= El grupo 3 estaba compuesto por 58 pacientes con un SAHS leve-moderado

(IAH 15-29.9 h™") que no recibieron tratamiento con CPAP, ya fuera porque
este no estuviera indicado o porque los mismos rechazaron ser tratados.

= El grupo 4 lo conformaban 335 pacientes que tras haber sido diagnosticados

y tratados con CPAP, demostraron buena tolerancia a la misma.

Los cuatro grupos fueron seguidos en el periodo comprendido entre diciembre
de 1999 y diciembre de 2010, con el objetivo de registrar la presencia de un evento
cardiovascular no mortal incidente durante el seguimiento. La mediana de

seguimiento fue de 69 meses (rango intercuartil, 49 a 87 meses) (figura 8).
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2.Caracteristicas basales de la muestra.

2.1. Caracteristicas de la poblacion a estudio

2.1.1. Variables basales cualitativas

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales cualitativas de la
poblacién de estudio.
Tabla 1 . Caracteristicas basales cualitativas de la poblacion de estudio expresadas

como frecuencia y porcentaje, sobre el total de pacientes estudiados (n=597).

Variable Frecuencia (Porcentaje)
Hombres 413 (62.9%)
Tabaquismo activo 255 (42.7%)
Abuso alcohol 133 (22.3%)
Hiperlipidemia 284 (47.6%)
Insuficiencia respiratoria 93 (15.6%)
Consumo sedantes 119 (19.9%)
Consumo antidepresivos 54 (9%)
Neumopatia previa 145 (24.3%)
Estudio polisomnografico (PSG) 121 (20.3%)
Estudio poligrafico (PR) 476 (79.7%)
Hipertension arterial 398 (66.7%)
Diabetes Mellitus 175 (29.3%)
Hospital de procedencia

° Hospital General de Requena 230 (38.5%)

PSG= polisomnografia; PR=poligrafia respiratoria.
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2.1.2. Variables basales cuantitativas

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas basales cuantitativas de la
poblacién de estudio.
Tabla 2. Caracteristicas basales cuantitativas de la poblacion de estudio,
expresadas como media y desviacion estandar en aquellas variables que siguen
una distribucion normal, y como mediana y rango intercuartil en las que no siguen

una distribucién normal.

Variable Media (DE)
Edad (afios) 70.2 (4.2)
IMC (Kg/m?) 34 (5.6)
Tabaquismo acumulado (paquetes/afio) 45.5 (27.0-67.8)
Consumo de etanol (gramos/dia) 30 (20-50)
Test de Epworth (puntos) 10,7 (4.9)
IAH (h-1) 41.6 (27)
indice de apneas centrales (n°eventos/hora) 1.8 (3.3)
CT90% (%) 15 (3-54)
Saturacion de oxigeno minima (%) 76 (65-87)
Utilizacion de CPAP (horas) 5(2.7)
Presion de CPAP prescrita (cmH20) 10 (2.7)

CPAP= Continuous positive airway pressure; CT90%= porcentaje de tiempo de suefio con una
saturacion de oxigeno inferior al 90%.
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2.2. Caracteristicas basales de la muestra por grupos

Las caracteristicas basales de la muestra por grupos de estudio (grupo sin
SAHS, grupo con SAHS grave sin tratamiento, grupo con SAHS leve-moderado sin
tratamiento y grupo con SAHS con tratamiento con CPAP), asi como el analisis

comparativo de los valores basales, se exponen en los siguientes apartados.

2.2.1. Analisis comparativo de las variables basales cualitativas

por grupos de estudio

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de estudio en las siguientes variables: presencia de tabaquismo activo y
consumo de sedantes, que resultaron mayores en aquellos pacientes con un IAH
mas elevado. También se observaron diferencias significativas en cuanto al tipo
de estudio de suefio realizado. Sin embargo no se observaron diferencias
significativas en variables como: género, abuso de alcohol, presencia de
hiperlipidemia, presencia de insuficiencia respiratoria, consumo de
antidepresivos, presencia de neumopatia previa, hipertension arterial, diabetes

mellitus u hospital de procedencia (tabla 3).
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Tabla 3 . Valores comparativos entre los grupos de estudio referentes a las

caracteristicas basales cualitativas de la poblacién de estudio expresadas como

frecuencia y porcentaje.

IAH<15 IAH 230 IAH 15-29 SAHS con P
Grupo control sin CPAP sin CPAP CPAP (ANOVA)
Variables (n, %) (n=107) (n=58) (n=97) (n=335)
Hombres 66 (61.7%) | 80(825%)| 43 (74.1%) | 224 (66.9%) 0.06
Tabaquismo activo 38 (35.5%) | 55(56.7%)| 25(43.1%) | 137 (40.9%)| 0.015
Abuso alcohol 15 (14.0%) | 25(25.8%) |  12(20.7%) 81( 24.2%) 0.128
Hiperlipidemia 40 (37.4%) | 45(46.4%) | 26(44.8%) | 173(51.6%)| 0.075
Lusiuifelfz el 16 (15.0%) 22 (22.7%) 5 (8.6%) 50 ( 14.9%) 0.112
respiratoria
GRS SECEMES 34 (31.8%) 15(15.5%) | 13(22.4%) 57(17.0%) 0.006
Consumo o o o o
anfidepresivos 13(12.1%) 9(9.3%) | 7(12.1 %) 25(7.5%) 0.403
NI AT 28(262%) | 28(28.9%) | 11(19.0%) 78(23.3%) 0.496
(Eﬁ;‘db allgriEs 84(78.5%) | 71(73.2%) | 51(87.9 %) | 270(80.6%)|  0.000
Hipertension arterial 67 (62,6%) | 35(60,3%) | 64 (65,9%) 232 (69,2%) | 0,413
PIESEES TS 23(215%) | 30(30.9%) | 17(29.3%) 105( 31.3%) 0.268
Al CenoE ¢ 66 (61.7%) | 24 (24.7%)| 33(56.9%) 107(31.9%) | 0.306

Requena

IAH=Indice de apneas-hipopneas; CPAP=Continuous positive airway pressure; PR=poligrafia

respiratoria.
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2.2.4.

Analisis

comparativo

de

cuantitativas por grupos de estudio

las

variables

basales

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de

estudio en las variables cuantitativas Unicamente para la variable consumo de

etanol, que resulté mayor en aquellos pacientes con un IAH mas elevado (tabla 4).

Tabla 4. Valores comparativos entre los grupos de estudio referentes a las

caracteristicas basales cuantitativas de la poblacion de estudio expresadas como

media y desviacién estandar en aquellas variables que siguen una distribucion

normal, y como mediana y rango intercuartil en las que no siguen una distribucién

normal.
Variables IAH<15 IAH 230 IAH 15-29 SAHS con P
Grupo control sin CPAP sin CPAP CPAP (ANOVA)
(n=107) (n=58) (n=97) (n=335)
Edad (afios) 70.6 (4.1) 71.1 (4.3) 71 (5) 69.7 (4) 0.007
Test de Epworth
(puntos) 8.2 (4.8) 11.4 (4.6) 7.4 (4.2) 11.8 (4.7) 0.000
IAH (h™") 6.9 (3.9) 57.5 (19.8) 20.7 (4.4) 51.8 (23.5) 0.000
Utilizacion de CPAP 0 0,4 (0,7) 1,04 (1,05) 6,32 (1,35) 0.000
(horas)
Presion de CPAP
(cmH20) 0 8,29 (1,4) 10 (2,8) 9,9 (2,6) 0.000
IMC (Kg/m?) 32.2(5.1) 34.6 (6.4) 33.3(3.8) 34.6 (5.7) 0.001
Tabaquismo acum.
(pag/afio) * 32,6 (20,7-57-7) 52 (30-90) 44 (32,5-58) 47 (25-65) 0.03
Consumo de etanol
(gramos/dia) 20 (15-30) 30 (20-50) 25 (20-40) 27,5 (20-52,5) 0.35
indice de apneas
centrales 0.1(0.4) 25(3.4) 0.6 (1.1) 2.2 (3.7) 0.000
CT90%* 2,7 (0,5-22,5) | 20,5 (9,25-61,8) 8 (3-39,2) 20 (7-57,7) 0.001
Sa0, minima (%)* 83 (74,5-86) 72,5 (59-80) 79 (68-83) 73,5 (63-80) 0.000

IAH=Indice de apneas-hipopneas; CPAP=Continuous positive airway pressure; CT90%= porcentaje
de tiempo de suefio con una saturacién de oxigeno inferior al 90%.
*Expresado en mediana (rango intercuartil)
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3. ECV incidentes durante el seguimiento.

3.1. ECV incidentes en la poblacion a estudio

Durante el seguimiento, se observaron 70 ECV incidentes (11.7%) en la
poblacién de estudio de manera global. Los diferentes tipos de ECV incidentes
observados en este periodo se exponen en la tabla 5.

Tabla 5. ECV incidentes en la poblacion a estudio expresados como frecuencia

y porcentaje (con respecto a todos los pacientes incluidos en el estudio).

Causa de ECV Frecuencia (porcentaje)
ECV global incidente 70 (11.7%)

Ictus incidente 20 (3.4%)
Cardiopatia isquémica incidente 28 (4.7%)
Fibrilacion auricular incidente 16 (2.7%)
Insuficiencia cardiaca incidente 12 (2%)

ECV=Eventos cardiovasculares no mortales

3.2. ECV incidentes por grupos

Durante el seguimiento, se produjeron 9 (9.2%) ECV por todas las causas
en el grupo sin SAHS, 18 (22.8%) en el grupo con SAHS grave sin CPAP, 9
(18.4%) en el grupo con SAHS leve-moderado sin CPAP, y 34 (11.3%) en el
grupo con SAHS tratados con CPAP. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos en las variables fibrilacion auricular e
insuficiencia cardiaca no mortal incidente. Sin embargo, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos en la presencia de ictus y

cardiopatia isquémica no mortal incidente. La variable ECV incidente por todas
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las causas se aproximd al punto de corte establecido para la significacién

estadistica.

Tabla 6. Valores comparativos entre los grupos de estudio referentes a la

presencia de ECV incidentes por todas las causas de manera global y para cada

tipo de ECV por separado, expresados como frecuencia y porcentaje (con

respecto al total de pacientes que han presentado un ECV durante el

seguimiento).

o IAH230 | IAH15:29 | SAHScon |,
Causa de ECV group sin CPAP sin CPAP CPAP (ANOVA)
(n=107) (n=58) (n=97) (n=335)
ECV incidente por 9 (12.9%) 18 (25.7%) 9 (12.9%) 34 (48.5%) 0.068
todas las causas
Ictus incidente 3(15%) 3 (15%) 3 (15%) 11 (55%) 0.870
Ceielppeia sl 5 (17.9%) 6(214%) | 4(14.3%) | 13 (464%) | (506
incidente )
Fibrilacion auricular 0 (0%) 6 (37.5%) 3 (18.8%) 7 (43.7%) 0.025
incidente
Insuficiencia cardiaca 1(8.3%) 6 (50%) 0 (0%) 5 (41.7%) 0.012
incidente
ECV=Eventos cardiovasculares no mortales; IAH=Indice de apneas-hipopneas;

CPAP=Continuous positive airway pressure
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4. Efecto del tratamiento con CPAP en la incidencia de ECV
4.1. ECV global incidente

4.1.1. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier)

En la figura 9 se observa que la probabilidad acumulada de aparicién de
un ECV global incidente para los pacientes con SAHS grave sin tratamiento con
CPAP result6 significativamente mayor que la del grupo control sin SAHS (log-
rank test 6.14; p=0.013). En el grupo de SAHS leve-moderado no tratado no se
observo un aumento significativamente mayor de la probabilidad acumulada de
aparicion de un ECV global incidente con respecto al grupo control sin SAHS
(log-rank test 2.23; p=0.136). No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la probabilidad acumulada de aparicién de un ECV global incidente
en el grupo de SAHS tratado con CPAP con respecto a la del grupo control sin

SAHS (log-rank test 0.22 ; p=0.640).
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de ECV
global incidente para los pacientes con SAHS grave sin tratamiento con CPAP

versus SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP y SAHS con tratamiento

con CPAP.
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Linea azul, grupo control sin SAHS (IAH<15); linea verde=grupo SAHS grave sin CPAP; linea
amarilla=grupo SAHS leve-moderado sin CPAP; linea morada=SAHS con CPAP.
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4.1.2. Analisis de supervivencia ajustado (tiempo libre de

evento cardiovascular incidente).

Al realizar el analisis mediante regresion de Cox ajustado por: edad, sexo,
IMC, HTA, tabaquismo acumulado, dislipemia y DM, se puede observar que
aquellos pacientes con un SAHS grave no tratado mediante CPAP presentan un
mayor riesgo de ECV incidentes (HR, 2.41; 1C95%, 1.08-5.38, p=0.032),
comparado con el grupo control sin SAHS. Asimismo, se observdé un mayor
riesgo de ECV incidentes (HR, 1.97; IC95%, 1.22-3.16, p=0.005) en aquellos
pacientes con DM, comparado con aquellos pacientes que no presentaban esta
patologia. Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al riesgo de ECV incidentes, entre el grupo de pacientes
con SAHS con tratamiento con CPAP, el grupo con SAHS leve-moderado sin
tratamiento con CPAP, y aquellos pacientes sin SAHS (tabla 7).
Tabla 7. Regresion de Cox para ECV global incidente (fibrilacion auricular,
cardiopatia isquémica, ictus e insuficiencia cardiaca) para los diferentes grupos
de SAHS, ajustado para las siguientes variables: edad, sexo, IMC, HTA,

tabaquismo acumulado, dislipemia y DM.

Variable HR (IC 95%) P
Grupo no SAHS (IAH<15). Control 1 -
Grupo SAHS grave sin CPAP 2.41 (1.08-5.38) 0.032
Grupo SAHS leve-moderado sin CPAP 1.87 (0.74-4.73) 0.184
Grupo SAHS con CPAP 1.08 (0.52-2.27) 0.837
Diabetes Mellitus 1.97 (1.22-3.16) 0.005

HR=Hazard ratio;IC 95%=Intervalo de confianza del 95%; SAHS= Sindrome de Apneas-
hipopneas del suefio; CPAP=Continuous positive airway pressure
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4.2 Fibrilacion auricular no mortal incidente

4.2.1. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier)

En la figura 10 se observa que la probabilidad acumulada de aparicion de
un episodio de fibrilacion auricular incidente para los pacientes con SAHS grave
sin tratamiento con CPAP no result6 significativamente mayor que la del grupo
control sin SAHS (log-rank test 1.45 ; p=0.229). En el grupo de SAHS leve-
moderado no tratado tampoco se observé un aumento significativamente mayor
de la probabilidad acumulada de aparicion de un episodio de fibrilacién auricular
incidente con respecto al grupo control sin SAHS (log-rank test 1.01 ;p=0.315).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la probabilidad
acumulada de aparicion de un episodio de fibrilacidon auricular incidente en el
grupo de SAHS tratado con CPAP con respecto a la del grupo control sin SAHS

(log-rank test 2.836 ; p=0.092).
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de
fibrilacién auricular incidente para los pacientes con SAHS grave sin tratamiento
con CPAP versus SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP y SAHS con

tratamiento con CPAP.
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Linea azul, grupo control sin SAHS (IAH<15); linea verde=grupo SAHS grave sin CPAP; linea
amarilla=grupo SAHS leve-moderado sin CPAP; linea morada=SAHS con CPAP.
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4.2.2. Analisis de supervivencia ajustado (tiempo libre de

fibrilacion auricular incidente).

Al realizar el analisis mediante regresion de Cox ajustado por: edad, sexo,
IMC, HTA y DM, se puede observar que aquellos pacientes con un SAHS grave
no tratado mediante CPAP presentan un mayor riesgo de fibrilacién auricular
incidente (HR,9.66; 1C95%, 1.11-83.95; p=0.04), comparado con el grupo control
sin SAHS. Asi mismo, se observdo un menor riesgo de fibrilacién auricular
incidente (HR,0.28; IC95%, 0.08-0.59; p=0.005) en hombres que en mujeres. Sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
al riesgo de fibrilacion auricular incidente, entre el grupo de pacientes con SAHS
con tratamiento con CPAP, el grupo con SAHS leve-moderado sin tratamiento

con CPAP, y aquellos pacientes sin SAHS (tabla 7).

Tabla 7. Regresion de Cox para fibrilacion auricular incidente para los

diferentes grupos de SAHS, ajustado para las siguientes variables: edad, sexo,

IMC, HTA y DM.
Variable HR (IC 95%) P
Grupo no SAHS (IAH<15). Control 1 -
Grupo SAHS grave sin CPAP 9.66 (1.11-83.95) 0.04
Grupo SAHS leve-moderado sin CPAP 7.64 (0.79-73.99) 0.08
Grupo SAHS con CPAP 2.44 (0.30-19.85) 0.40
Sexo (hombres) 0.28 (0.08-0.59) 0.003

HR=Hazard ratio; IC 95%=Intervalo de confianza del 95%; SAHS= Sindrome de Apneas-
hipopneas del suefio; CPAP=Continuous positive airway pressure
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4.3. Ictus no mortal incidente

4.3.1. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier)

En la figura 11 se observa que la probabilidad acumulada de aparicién de
un episodio de ictus incidente para los pacientes con SAHS grave sin
tratamiento con CPAP no resulté significativamente mayor que la del grupo
control sin SAHS (log-rank test 0.10 ;p=0.757). En el grupo de SAHS leve-
moderado no tratado, tampoco se observé un aumento significativamente mayor
de la probabilidad acumulada de aparicion de un episodio de ictus incidente con
respecto al grupo control sin SAHS (log-rank test 0.76 ;p=0.384). La probabilidad
acumulada de aparicién de un episodio de ictus incidente en el grupo de SAHS
tratado con CPAP, fue similar a la del grupo control sin SAHS (log-rank test 0.09;

p=0.767).
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Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de ictus
incidente para los pacientes con SAHS grave sin tratamiento con CPAP versus

SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP y SAHS con tratamiento con

CPAP.
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Linea azul, grupo control sin SAHS (IAH<15); linea verde=grupo SAHS grave sin CPAP; linea
amarilla=grupo SAHS leve-moderado sin CPAP; linea morada=SAHS con CPAP.
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4.3.2. Andlisis de supervivencia ajustado (tiempo libre de ictus
incidente).
Al realizar el analisis mediante regresion de Cox ajustado por: edad, sexo,
HTA, DM, IMC y grupo de estudio, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de ictus incidente, entre el
grupo de pacientes con SAHS con tratamiento con CPAP, el grupo con SAHS
leve-moderado sin tratamiento con CPAP, el grupo con SAHS grave sin
tratamiento con CPAP, y aquellos pacientes sin SAHS. No obstante, algunas de
ellas como la DM (p=0.095) e HTA (p=0.075), se encontraban en el borde de la

significacion estadistica.

4 .4. Insuficiencia cardiaca no mortal incidente

4.4.1 Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier)

En la figura 12 se observa que la probabilidad acumulada de aparicién de
un episodio de insuficiencia cardiaca incidente para los pacientes con SAHS
grave sin tratamiento con CPAP resulté significativamente mayor que la del
grupo control sin SAHS (log-rank test 4.78; p=0.029). En el grupo de SAHS leve-
moderado no tratado no se observd un aumento significativamente mayor de la
probabilidad acumulada de aparicion de un episodio de insuficiencia cardiaca
incidente con respecto al grupo control sin SAHS (log-rank test 0.57; p=0.451).
La probabilidad acumulada de aparicion de un episodio de insuficiencia cardiaca
incidente en el grupo de SAHS tratado con CPAP, fue similar a la del grupo

control sin SAHS (log-rank test 0.18; p=0.670 ).
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Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de
insuficiencia cardiaca incidente para los pacientes con SAHS grave sin
tratamiento con CPAP versus SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP y

SAHS con tratamiento con CPAP.
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Linea azul, grupo control sin SAHS (IAH<15); linea verde=grupo SAHS grave sin CPAP; linea
amarilla=grupo SAHS leve-moderado sin CPAP; linea morada=SAHS con CPAP.
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4.4.2. Analisis de supervivencia ajustado (tiempo libre de

Insuficiencia cardiaca incidente).

Al realizar el analisis mediante regresion de Cox ajustado por: edad, sexo,
IMC, HTA y DM, la unica variable significativa resulté el grupo de CPAP
(p=0.042). No obstante al existir unicamente 12 eventos, la potencia estadistica
se vio reducida y el grupo con SAHS grave sin tratamiento mediante CPAP,
presentd una clara tendencia a un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca
incidente sin llegar a la significacion estadistica (HR,7.62; 1C95%, 0.92-63.37;
p=0.06), comparado con el grupo control sin SAHS. Sin embargo, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de
insuficiencia cardiaca incidente, entre el grupo de pacientes con SAHS con
tratamiento con CPAP, el grupo con SAHS leve-moderado sin tratamiento con
CPAP, y aquellos pacientes sin SAHS (tabla 8).
Tabla 8. Regresion de Cox para insuficiencia cardiaca incidente para los

diferentes grupos de SAHS, ajustado para las siguientes variables: edad, sexo,

IMC, HTA y DM.
Variable HR (IC 95%) P
Grupo no SAHS (IAH<15). Control 1 -
Grupo SAHS grave sin CPAP 7.62 (0.92-63.37) 0.06
Grupo SAHS leve-moderado sin CPAP* 0.0 0.98
Grupo SAHS con CPAP 1.60 (0.19-13.70) 0.67

HR=Hazard ratio;IC 95%=Intervalo de confianza del 95%; SAHS= Sindrome de Apneas-
hipopneas del suefio; CPAP=Continuous positive airway pressure

*No puede calcularse el riesgo del grupo de SAHS leve-moderado sin CPAP dado que no se
produjo ninguin episodio de insuficiencia cardiaca incidente en este grupo.
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4.5. Cardiopatia isquémica no mortal incidente

4.5.1 Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier)

En la figura 13 se observa que la probabilidad acumulada de aparicién de
un episodio de cardiopatia isquémica incidente para los pacientes con SAHS
grave sin tratamiento con CPAP no resulto significativamente mayor que la del
grupo control sin SAHS (log-rank test 1.06 ;p=0.303). En el grupo de SAHS leve-
moderado no tratado, tampoco se observé un aumento significativamente mayor
de la probabilidad acumulada de aparicibn de un episodio de cardiopatia
isquémica incidente con respecto al grupo control sin SAHS (log-rank test 0.84
;p=0.360). La probabilidad acumulada de aparicién de un episodio de cardiopatia
isquémica incidente en el grupo de SAHS tratado con CPAP, fue similar a la del

grupo control sin SAHS (log-rank test 0.003; p=0.960).
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de
cardiopatia isquémica incidente para los pacientes con SAHS grave sin
tratamiento con CPAP versus SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP y

SAHS con tratamiento con CPAP.
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Linea azul, grupo control sin SAHS (IAH<15); linea verde=grupo SAHS grave sin CPAP; linea
amarilla=grupo SAHS leve-moderado sin CPAP; linea morada=SAHS con CPAP.
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4.5.2. Analisis de supervivencia ajustado (tiempo libre de
cardiopatia isquémica incidente).
Al realizar el analisis mediante regresion de Cox ajustado por: edad, sexo,
HTA, DM, IMC, grupo de estudio, dislipemia y tabaquismo acumulado, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de
cardiopatia isquémica incidente, entre el grupo de pacientes con SAHS con
tratamiento con CPAP, el grupo con SAHS leve-moderado sin tratamiento con
CPAP, el grupo con SAHS grave sin tratamiento con CPAP y aquellos pacientes
sin SAHS. Sin embargo, se observé un mayor riesgo de cardiopatia isquémica
incidente (HR,2.77; 1C95%, 1.30-5.90; p=0.008) en aquellos pacientes con DM,

comparado con aquellos pacientes sin DM.
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5. Analisis de subgrupos

5.1. ECV global por género

Tabla 9. ECV incidente global segun género por grupos de SAHS, expresados

como frecuencia y porcentaje (con respecto al total de pacientes de cada grupo).

I1AH<15 IAH 230 IAH 15-29 SAHS con
Grupo (n) Grupo control sin CPAP sin CPAP CPAP

(n=107) (n=58) (n=97) (n=335)
Hombres (n=413) 3(0.7%) 12 (2.9%) 4 (0.9%) 26 (6.3%)
Mujeres (n=184) 3.3 (%) 6 (3.3%) 5 (2.7%) 12 (6.5%)

IAH=Indice de apneas-hipopneas; CPAP=Continuous positive airway pressure

5.1.1. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) en hombres

En la figura 14 se observa que en el grupo de hombres, la probabilidad
acumulada de aparicion de un ECV global incidente para los pacientes con
SAHS grave sin tratamiento con CPAP resulté significativamente mayor que la
del grupo control sin SAHS (log-rank test 5.24; p=0.02). En el grupo de SAHS
leve-moderado no tratado (log-rank test 1.02 ; p=0.31) y el grupo con SAHS con
tratamiento con CPAP (log-rank test 2.66 ; p=0.10) no se observé un aumento
significativamente mayor de la probabilidad acumulada de aparicion de un ECV

global incidente con respecto al grupo control sin SAHS.
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Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de ECV
global incidente para los hombres con SAHS grave sin tratamiento con CPAP
versus SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP y SAHS con tratamiento

con CPAP.
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Linea azul, grupo control sin SAHS (IAH<15); linea verde=grupo SAHS grave sin CPAP; linea
amarilla=grupo SAHS leve-moderado sin CPAP; linea morada=SAHS con CPAP.
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5.1.2. Anadlisis de supervivencia ajustado en hombres

Al realizar el analisis mediante regresion de Cox en el grupo de hombres,
se observd que ninguna de las variables utilizadas en el modelo se relacion6 de
forma estadisticamente significativa con una mayor incidencia de ECV
incidentes, incluyendo los grupos de gravedad del SAHS vy el tratamiento o
ausencia del mismo mediante CPAP.

5.1.3. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) en mujeres

En la figura 15 se observa que en el grupo de mujeres, la probabilidad
acumulada de aparicién de un ECV global incidente en el grupo de SAHS grave
sin tratamiento con CPAP resultd mayor que la del grupo control sin SAHS,
rozando la significacion estadistica (log-rank test 3.54; p=0.06). En el grupo de
SAHS leve-moderado no tratado (log-rank test 2.65 ; p=0.10) y el grupo con
SAHS con tratamiento con CPAP (log-rank test 1.98 ; p=0.16) no se observé un
aumento significativamente mayor de la probabilidad acumulada de aparicién de

un ECV global incidente con respecto al grupo control sin SAHS.
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Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de ECV
global incidente para las mujeres con SAHS grave sin tratamiento con CPAP
versus SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP y SAHS con tratamiento

con CPAP.
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Linea azul, grupo control sin SAHS (IAH<15); linea verde=grupo SAHS grave sin CPAP; linea
amarilla=grupo SAHS leve-moderado sin CPAP; linea morada=SAHS con CPAP.
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5.1.4. Analisis de supervivencia ajustado en mujeres

Al realizar el analisis mediante regresion de Cox ajustado por: edad, sexo,
IMC, HTA, tabaquismo acumulado, dislipemia y DM, se puede observar que
aquellos pacientes con un SAHS grave no tratado mediante CPAP presentan un
mayor riesgo de ECV incidentes (HR, 2.90; 1C95%, 0.93-9.0; p=0.066),
comparado con el grupo control sin SAHS. Sin embargo, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de ECV
incidentes, entre el grupo de pacientes con SAHS con tratamiento con CPAP, el
grupo con SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP, y aquellos pacientes
sin SAHS (tabla 10).
Tabla 10. Regresion de Cox para ECV global incidente (fibrilacion auricular,
cardiopatia isquémica, ictus e insuficiencia cardiaca) en mujeres para los
diferentes grupos de SAHS, ajustado para las siguientes variables: edad, sexo,

IMC, HTA, tabaquismo acumulado, dislipemia y DM.

Variable HR (IC 95%) P
Grupo no SAHS (IAH<15). Control 1 -
Grupo SAHS grave sin CPAP 2.90 (0.93-9.00) 0.066
Grupo SAHS leve-moderado sin CPAP 2.66 (0.81-8.74) 0.107
Grupo SAHS con CPAP 0.47 (0.16-1.36) 0.166

HR=Hazard ratio;IC 95%=Intervalo de confianza del 95%; SAHS= Sindrome de Apneas-
hipopneas del suefio; CPAP=Continuous positive airway pressure
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5.2. ECV global e hipersomnia

Tabla 11. ECV incidente global segun la presencia de hipersomnia por grupos

de SAHS, expresados como frecuencia y porcentaje (con respecto al total de

pacientes de cada grupo).

IAH<15 IAH 230 IAH 15-29 SAHS con
Grupo (n) Grupo control sin CPAP sin CPAP CPAP

(n=107) (n=58) (n=97) (n=335)
Hipersomnes (n=331) 7 (2.1%) 16 (4.8%) 7(2.1%) 25 (6.3%)
No hipersomnes (n=266) 2 (0.8%) 0 (0%) 2 (0.8%) 9 (3.4%)

IAH=Indice de apneas-hipopneas; CPAP=Continuous positive airway pressure

5.2.1. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) en hipersomnes

En la figura 16 se observa que en grupo de hipersomnes (ESS=10), la

probabilidad acumulada de aparicion de un ECV global incidente en SAHS leve-

moderado sin tratamiento con CPAP resultdé mayor que la del grupo control sin

SAHS (log-rank test 7.45; p=0.01). En el grupo de SAHS grave no tratado (log-

rank test 0.685 ; p=0.41) y el grupo con SAHS con tratamiento con CPAP (log-

rank test 0.05 ; p=0.81) no se observé un aumento significativamente mayor de la

probabilidad acumulada de aparicion de un ECV global incidente con respecto al

grupo control sin SAHS.
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Figura 16. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de ECV
global incidente para hipersomnes con SAHS grave sin tratamiento con CPAP
versus SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP y SAHS con tratamiento

con CPAP.
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Linea azul, grupo control sin SAHS (IAH<15); linea verde=grupo SAHS grave sin CPAP; linea
amarilla=grupo SAHS leve-moderado sin CPAP; linea morada=SAHS con CPAP.
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5.2.2. Analisis de supervivencia ajustado en hipersomnes

Al realizar el analisis mediante regresion de Cox ajustado por: edad, sexo,
IMC, HTA, tabaquismo acumulado, dislipemia y DM, se puede observar que
aquellos pacientes hipersomnes con un SAHS leve-moderado no tratado
mediante CPAP presentan un mayor riesgo de ECV incidentes (HR, 4.0; IC95%,
1.00-16.63; p=0.049), comparado con el grupo control sin SAHS. Sin embargo,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al riesgo
de ECV incidentes, entre el grupo de pacientes con SAHS con tratamiento con
CPAP, el grupo con SAHS grave sin tratamiento con CPAP, y aquellos pacientes
sin SAHS (tabla 12).
Tabla 12. Regresion de Cox para ECV global incidente (fibrilacion auricular,
cardiopatia isquémica, ictus e insuficiencia cardiaca) en hipersomnes para los
diferentes grupos de SAHS, ajustado para las siguientes variables: edad, sexo,

IMC, HTA, tabaquismo acumulado, dislipemia y DM.

Variable HR (IC 95%) P
Grupo no SAHS (IAH<15). Control 1 -
Grupo SAHS grave sin CPAP 1.52 (0.42-5.54) 0.526
Grupo SAHS leve-moderado sin CPAP 4.09 (1.00-16.63) 0.049
Grupo SAHS con CPAP 0.91 (0.27-3.05) 0.883

HR=Hazard ratio;IC 95%=Intervalo de confianza del 95%; SAHS= Sindrome de Apneas-
hipopneas del suefio; CPAP=Continuous positive airway pressure
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5.2.3. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) en no

hipersomnes

En la figura 17 se observa que en grupo de no hipersomnes, la probabilidad
acumulada de aparicion de un ECV global incidente en SAHS grave sin
tratamiento con CPAP resulté mayor que la del grupo control sin SAHS (log-rank
test 6.90; p=0.01). En el grupo de SAHS leve-moderado no tratado (log-rank test
0.022 ; p=0.88) y el grupo control sin SAHS (log-rank test 0.06 ; p=0.81) no se
observé un aumento significativamente mayor de la probabilidad acumulada de

aparicion de un ECV global incidente con respecto al grupo control sin SAHS.
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Figura 17. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de ECM
global incidente para no hipersomnes con SAHS grave sin tratamiento con CPAP
versus SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP y SAHS con tratamiento

con CPAP.
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Linea azul, grupo control sin SAHS (IAH<15); linea verde=grupo SAHS grave sin CPAP; linea
amarilla=grupo SAHS leve-moderado sin CPAP; linea morada=SAHS con CPAP.
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5.2.4. Analisis de supervivencia ajustado en no hipersomnes

Al realizar el analisis mediante regresion de Cox ajustado por: edad, sexo,
IMC, HTA, tabaquismo acumulado, dislipemia y DM, se puede observar que
aquellos pacientes no hipersomnes con un SAHS leve-moderado no tratado
mediante CPAP presentan un mayor riesgo de ECV incidentes (HR, 3.99;
1IC95%,1.38-11.55; p=0.011), comparado con el grupo control sin SAHS. Sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
al riesgo de ECV incidentes, entre el grupo de pacientes con SAHS con
tratamiento con CPAP, el grupo con SAHS grave sin tratamiento con CPAP, y
aquellos pacientes sin SAHS (tabla 13).
Tabla 13. Regresion de Cox para ECV global incidente (fibrilacion auricular,
cardiopatia isquémica, ictus e insuficiencia cardiaca) en no hipersomnes para los
diferentes grupos de SAHS, ajustado para las siguientes variables: edad, sexo,

IMC, HTA, tabaquismo acumulado, dislipemia y DM.

Variable HR (IC 95%) P
Grupo no SAHS (IAH<15). Control 1 -
Grupo SAHS grave sin CPAP 3.99 (1.38-11.55) 0.011
Grupo SAHS leve-moderado sin CPAP 0.91 (0.23-3.62) 0.887
Grupo SAHS con CPAP 0.88 (0.31-2.55) 0.819

HR=Hazard ratio;IC 95%=Intervalo de confianza del 95%; SAHS= Sindrome de Apneas-
hipopneas del suefio; CPAP=Continuous positive airway pressure

132



Resultados

5.3. ECV global y obesidad

Tabla 14. ECV incidente global segun la presencia de obesidad por grupos de
SAHS, expresados como frecuencia y porcentaje (con respecto al total de

pacientes de cada grupo).

I1AH<15 IAH 230 IAH 15-29 SAHS con
Grupo (n) Grupo control sin CPAP sin CPAP CPAP

(n=107) (n=58) (n=97) (n=335)
Obesos (n=469) 3 (0.6%) 10 (2.1%) 6 (1.3%) 26 (5.5%)
No obesos (n=128) 6 (4.7%) 8 (6.3%) 3 (2.3%) 8 (6.3%)

IAH=Indice de apneas-hipopneas; CPAP=Continuous positive airway pressure

5.3.1. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) en obesos

En la figura 18 se observa que en el grupo de obesos (IMCz=30), la
probabilidad acumulada de aparicion de un ECV global incidente en el grupo de
SAHS grave sin tratamiento con CPAP resulté mayor que la del grupo control sin
SAHS, rozando la significacion estadistica (log-rank test 5.49; p=0.02). En el
grupo de SAHS leve-moderado no tratado (log-rank test 0.84 ; p=0.36) y el grupo
con SAHS con tratamiento con CPAP (log-rank test 0.01 ; p=0.92) no se observd
un aumento significativamente mayor de la probabilidad acumulada de aparicién

de un ECV global incidente con respecto al grupo control sin SAHS.
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Figura 18. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de ECV
global incidente para los obesos con SAHS grave sin tratamiento con CPAP
versus SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP y SAHS con tratamiento

con CPAP.
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Linea azul, grupo control sin SAHS (IAH<15); linea verde=grupo SAHS grave sin CPAP; linea
amarilla=grupo SAHS leve-moderado sin CPAP; linea morada=SAHS con CPAP.
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5.3.2. Analisis de supervivencia ajustado obesos

Al realizar el analisis mediante regresion de Cox ajustado por: edad, sexo,
IMC, HTA, tabaquismo acumulado, dislipemia y DM, se puede observar que
aquellos pacientes obesos con un SAHS grave no tratado mediante CPAP
presentan un mayor riesgo de ECV incidentes (HR, 2.71; 1C95%, 1.11-6.59;
p=0.028), comparado con el grupo control sin SAHS. Sin embargo, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de
ECV incidentes, entre el grupo de pacientes con SAHS con tratamiento con
CPAP, el grupo con SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP, y aquellos

pacientes sin SAHS (tabla 15).

Tabla 15. Regresion de Cox para ECV global incidente (fibrilacion auricular,
cardiopatia isquémica, ictus e insuficiencia cardiaca) en obesos para los
diferentes grupos de SAHS, ajustado para las siguientes variables: edad, sexo,

IMC, HTA, tabaquismo acumulado, dislipemia y DM.

Variable HR (IC 95%) P
Grupo no SAHS (IAH<15). Control 1 -
Grupo SAHS grave sin CPAP 2.71(1.11-6.59) 0.028
Grupo SAHS leve-moderado sin CPAP 1.62 (0.57-4.61) 0.369
Grupo SAHS con CPAP 0.965 (0.41-2.21) 0.916

HR=Hazard ratio;IC 95%=Intervalo de confianza del 95%; SAHS= Sindrome de Apneas-
hipopneas del suefio; CPAP=Continuous positive airway pressure
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5.3.3. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) no obesos

En la figura 19 se observa que en grupo de no obesos, la probabilidad
acumulada de aparicion de un ECV global incidente para los pacientes no
obesos con SAHS grave sin tratamiento con CPAP result6 significativamente
mayor que la del grupo control sin SAHS (log-rank test 6.90; p=0.01). En el grupo
de SAHS leve-moderado no tratado (log-rank test 0.022 ; p=0.088) y el grupo con
SAHS tratados con CPAP (log-rank test 0.06 ; p=0.81) no se observé un
aumento significativamente mayor de la probabilidad acumulada de aparicién de

un ECV global incidente con respecto al grupo control sin SAHS.
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Figura 19. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de ECV
global incidente para los pacientes no obesos con SAHS grave sin tratamiento
con CPAP versus SAHS leve-moderado sin tratamiento con CPAP y SAHS con

tratamiento con CPAP.
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Linea azul, grupo control sin SAHS (IAH<15); linea verde=grupo SAHS grave sin CPAP; linea
amarilla=grupo SAHS leve-moderado sin CPAP; linea morada=SAHS con CPAP.
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5.3.4. Analisis de supervivencia ajustado en no obesos

Al realizar el analisis mediante regresion de Cox en el grupo de no obesos,
se observd que ninguna de las variables utilizadas en el modelo se relacion6 de
forma estadisticamente significativa con una mayor incidencia de ECV
incidentes, incluyendo los grupos de gravedad del SAHS y el tratamiento o

ausencia del mismo mediante CPAP.
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VII. DISCUSION

"Siempre que enseiies, ensefna a la vez a dudar de lo que ensenas.”

José Ortega y Gasset (1883-1955).






Discusion

Segun nuestros resultados, en los pacientes 265 afios de ambos sexos, el
SAHS grave no tratado mediante CPAP se asocia de manera independiente a un
aumento en la incidencia de eventos cardiovasculares no mortales, sobre todo
debido a un aumento de episodios de fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca
descompensada. El tratamiento mediante CPAP en pacientes ancianos se asocia a
un descenso en la incidencia de eventos no mortales hasta niveles similares a los
sujetos sin SAHS, a expensas de una disminucién de episodios de fibrilacion
auricular e insuficiencia cardiaca. No encontramos asociacion entre la gravedad del
SAHS o el tratamiento con CPAP y los episodios de ictus o cardiopatia isquémica

incidente en nuestros pacientes.

1. Impacto del SAHS en los eventos cardiovasculares no mortales.

En las \ltimas décadas la esperanza de vida ha aumentado
considerablemente, y como consecuencia la poblacion de edad avanzada. Este
grupo poblacional se sabe que presenta un consumo de recursos sanitarios mayor
que el generado por la poblacion mas joven. Probablemente el mayor gasto de los
pacientes ancianos con SAHS esté relacionado con las consecuencias

'® en especial los eventos cardiovasculares no

cardiovasculares del mismo
mortales que producen en el paciente una discapacidad importante, una alta
dependiencia del sistema sanitario y un elevado consumo de recursos, entre ellos el
farmacéutico. Se sabe que los pacientes con SAHS generan practicamente el doble

de gasto sanitario que aquellos que no lo padecen, y dentro de estos, los ancianos

generan a su vez el doble de gasto sanitario que los mas jovenes **'.
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En los pacientes con SAHS, se postula que la hipoxia nocturna intermitente
da lugar a un estrés hemodinamico, hipoxemia grave, hipercapnia, y activacién
adrenérgica, desencadenando una serie de mecanismos que actuan promoviendo el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares '?. Los estudios realizados hasta la
fecha coinciden en que el SAHS no tratado supone un factor de riesgo tanto de
eventos cardiovasculares mortales como no mortales de manera global, demuestran
una asociacién positiva entre el SAHS y la patologia cardiovascular, alcanzando la

significacién estadistica 137,143,219,152,155,186,209,265,343,344.

A pesar de que se ha
evidenciado una relacion positiva entre ambos, no se ha podido establecer una
relacion causal entre ellos. No obstante, todos estos estudios tienen un disefio
prospectivo, lo que implica que exsite una relacion temporal que establece que el
SAHS precede a la aparicion de la patologia cardiovascular. Todos ellos estan
ajustados al menos por edad, sexo e IMC, y algunos también por tabaquismo,
consumo de alcohol, hipertensién aterial y diabetes. Los mecanismos que subyacen
tras esta asociacion implican a la hipoxia intermitente nocturna, los cambios en la
presion intratoracica y los microdespertares recurrentes o arousals, que acaban
desembocando en disfuncién endotelial, aterosclerosis y eventos cardiovasculares.
La asociacion entre el SAHS y la patologia cardiovascular parece ser tan o mas
fuerte que la existente entre esta y algunos factores de riesgo conocidos para
patologia cardiovascular como son la DM, La HTA o el tabaquismo. En algunos de
estos estudios se ha podido demostrar que la gravedad del SAHS medida mediante
el IAH se asocia a un incremento de riesgo cardiovascular 43209219,

El estudio de Marin et al en el 2005, tras un prolongado seguimiento de mas

de diez afios de una cohorte de mas de mil pacientes entre los que habia pacientes
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de mediana edad y ancianos, demostré que existia un exceso de riesgo de eventos
cardiovasculares tanto mortales (HR, 2.87; 1C95%, 1.13-7.27) como no mortales
(HR, 3.17; 1C95%, 1.22-8.21) en los pacientes que padecian un SAHS. Para este
trabajo se tomé como variable resultado cualquier episodio de ictus o cardiopatia
isquémica durante el seguimiento 2°°. Posteriormente otros autores han obtenido
resultados similares. El estudio de Shah, que incluyé pacientes mayores de 50 afios
demostrd un exceso de riesgo de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y
muerte cardiovascular en conjunto **4. El trabajo de Yeboah et al, con mas de seis
mil pacientes objetivd un exceso de riesgo de evento cardiovascular no mortal
incidente al analizar los episodios de cardiopatia isquémica e ictus (HR, 1.89;
IC95%,1.22-2.93), al igual que observd que existia un exceso de mortalidad por
todas las causas (HR, 2.13; 1C95%, 1.25-3.63) en los pacientes con SAHS ' Los

By el de

estudios recientes de mortalidad de Martinez-Garcia et al en ancianos
Campos-Rodriguez et al en mujeres 29 han aportado solida evidencia sobre el
aumento de riesgo de eventos cardiovasculares mortales en ancianos con SAHS
grave no tratado (HR, 4.63; 1C95%,1.03-20.81) y en mujeres con SAHS grave no
tratado (HR, 3.50; 1C95%,1.23-9.97), respectivamente. A diferencia de la presente
tesis doctoral, la mayoria de estos estudios incluyeron pacientes con eventos
prevalentes y no soélo eventos incidentes. En nuestro estudio, esta exclusién de
pacientes con eventos cardiovasculares prevalentes ha dado lugar a la inclusién
definitiva en el estudio de un menor numero de pacientes. No obstante, ello ha
conferido una mayor consistencia a los resultados 347 y ha permitido establecer la

existencia de una asociacion entre el SAHS y la patologia cardiovascular en

ancianos.
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Los grandes estudios realizados hasta la fecha, han sido realizados en
hombres de mediana edad, no en una cohorte exclusiva de ancianos. Algunos
autores han demostrado que los pacientes ancianos presentan un riesgo
aumentado de elevacion de la PA nocturna, eventos cardiovasculares mortales,
arritmias y mortalidad general 242278280.291.346 " iy empargo, otros autores sostienen
que este aumento de mortalidad no esta presente en los pacientes ancianos y si en

los pacientes de menor edad 2'%%'

. En la Cohorte del SHHS, no se observd un
aumento de mortalidad global en relacion con la gravedad del SAHS en aquellos
pacientes mayores de setenta afios. Tampoco se objetivd un aumento de eventos
coronarios en este grupo de pacientes 221 Por el contrario, si pudo demostrarse un
incremento en la incidencia de nuevos eventos cardiovasculares, debidos sobre
todo a insuficiencia cardiaca ', como también se ha podido observar en nuestro
estudio. Lavie y Lavie explicaron estas diferencias paraddjicas entre jévenes y
ancianos mediante la teoria del precondicionamiento isquémico (“ischemic
preconditioning”). Segun esta teoria, la hipoxia intermitente podria promover a largo
plazo la formacién de neovascularizacién colateral, la cual te6ricamente protegeria a
estos individuos de eventos coronarios ?’’. El estudio de Mufioz et al, demostré en
una cohorte de pacientes mayores de setenta afios con SAHS, seguidos de manera
prospectiva durante seis afos, que los pacientes con SAHS grave presentan un
aumento de riesgo de padecer un ictus isquémico (HR, 2.52; 1C95%, 1.01-6.01)
respecto a los pacientes con un SAHS leve-moderado %°. El trabajo de mortalidad
de Martinez-Garcia et al, demostré que el SAHS grave no tratado se asociaba a un
incremento de riesgo de mortalidad cardiovascular en ancianos de ambos sexos.

Este exceso de mortalidad fue el resultado de un aumento en la mortalidad debida
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sobre todo a ictus e insuficiencia cardiaca. De igual manera, se observo que el
tratamiento mediante CPAP se asociaba a un descenso de este riesgo hasta
alcanzar niveles similares a los individuos que no padecen un SAHS . A la vista
de los resultados obtenidos en dicho estudio, decidimos estudiar en una poblacién
exclusivamente de ancianos, la influencia del SAHS en la incidencia de eventos
cardiovasculares no mortales.

El objetivo principal de la presente tesis doctoral ha sido evaluar si los
ancianos con SAHS presentan un riesgo aumentado de eventos cardiovasculares
no mortales, asi como el posible efecto de la CPAP sobre el mismo. Se trata de un
estudio realizado una amplia cohorte de pacientes ancianos con una mediana de
seguimiento de seis afios. El presente trabajo ha mostrado una clara asociacion
entre el SAHS grave no tratado y el aumento de ECV en ancianos, como
consecuencia de un aumento de eventos cardiovasculares debidos a episodios de
fibrilacion auricular sintomatica incidente e insuficiencia cardiaca incidente. Tanto el
extenso seguimiento como el elevado numero de pacientes ancianos incluidos,
confiere a los resultados de la presente tesis doctoral una elevada robustez y

trascendencia.

2. Efecto de la CPAP sobre la incidencia de ECV.

El tratamiento del SAHS mediante CPAP se ha asociado a un descenso en el
riesgo de eventos cardiovasculares en los estudios observacionales realizados
hasta la fecha. Asi el estudio de Marin et al objetivé en los pacientes con SAHS

tratados mediante CPAP un riesgo de evento cardiovascular mortal (HR, 1.05;
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IC95% 0.39-2.21) y no mortal (HR, 1.42; IC95%, 0.52-3.40) muy similar al de los
sujetos sin SAHS. Los autores observaron en una cohorte de pacientes de mediana
edad, que el tratamiento mediante CPAP les conferia protecciéon contra los eventos
mortales y no mortales (cardiopatia isquémica o ictus) *®. A diferencia de la
presente tesis doctoral, en este estudio no fueron estudiados los eventos debidos a
insuficiencia cardiaca descompensada ni fibrilacidn auricular. Tampoco se excluyd
del estudio a los pacientes que habian presentado previamente al inicio del estudio
un evento cardiovascular no mortal. Peker et al pusieron de manifiesto que un
tratamiento efectivo mediante CPAP reducia el riesgo de cardiopatia isquémica en
los pacientes con SAHS (RR 0.29; 1C95%, 0.10-0.82) 3%, Los estudios de
mortalidad cadiovascular de Martinez-Garcia et al en ancianos (HR, 1.01; 1C95%,
0.27-3-36) '**, y el de Campos-Rodriguez en mujeres (HR, 0.55; 1C95%, 0.17-1-74)
219 demostraron un riesgo muy similar en los pacientes con SAHS grave tratado con
CPAP al de los pacientes sin SAHS.

Ademas del descenso en la incidencia del eventos cardiovasculares, estudios
randomizados controlados han demostrado reducir de manera significativa la PA
tras el tratamiento con CPAP 7"'1332% sopre todo en aquellos pacientes mas
sintomaticos y mejores cumplidores. En este sentido, en el estudio de Barbé et al,
realizado en 725 pacientes no hipersomnes, la CPAP no demostrd reducir
significativamente la incidencia del evento conjunto que englobaba hipertension
arterial (en pacientes que no la presentaban al inicio del estudio) y eventos
cardiovasculares incidentes (mortales y no mortales) 373,

En la presente tesis doctoral se ha observado una clara disminucién del

riesgo de ECV incidente el los sujetos con SAHS tratados mediante CPAP, llegando
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a alcanzar el nivel de riesgo que presentan los sujetos sin SAHS. Nuestro estudio,
analiza por primera vez en una amplia cohorte exclusiva de ancianos, el efecto a

largo plazo del tratamiento mediante CPAP sobre los eventos no mortales.

2.1. Efecto de la CPAP sobre la incidencia de fibrilacion auricular

Segun nuestros resultados, en los pacientes ancianos con SAHS no tratado
con CPAP parece objetivarse el mismo fenémeno fisiopatologico que en personas
de mediana edad, en las cuales la hipoxia y la activacién del sistema nervioso
simpético dan lugar a la formacion de las arritmias. El riesgo de fibrilacién auricular
observado en nuestra cohorte de pacientes, ha resultado mayor en el SAHS grave
no tratado que en aquellos pacientes que no presentan SAHS. Este exceso de
riesgo observado se ve reducido considerablemente en aquellos pacientes con
SAHS leve-moderado sin tratamiento. En los pacientes tratados mediante CPAP el
riesgo es similar al observado en los sujetos sin SAHS.

Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por Mehra et al, los cuales
demostraron, al comparar la prevalencia de arritmias en dos muestras de
participantes del SHHS que independientemente de otros factores de confusion, los
pacientes con SAHS grave tienen mayor riesgo de desarrollar fibrilacion auricular,

131 Un estudio

taquicardia ventricular no sostenida y extrasistoles ventriculares
posterior de la misma autora en el que se incluyeron casi tres mil pacientes,
encontré6 que cuanto mas grave es el SAHS, mayor es el riesgo de fibrilacion

auricular y de extrasistolia ventricular en pacientes ancianos. En este estudio se

pudo observar que tanto el SAHS grave como el moderado se asocian con una
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mayor probabilidad de fibrilacion auricular y arritmias ventriculares. Estos resultados
coinciden con los obtenidos en nuestro trabajo, en el que incluso en los pacientes
con SAHS leve-moderado se puede observar este exceso de riesgo de fibrilacion
auricular incidente. Segun el estudio de Mehra et al, el incremento de la gravedad
del SAHS, se asociaba con un aumento de la probabilidad de fibrilacion auricular y
extrasistolia ventricular. Al analizar el SAHS obstructivo y el central por separado los
autores observaron que el incremento de la gravedad del SAHS de predominio
obstructivo se asociaba significativamente con un aumento de la extrasistolia
ventricular, pero no de fibrilacion auricular. En cambio, el SAHS de predominio
central se asociaba mas a la fibrilacién auricular que a la extrasistolia 218 Estos
resultados contrastarian con los observados en nuestro estudio, realizado
exclusivamente en pacientes con SAHS de predominio obstructivo, en el que los
ancianos con SAHS obstructivo no tratado, presentan un marcado incremento de la
incidencia de fibrilacion auricular.

Estudios previos ya demostraron en poblacibn de mediana edad, que el
tratamiento mediante CPAP del SAHS consigue eliminar la asistolia ventricular
nocturna y la bradicardia en la mayoria de pacientes >*3. Estudios observacionales
como el de Kanagala et al demostraron que tras una cardioversion eléctrica exitosa,
el 82% de los pacientes con SAHS no tratado sufren una recurrencia de la fibrilacion
auricular en el afo posterior a la misma (aproximadamente el doble que los
pacientes con SAHS tratados de manera efectiva con CPAP) . Trabajos recientes
han demostrado que tras la ablacién con catéter de las arritmias, los pacientes
tratados con CPAP tienen un menor riesgo de recurrencia de la fibrilacion auricular

que aquellos pacientes no tratados **93%°. No obstante, hasta la fecha se desconoce
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si la supresion de estas arritmias mejora la mortalidad, de la misma manera que se
desconoce si este posible beneficio esta presente también en pacientes ancianos.
Segun nuestros resultados, en los pacientes ancianos, el tratamiento del
SAHS grave mediante CPAP disminuye la incidencia de episodios de fibrilacion
auricular sintomatica, hasta niveles similares a los observados en los sujetos que no

sufren esta patologia.

2.2. Efecto de la CPAP sobre la incidencia de ictus

Al analizar el riesgo de ictus incidente, en el presente estudio no hemos
podido encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
SAHS y aquellos que no lo padecen. El tratamiento con CPAP no ha demostrado
una reduccion del riesgo de ictus no mortal incidente.

Cualquier relacién entre SAHS y enfermedad cardiovascular es compleja,
puesto que los factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular (HTA, DM,
arteriosclerosis y fibrilacion auricular) estan asociados también al SAHS "¢,
Diferentes estudios han demostrado un incremento en la incidencia de ictus en
pacientes con SAHS. En el estudio epidemiolégico longitudinal de Sahlin et al, con
un seguimiento de mas de mil sujetos sin cardiopatia al inicio del estudio, el SAHS
duplicé el riesgo de ictus o de muerte. Este riesgo aumenté con la intensidad de las
apneas independientemente de factores de confusion '**. Hallazgos semejantes se

describen en poblacién entre 70 y 100 afios de edad '*®. Cuando los pacientes

360

estudiados ya presentan un ictus, el SAHS representa un marcador de muerte

debido a que ademas de todos los mecanismos descritos, cada episodio de apnea
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157
[ 5

afecta al flujo sanguineo cerebra . Esta alteraciéon puede extenderse a los

6 y disminuye con el tratamiento. El estudio de Yaggi et al,

periodos de vigilia
realizado realizado en una cohorte de pacientes sin enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular previa, demostré que el SAHS supone un factor de riesgo para
desarrollar el evento compuesto por ictus o muerte por todas las causas. No
obstante no aclaraba si este incremento de mortalidad era debido a causas
cardiovasculares, puesto que solo analiz6 el incremento de mortalidad general 137,
Arzt et al observaron en una amplia cohorte de pacientes que el SAHS moderado-
grave se asocia con un mayor riesgo de sufrir un primer ictus. Sin embargo,
después del ajuste por edad, sexo e IMC, la OR seguia siendo elevada, pero no era
estadisticamente significativa (OR, 3.08; 1C95%, 0.74-12.81; p=0.12) "*2,

El estudio de Mufioz et al, realizado en una amplia cohorte de pacientes
mayores de setenta afios con SAHS, seguidos de manera prospectiva durante seis
afios, demostraba un aumento de mas del doble de riesgo de padecer un ictus

%5 Redline et al también

isquémico en aquellos pacientes con SAHS grave
observaron en un estudio de diez afios de seguimiento realizado en la cohorte del
SHHS, que los pacientes ancianos con SAHS moderado-grave presentaban mas del
doble de riesgo de sufrir un ictus que aquellos sujetos sin SAHS, tanto en hombres
como en mujeres 5 En un estudio reciente, Martinez-Garcia et al, demostraron
que los pacientes ancianos con SAHS grave no tratado tienen un riesgo de ictus

mortal mayor que aquellos pacientes sin SAHS. En dicho estudio se pudo observar

que mas de la mitad de los pacientes que sufren un ictus fallecen a los cinco afos

220
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Por tanto existe una discordancia entre los resultados observados en estudios
previos y los obtenidos en nuestro estudio. En nuestra opinién, una posible
explicacion a esta falta de asociacién entre el SAHS y la incidencia de ictus no
mortales podria venir determinada por el elevado numero de ictus mortales que
sufren los pacientes con SAHS, como ya se demostré en el estudio de Martinez-
Garcia et al. Probablemente, esta asociacion entre el SAHS y el ictus se encuentra
en los ictus mas graves (los ictus mortales) no estando presente en los menos
graves (los no mortales) debido a que el el SAHS imprime al ictus una mayor
gravedad aumentando la mortalidad, y por tanto no modifica el riesgo de eventos no
mortales. Por otro lado, el escaso numero de pacientes en el grupo con SAHS grave
no tratado podria haber limitado la potencia estadistica de nuestro estudio.
Posiblememte este hecho, unido a la elevada mortalidad por ictus que presentan los
pacientes con SAHS grave no tratado, sean la causa del escaso numero de ictus no
mortales observados durante el seguimiento.

Algunos estudios, como el de Wegener et al apoyan la existencia de
mecanismos protectores contra la formacion de ictus, desencadenados por periodos
previos de isquemia cerebral *'. Este mecanismo conocido como
“precondicionamiento isquémico cerebral’, segun los estudios realizados hasta la
fecha, viene marcado por mecanismos intrinsecos neuroprotectores que no
dependen de la formacién de nuevos vasos. Esta teoria supone la coordinacién del
parénquima cerebral y el sistema vascular, mediada por respuestas genéticas que
dan lugar a adaptacion celular, local y sistémica. Como resultado se forma una
“‘unidad neurovascular’ con dos propdsitos: la supervivencia neuronal en

condiciones de hipoxia-isquemia y un aumento de flujo sanguineo y por tanto de
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oxigeno al cerebro %2 No obstante, este fendmeno, observado en animales, no ha
podido ser demostrado hasta el momento en humanos. Por ello, esta hipotesis no
parece la mas apropiada para explicar esta falta de relaciéon entre el SAHS y los
ictus no-mortales observada en nuestro estudio.

Con respecto al impacto del tratamiento con CPAP a largo plazo sobre los
ictus no mortales, no existe hasta la fecha ninglin estudio que analice en una
cohorte amplia de ancianos este aspecto. Marin et al observaron en una cohorte de
pacientes de mediana edad, que el tratamiento mediante CPAP les conferia
proteccion contra los eventos no-mortales (cardiopatia isquémica o ictus),
presentando los pacientes tratados un riesgo similar a los pacientes sin SAHS 209,
Martinez-Garcia et al observaron un descenso en el exceso de eventos
cardiovasculates no mortales tras el tratamiento con CPAP, fundamentalmente un
segundo ictus, en un estudio de siete afios de seguimiento en pacientes con ictus
previo 7 Enla presente tesis, con un elevado numero de pacientes ancianos sin
ictus previo, no se ha observado un descenso en la incidencia de ictus no mortales
en aquellos pacientes tratados con respecto a los no tratados mediante CPAP. No
obstante, a pesar de no encontrar diferencias en cuanto al riesgo de ictus no
mortales, es el primero que analiza el efecto de la CPAP sobre los mismos en una

cohorte constituida unicamente por pacientes ancianos.

2.3. Efecto de la CPAP sobre la incidencia de insuficiencia cardiaca

En relacion con la insuficiencia cardiaca no mortal incidente, segun los

resultados obtenidos en nuestra cohorte de pacientes, el riesgo de estos eventos
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fue mayor en el grupo con SAHS grave no tratado que el observado en los sujetos
sin SAHS. El tratamiento mediante CPAP en los pacientes con SAHS reduce el
riesgo de insuficiencia cardiaca no mortal, llegando a alcanzar un nivel de riesgo
muy similar al que presentan los sujetos sin SAHS.

La prevalencia del SAHS en pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica es
de 11 a 53%. Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan una mayor
gravedad de SAHS, debido a un aumento en la colapsabilidad faringea **'. De
hecho en la cohorte del SHHS se ha demostrado una asociacion independiente
entre la enfermedad cardiovascular incidente y el SAHS en pacientes seguidos
cinco afios **2. Cuando los pacientes tienen disfuncion diastolica y funcion sistolica
conservada la prevalencia llega a 55%, mientras que el riesgo de insuficiencia
cardiaca en pacientes con SAHS es de mas del doble que en la poblacion general
33 Esto se debe a que en los pacientes con SAHS se han descrito alteraciones
funcionales del ventriculo izquierdo diastélicas 354 y sistélicas 3% asi como cambios
morfolégicos con aumento de la masa ventricular izquierda . Este aumento de
eventos por insuficiencia cardiaca, parece estar relacionado tanto con la intensidad
del IAH como con la intensidad de la hipoxemia. Esta relacién es independiente de
diversos factores de confusion, aunque empeora si el paciente padece, ademas,
HTA *7. Se ha podido observar ya desde edades tempranas, que el dafio
miocardico no se limita unicamente al ventriculo izquierdo, ya que también se ha
objetivado la existencia disfuncion del ventriculo derecho 838

Gottlieb et al demostraron recientemente que en los hombres el SAHS grave
aumentaba el riesgo de sufrir un episodio de insuficiencia cardiaca incidente en una

poblacion de individuos ancianos y de mediana edad '®. Tras ajustar por otros
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factores de riesgo cardiaco conocidos, los investigadores demostraron que los
pacientes con SAHS grave presentan un 58% mas de probabilidades de sufrir un
episodio de insuficiencia cardiaca que aquellos que no padecen esta enfermedad.
La presente tesis doctoral demuestra por primera vez, en una poblacién
exclusivamente de ancianos, que el SAHS grave sin tratamiento se asocia con un
incremento de la incidencia de insuficiencia cardiaca. Diferentes estudios han
mostrado que en pacientes con insuficiencia cardiaca y SAHS de predominio
obstructivo, el tratamiento con CPAP produce una mejoria de la funcién sistélica de

166,189 vy de las arritmias “®'®. Por tanto, podria esperarse que

ventriculo izquierdo
dada la alta prevalencia de del SAHS obstructivo en pacientes con insuficiencia
cardiaca, la CPAP podria constituir un tratamiento eficaz en la prevencion de las
mismas. Esta posibilidad terapéutica no ha sido incluida todavia en las guias de
tratamiento del la insuficiencia cardiaca. En el caso del SAHS de predominio central
si bien la CPAP puede mejorar la funcion cardiovascular, recientemente se ha visto
que no influye en otros parametros, entre ellos la supervivencia **°. Segun nuestros
resultados, el tratamiento mediante CPAP de los pacientes ancianos con SAHS

grave de predomino obstructivo, parece reducir el riesgo de insuficiencia cardiaca

no mortal incidente hasta niveles similares a los sujetos sin SAHS.

2.4. Efecto de la CPAP sobre la incidencia de cardiopatia isquémica

Al analizar el riesgo de cardiopatia isquémica incidente, no hemos podido encontrar

diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con SAHS y aquellos
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que no lo padecen. El tratamiento con CPAP no ha demostrado una reduccién del
riesgo de cardiopatia isquémica no mortal incidente.

Los estudios observacionales, prospectivos y de intervencion han demostrado
que el SAHS es un factor de riesgo independiente tanto para la morbilidad como
para la mortalidad cardiovascular **°. La hipoxia intermitente inicia una cascada de
eventos entre los que se encuentran procesos inflamatorios y de estrés oxidativo
que desembocan en aterogénesis 2*>. A pesar de que la mortalidad en el SAHS
aumenta de forma paralela a la gravedad del SAHS, se ha observado en diferentes
estudios que esta disminuye con la edad 2'°. Tanto es asi, que los pacientes
ancianos con un SAHS moderado presentan una supervivencia mayor a la
poblacion general comparados con sujetos del mismo genero, edad y etnia 2°2. Del
mismo modo que en ancianos con SAHS no se ha podido demostrar un incremento

220

de riesgo de cardiopatia isquémica fatal , huestros resultados podrian ser

explicados por la hipétesis del precondicionamiento isquémico de Lavie et al 215. 217,
293 Esta hipoteis se fundamenta en la idea de que algunos pacientes desarrollan un
mecanismo adaptativo, segun el cual la isquemia subletal repetida les confiere una
proteccion frente al infarto y las futuras lesiones isquémicas. Los autores
demostraron un aumento de riesgo de mortalidad por todas las causas en pacientes
menores de cincuenta afios, disminuyendo este riesgo con la edad.

Steiner et al expusieron la primera evidencia preliminar que sustenta esta
hipétesis que relaciona el desarrollo de colaterales coronarias con la presencia de
SAHS. Los investigadores observaron que los pacientes con SAHS presentaban un
mayor desarrollo de colaterales coronarias, lo cual se evidencia por un score

307

Rentrop mayor (clasificacion angiografica de la circulacién colateral) Estos
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resultados avalan la hipétesis adaptativa en ancianos con SAHS, resultante de
ciclos repetidos nocturnos de hipoxia-reoxigenacion. Los estudios realizados en
roedores sometidos a una hipoxia intermitente similar a la que se produce en el
SAHS, refuerzan esta teoria. No obstante, el estudio de Steiner et al esta realizado
en una muestra relativamente pequefia de pacientes y los mecanismos que mejoran
la colateralizacion coronaria en el SAHS no son claramente conocidos hasta el
momento. La capacidad individual de desarrollar circulacién coronaria colateral, con
una amplia variabilidad entre pacientes, se considera un indicador de vulnerabilidad
cardiaca. La creacién de nuevas vias de aporte sanguineo a las regiones irrigadas
por arterias coronarias ocluidas, da lugar a la formacion de colaterales, las cuales
protegen al miocardio del infarto y la isquemia. Segun esta teoria, este desarrollo se
produce en respuesta a la isquemia cardiaca intermitente y la consecuente hipoxia
tisular, posiblemente mediante sefales bioquimicas que regulan al alza la expresion
de multiples genes responsables de la produccion de factores angiogénicos del
crecimiento, sobre todo el VEGF. A dia de hoy sabemos que existen dos formas de
precondicionamiento isquémico cardiaco, la forma rapida clasica, cuya proteccion
dura entre dos y tres horas, y la forma retardada, por la que la proteccién celular
dura horas o dias 3¢°. Algunos autores plantean la existencia de una tercera forma
de precondicionamiento, resultado de cientos de episodios de hipoxia-reperfusion
como los que sufren los pacientes con SAHS %7, A pesar de que disponemos de
poca informacion directa sobre los efectos de la exposicidn a hipoxia intermitente
prolongada, de acuerdo con lo expuesto, ha podido demostrarse que los pacientes
con SAHS experimentan una proteccion frente a eventos isquémicos mayores,

secundaria a la activacion de programas genéticos que inducen el remodelado
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vascular, asi como otras respuestas protectoras. Por tanto, esta hipétesis podria
explicar los resultados obtenidos en nuestro estudio, en el que no se observa un
aumento de riesgo de eventos no mortales debido a cardiopatia isquémica en los
ancianos con SAHS.

La hipotesis viene refrendada por estudios posteriores, los cuales no han
podido demostrar un aumento de mortalidad en ancianos debido a cardiopatia
isquémica. Asi, Martinez-Garcia et al demostraron una asociacién independiente
entre el SAHS grave no tratado con CPAP y la mortalidad cardiovascular global,
debido fundamentalmente al aumento en la mortalidad por ictus e insuficiencia
cardiaca, pero no por cardiopatia isquémica. Ademas, los autores observaron que
incluso en los pacientes ancianos con SAHS grave no tratado, no se produjo un
incremento de la mortalidad por cardiopatia isquémica respecto a los ancianos libres
de enfermedad #?°. Este hecho, no se puede explicar sélo por diferencias relativas a
la edad, por lo que se cree que existe una adaptacioén exitosa de los pacientes con
SAHS a los eventos apneicos que lo caracterizan. Estos mecanismos adaptativos

han sido demostrados en primer lugar en el sistema cardiovascular 643

y
posteriormente en otros 6rganos 31366:367. 368 Gottlieb et demostraron recientemente
que el SAHS grave aumenta el riesgo de sufrir un episodio de cardiopatia isquémica
incidente, aunque esto so6lo ha podido ser demostrado en la poblacién de hombres
menores de 70 afios, no observandose estas diferencias en hombres mayores de
70 afios ni en mujeres de cualquier edad. En el caso de los hombres entre 40 y 70
afos, los pacientes con SAHS grave presentan un 68% mas de probabilidades de

sufrir un episodio de cardiopatia isquémica que los sujetos sin SAHS "% El estudio

de Peker et al puso de manifiesto un exceso de riesgo de cardiopatia isquémica
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incidente en individuos entre 30 y 70 afos **. El estudio de Shah demostré un
exceso de riesgo del evento compuesto por cardiopatia isquémica mortal y no
mortal en pacientes mayores de 50 afios. El citado estudio no excluy6 a aquellos
pacientes que habian sufrido un evento cardiovascular previo al estudio 3**.

La mayoria de estos estudios analizan de manera conjunta los eventos
mortales y no mortales, y los escasos estudios que analizan los no mortales
exclusivamente o bien incluyen los eventos prevalentes o no incluyen pacientes
ancianos. Nuestro estudio, a diferencia de los expuestos anteriormente, analizan por
primera vez los eventos no mortales incidentes en ancianos, no objetivando un
exceso de riesgo de padecer estos eventos en los pacientes no tratados con CPAP.

Con respecto al efecto del tratamiento mediante CPAP sobre los eventos no
mortales, Marin et al, demostraron en un estudio en el que se incluian pacientes de
todas las edades, que el tratamiento con CPAP nasal reduce la incidencia de
eventos cardiovasculares no mortales (evento conjunto de cardiopatia isquémica e
ictus) en los pacientes con SAHS tratados de manera efectiva *®. Peker et al
demostraron que un tratamiento efectivo mediante CPAP reducia el riesgo de
cardiopatia isquémica incidente en los pacientes con SAHS menores de 70 afios >*°.
Nuestro estudio, por primera vez ha analizado en una cohorte exclusiva de ancianos
el efecto del tratamiento con CPAP sobre los eventos no mortales, y no ha

observado una reduccién del riesgo en el grupo de ancianos tratados.
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3. Analisis de subgrupos.

3.1. Incidencia de ECV segun el género.

Segun nuestros resultados, en las mujeres hemos podido observar
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de ECV entre grupos,
basadas en la presencia o ausencia de tratamiento y la gravedad del SAHS. Sin
embargo, estas diferencias no han podido observarse en los hombres. En nuestra
cohorte de pacientes, en las mujeres ancianas con SAHS grave no tratado se ha
objetivado un mayor riesgo de ECV (HR, 2.90; 1C95%, 0.93-9.00; p=0.066). El
tratamiento con CPAP reduce este riesgo hasta niveles similares a las mujeres
ancianas sin SAHS (HR, 0.47; IC 95%, 0.16 a 1.36; p=0.166).

El SAHS afecta a un 2% de mujeres de mediana edad "**"°. La evidencia
cientifica actual se apoya fundamentalmente en estudios donde predominaban los
hombres o estudios en los que las mujeres eran excluidas. El SAHS presenta una
baja prevalencia en mujeres, con un ratio hombre-mujer de 2 a 3:1, y en éstas se
manifiesta clinicamente con una menor somnolencia y menos apneas presenciadas.
La falta de reconocimiento de esta enfermedad, viene condicionada por otros
sintomas relacionados con el SAHS como son la depresion, la ansiedad, el
insomnio o el cansancio *"*"2 Un estudio reciente de Campos-Rodriguez et al
demostrd, después de ajustar por multiples factores de confusién, que el SAHS
grave no tratado se asociaba de manera independiente a muerte cardiovascular y
que un tratamiento adecuado con CPAP se asociaba a un descenso en este riesgo

219 Por tanto, nuestros resultados estan en la linea de este trabajo, ya que hemos
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observado un aumento de riesgo cardiovascular y un descendo de este con el
tratamiento con CPAP. No obstante, el trabajo de Campos-Rodriguez se centré
exclusivamente en enventos mortales.

En la cohorte del SHHS no se observd una asociacion entre el SAHS vy la
mortalidad por todas las causas o eventos cardiovasculares (mortales o no

mortales) en mujeres 1%%18621

. El estudio esta basado en la comunidad y esta
realizado en una cohorte de 2500 mujeres seguidas mas de ocho afios. En
contraposicion a estos, nuestro estudio si ha podido demostrar una asociacién entre
el SAHS y los eventos no mortales en mujeres. No obstante hay que tener en
cuenta algunas diferencias fundamentales, como son las siguientes: el estudio del
SHHH incluye los eventos mortales, no analiza exclusivamente los incidenes, no se
trata de una cohorte exclusiva de ancianas y esta realizado en poblacion general, y
no en pacientes que acuden a la clinica. Esto ultimo, supone un sesgo de seleccién
puesto que se trata de pacientes con mayor comorbilidad cardiometabdlica, lo que
podria llegar a sobreestimar el efecto del SAHS sobre la patologia cardioscular. No
obstante, el estudio del SHHS se centrd en la mortalidad por todas las causas e
incluyé los eventos mortalales, lo cual puede haber influenciado considerablemente
los resultados obtenidos.

Por tanto, no existe en la literatura, hasta la fecha, ningun estudio realizado
exclusivamente en mujeres ancianas, que analice si el SAHS es un factor de riesgo
de eventos cardiovasculares no mortales. Nuestro estudio demuestra, por primera

vez, en una poblacion exclusivamente de ancianos, que el SAHS es un factor de

riesgo independiente de ECV en mujeres, y que el tratamiento mediante CPAP
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reduce el exceso de riesgo observado en el grupo de pacientes ancianas con SAHS

grave hasta niveles similares a los pacientes sin SAHS.

3.2. Incidencia de ECV segun la presencia de hipersomnia

Segun nuestros resultados, tanto los pacientes hipersomnes como los no-
hipersomnes, presentan diferencias estadisticamente significativas en la incidencia
de ECV entre grupos, basadas en la presencia o ausencia de tratamiento y la
gravedad del SAHS. En nuestra cohorte de pacientes, en los pacientes con
hipersomnia y SAHS leve-moderado no tratado se ha objetivado un mayor riesgo de
ECV (HR, 4.09; IC95%, 1.00-16.63; p=0.049). El tratamiento con CPAP reduce este
riesgo hasta niveles similares a los sujetos sin SAHS (HR, 0.913; IC 95%, 0.27 a
3.05; p=0.883). Sin embargo, no se han observado diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con SAHS grave no tratado y los pacientes sin
SAHS. Pensamos que este hecho podria deberse a la existencia en los pacientes
hipersomnes, de un numero relativamente pequefio de pacientes graves sin
tratamiento comparado con el nimero de pacientes leve-moderados sin tratamiento.
Probablemente, estas diferencias entre graves no tratados y los pacientes sin SAHS
podrian haberse puesto de relieve si el nimero de pacientes con SAHS grave sin
tratamiento hubiera sido superior.

Entre los pacientes sin hipersomnia, en aquellos con SAHS grave no tratado
se ha observado un mayor riesgo de ECV. (HR, 3.99; IC95%, 1.38-11.55; p=0.011).
El tratamiento con CPAP reduce este riesgo hasta niveles similares a los sujetos sin

SAHS (HR, 0.88; IC95%, 0.31-2.55; p=0.819).
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Algunos estudios han demostrado un aumento de ECV en pacientes con

d 152,153,,205,242,209, 343, 344

SAHS e hipersomnia en pacientes de mediana eda , algunos

265,221 También se ha demostrado una reduccion

de ellos en pacientes ancianos
significativa de este riesgo en los pacientes tratados con CPAP. Sin embargo, esta
relacion entre SAHS y ECV en pacientes sin hipersomnia, asi como el papel del
tratamiento con CPAP en estos pacientes, no esta clara. Un estudio publicado
recientemente por Barbé et al evalud la incidencia del evento conjunto hipertension
arterial-evento cardiovascular en una cohorte de pacientes sin hipersomnia. Como
evento cardiovascular se incluyé cualquier evento cardiovascular no mortal (infarto,
ictus, angina, arritmia o insuficiencia cardiaca) o mortal. Los autores concluyeron
que el tratamiento mediante CPAP no daba lugar a una reduccién de este evento
conjunto en pacientes no hipersomnes. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los diferentes grupos de gravedad y los pacientes
sin  SAHS °7®. Nuestros resultados, muestran por primera vez diferencias

estadisticamente significativas en pacientes sin hipersomnia, entre pacientes

ancianos con SAHS grave no tratado y pacientes sin SAHS.

3.3. Incidencia de ECV segun la presencia de obesidad

Segun nuestros resultados, entre los pacientes obesos hemos podido
observar diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de ECV entre
grupos, basadas en la presencia o ausencia de tratamiento y la gravedad del SAHS.
Sin embargo, estas diferencias no han podido observarse en no obesos. En nuestra

cohorte de pacientes, entre los pacientes obesos, aquellos con SAHS grave no
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tratado, presentaron un mayor riesgo de ECV (HR, 2.71; 1C95%, 1.11-6.59;
p=0.028). El tratamiento con CPAP dio lugar a una reduccién en este riesgo hasta
niveles similares a los sujetos sin SAHS (HR, 0.97; IC95%, 0.41-2.21; p=0.916).

La obesidad es uno de los factores mas importantes que favorece la apariciéon
del SAHS, lo cual explica la diferente prevalencia observada entre la poblacién
obesa y no obesa 374 Tanto la obesidad moderada como la leve se han asociado
con un aumento de prevalencia de SAHS 3"* 3% Aproximadamente el 40% de los
individuos con sobrepeso moderado, presentan un SAHS *®, asi como un 40-90%
de los individuos con obesidad grave *'"*"8. Peppard et al demostraron una clara
asociacion entre el SAHS y la obesidad al observar que un 10% de cambio en el
peso corporal se asocia con un cambio del 30% en el IAH *7C.

El SAHS induce una serie de efectos que afectan la funcién cardiovascular, la
regulacion metabdlica y hormonal, y el estado neurocognitivo, todo ello responsable
de su elevada tasa de morbi-mortalidad. Cuando coexisten el SAHS y la obesidad,
los diferentes mecanismos patogénicos derivados de las apneas obstructivas van a
potenciar algunas de las alteraciones atribuibles al exceso del compartimento graso,
dando lugar a complicaciones cardiovasculares y metabdlicas.

En la cohorte del SHHS, que incluia mas de seis mil pacientes de ambos
sexos, se observd que el indice de trastornos respiratorios, evaluados mediante
polisomnografia domiciliaria, se correlacioné con la edad, IMC, indice cintura-
cadera, HTA, DM y alteraciones lipidicas, con mayor intensidad en edades inferiores
a 65 anos, sin que esto se explique totalmente por la coexistencia de obesidad 379,
La naturaleza observacional del estudio no permite establecer una relaciéon de

causalidad.
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En el estudio de Schaffer et al, llevado a cabo en 85 pacientes estudiados por
posible SAHS, se encontré que existia relacion entre el IAH y la grasa corporal, la
distribucion adiposa, el IMC, la glucosa, el fibrindgeno y la leptina, demostrando que
tanto la medicién de los pliegues adiposos, como el peso corporal y el IMC, son
predictores de SAHS 3¢°.

Segun nuestros resultados, el SAHS en un factor de riesgo de ECV en
ancianos obesos, no existiendo este riesgo en ancianos no obesos. Esto podria
explicarse por la mayor gravedad del SAHS en pacientes obesos, lo cual da lugar a
un aumento de riesgo cardiovascular en aquellos pacientes con mayor grado de
obesidad. No podemos descartar que se trate de un exceso de riesgo en el SAHS
grave influenciado sobre todo por el incremento de la obesidad asociada, y no por la
gravedad del SAHS. No obstante, algunos autores han demostrado una asociacion
independiente entre el SAHS y la disfuncidbn endotelial, independientemente la
obesidad .

Segun nuestros resultados el exceso de riesgo de ECV en ancianos obesos
con SAHS grave no tratado, asi como la reduccion de este riesgo en los ancianos

obesos con SAHS grave tratado con CPAP, no se ha podido demostrar en los

pacientes no-obesos.
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4. Fortalezas del estudio.

Entre las fortalezas de nuestro estudio habria que destacar que se trata de un
estudio realizado en una amplia cohorte de pacientes exclusivamente ancianos. La
mayoria de los estudios realizados se han centrado en sujetos de mediana edad sin
excluir a los ancianos, pero hasta la fecha muy pocos estudios han utilizado series
exclusivas de ancianos. Los eventos cardiovasculares mortales, han sido objetivo
de algunos estudios en los que no se ha excluido este grupo poblacional, con un
elevado numero de pacientes. Marin et al observaron en una cohorte en la que no
se excluyeron los pacientes ancianos, un exceso de riesgo tanto de evento
cardiovascular mortal como no mortal 2°°. En un estudio reciente, Martinez-Garcia et
al, han observado en los pacientes mayores de 65 afios un incremento de
mortalidad en los pacientes con SAHS grave no tratado con respecto a los sujetos
sin SAHS ?®. En el estudio de Mufioz et, realizado exclusivamente en ancianos,
fueron estudiados conjuntamente eventos mortales y no mortales. En él se
incluyeron algo menos de cuatrocientos sujetos mayores de 70 afios y se centro
especificamente en el riesgo de ictus de los pacientes con SAHS, demostrando un
aumento de mas del doble de riesgo de padecer un ictus isquémico en aquellos
pacientes con SAHS grave %5 En otros grandes estudios realizados en sujetos
mayores de 50 afios, en los que no se ha excluido a los pacientes ancianos, se ha
podido demostrar un exceso de riesgo de evento cardiovascular compuesto mortal y
no mortal, debido a insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica o muerte
cardiovascular ***. En otros estudios realizados en este grupo etario también se ha

podido observar un exceso de riesgo del evento compuesto por ictus o muerte 193,
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Segun nuestro conocimiento, la presente tesis doctoral supone el mayor estudio
realizado hasta la fecha que analiza los eventos cardiovasculares no mortales y el
efecto de la CPAP en una poblacién exclusiva de ancianos con SAHS, tanto de
manera global como por separado (fibrilacion auricular, ictus, insuficiencia cardiaca
o cardiopatiaa isquémica).

Otra fortaleza a destacar de la presente tesis reside en el prolongado
seguimiento realizado en la cohorte de pacientes estudiada, el cual ha sido de seis

242

afios. Soélo estudios como el de Gottlieb et al (8.7 afios) <", el de Peker et al en

33 0 el de Redline en ictus (8.7 afios) '*°, han

cardiopatia isquémica (7 afos)
presentado un tiempo de seguimiento tan elevado. No obstante, en todos ellos, se
incluyeron los eventos cadiovasculares mortales como variable resultado. Por tanto,
el seguimiento del presente trabajo, supone el mas largo hasta la fecha realizado en
un estudio centrado exclusivamente en eventos no mortales.

Segun nuestro conocimiento, no existe ningun estudio en la literatura hasta el
momento que analice el impacto a largo plazo del tratamiento con CPAP sobre los
eventos cardiovasculares no mortales en una poblacién amplia y exclusiva de
ancianos. Marin et al observaron que la CPAP protegia tanto contra ECV mortales
como no mortales en varones de edad media, si bien no estudiaron a los ancianos
de forma separada 299 Por tanto, el presente trabajo es el primero que analiza el
efecto del tratamiento mediante CPAP en los eventos cardiovasculares no mortales
en este grupo poblacional.

Por ultimo, hay que destacar la escasa cantidad de “missing data” y de

pacientes perdidos durante el seguimiento. Sélo se han perdido durante el estudio

cuatro pacientes, lo cual es algo excepcional si lo comparamos con otros grandes
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estudios con un porcentaje de pérdidas muy superior. La explicacién a ello viene
dada porque los dos centros participantes se encuadran dentro de un ambito de
predominio rural con escasos movimientos demograficos y en ambas zonas
geograficas, la poblacion so6lo dispone de un Unico centro hospitalario de referencia,
lo que hace que la practica totalidad de los sucesos acaecidos durante el
seguimiento sean informados a estos centros, con una escasa pérdida de

informacion.

5. Limitaciones del estudio.

Nuestro estudio adolece de una serie de limitaciones que debemos
especificar. La primera de ellas es que no se trata de un estudio de intervencion
aleatorizado, dado que su realizacién con un tiempo de estudio tan prolongado
podria tener consecuencias éticas, ya que no seria posible el mantenimiento de
pacientes con SAHS sintomaticos sin tratamiento con CPAP durante un periodo de
tiempo de seguimiento tan largo como el que se expone en el presente estudio.

Una limitacién a tener en cuenta es que la mayoria de estos estudios son
prospectivos y estan realizados en pacientes procedentes de la practica clinica
152,137.143152.219343.344  hor 1o que incluyen pacientes con historia de comorbilidad
cardiovascular. Un disefio basado en pacientes de la practica clinica
inevitablemente aumenta el riesgo de sesgos de seleccién y limita la generalizacion
de los resultados, sobreestimando los efectos del SAHS sobre el riesgo

cardiovascular puesto que los pacientes graves remitidos a los hospitales tienen

mayor probabilidad de tener un perfil cardiovascular mas grave. La presencia de
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comorbilidad cardiometabdlica al inicio del estudio, en estos pacientes con un perfil
de riesgo cardiovascular mas acusado, podria sesgar la verdadera asociaciéon entre
ambas patologias, dado que el sesgo de seleccion que supone y la comorbilidad
presente podrian ser un marcador de factores de confusibn no medidos que
afectasen a esta asociacion.

Otra limitacion destacable es que han sido excluidos del estudio todos
aquellos pacientes que hubieran presentado un ECV previo, lo cual ha disminuido
considerablemente el numero de pacientes incluidos, y a su vez la posibilidad de
encontrar diferencias estadisticamente significativas entre grupos en alguno de los
eventos por separado. Sin embargo, y a pesar de este hecho, hemos creido mas
interesante cientificamente el analisis tan solo de los eventos incidentes dado que

confiere una asociacion mas robusta desde el punto de vista estadistico >*’.

En el
analisis de subgrupos realizado, tanto para los distintos tipos de eventos como para
el analisis de los posibles factores confusores, el poder estadistico disminuye, por
ello los resultados deben ser interpretados con precaucion.

Por otro lado hay que destacar el mayor uso de poligrafia respiratoria como
meétodo diagndstico, comparado con el uso de la polisomnografia. Nuestra intencién
ha sido llevar a cabo un estudio donde se siguieran los métodos diagnésticos
utilizados en la practica habitual, usando el algoritmo diagnostico que incorpora
tanto la poligrafia diagnostica validada como la polisomnografia ?°°. En cualquier
caso, el error derivado del uso de la poligrafia diagnéstica, implica la infraestimacion
del IAH obtenido durante el tiempo de grabacién (mas extenso que el tiempo de

suefo). Esto podria habernos llevado a clasificar pacientes con SAHS grave como

SAHS leve-moderado. Si esto fuera asi, con el uso de polisomnografia las
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diferencias esperables en el riesgo de ECV entre el grupo con SAHS grave no
tratado y el grupo sin SAHS hubieran sido todavia mayores. Por tanto, podemos
decir que el uso mayoritario de poligrafia no compromete los resultados, sino que
los refuerza. Es necesario puntualizar que los poligrafos utilizados en el estudio
estaban correctamente validados.

A pesar de que se han seguido en cualquier caso normativas nacionales de
diagnéstico de CPAP mediante uso de sistemas simplificados del tipo poligrafia
respiratoria, cabe la posibilidad que algunos de los pacientes que fueran
diagnosticados de forma posterior al estudio poligrafico de insuficiencia cardiaca, ya
presentaran esta en el momento del estudio del suefio, y por lo tanto y ante la
posibilidad de apenas centrales, el método diagnéstico de eleccion fuera la PSG
completa. En cualquier caso, dado que se estudiaron eventos incidentes, si el
paciente tenia antecedentes de insuficiencia cardiaca en el momento de la
realizacién de la prueba de suefio era excluido. Por otra parte los eventos centrales
en un numero considerable tan solo aparecen en las formas graves o
descompensadas de insuficiencia cardiaca, por lo que en el momento de hacer la
prueba del sueio hubieran sido facilmente identificables.

Por ultimo, para el presente trabajo se ha considerado como buena tolerancia
a la CPAP un uso mayor o igual a 4 horas, objetivadas mediante el contador interno
del aparato. La definicion de buen cumplimiento comunmente aceptada, incluye
ademas del numero de horas medio por noche, un uso de la CPAP de al menos
cuatro noches por semana (es decir, el 70% de las noches) 32 Lamentablemente
esta informacion no estaba disponible en nuestro trabajo. No obstante, se realizé un

analisis paralelo usando el numero de horas de cumplimiento por noche, como
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variable continua, y los resultados fueron similares a los obtenidos mediante el

punto de corte de 4 horas por dia para definir una correcta cumplimentacion.
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VIII. CONCLUSIONES

“En la naturaleza, no hay castigos ni premios, sélo consecuencias.”

Proverbio Chino



Conclusiones

Segun nuestros resultados, en pacientes de edad igual o superior a 65 afios

de ambos sexos:

1. ElI SAHS grave no tratado con CPAP se asocié de manera independiente a un
exceso de riesgo de evento cardiovascular incidente no mortal.

2. En los pacientes con SAHS grave, el tratamiento mediante CPAP redujo el
riesgo hasta valores similares a los del grupo control sin SAHS.

3. El riesgo de sufrir un episodio de fibrilacion auricular no mortal incidente
aumentd en aquellos pacientes que presentaron un SAHS grave no tratado
con CPAP. El tratamiento con CPAP redujo este riesgo hasta valores
similares a los del grupo control sin SAHS.

4. EI SAHS grave no tratado con CPAP no se asocié a un aumento en el riesgo
de ictus no mortal incidente. El tratamiento con CPAP no se asoci6é asimismo
a una reduccién del riesgo de ictus no mortal incidente.

5. El riesgo de sufrir un episodio de insuficiencia cardiaca no mortal incidente
aumentd en aquellos pacientes que presentaron un SAHS grave no tratado
con CPAP. EIl tratamiento con CPAP redujo este riesgo hasta valores
similares a los del grupo control sin SAHS.

6. Las mujeres con SAHS grave no tratado con CPAP presentaron un aumento
del riesgo de evento cardiovascular no mortal incidente. El tratamiento con
CPAP redujo este riesgo hasta valores similares a los del grupo control de
mujeres sin SAHS. Esta asociacion no fue observada en el grupo de

hombres.
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7. En pacientes con hipersomnia diurna la presencia de un SAHS leve-
moderado no tratado con CPAP se asocié a un aumento del riesgo de evento
cardiovascular no mortal incidente. Sin embargo, en pacientes sin
hipersomnia esta asociacion se observé tan solo en el grupo de SAHS grave
no tratado con CPAP.

8. Los pacientes obesos con SAHS grave no tratado con CPAP presentaron un
aumento en el riesgo de sufrir un evento cardiovascular no mortal incidente.
El tratamiento con CPAP redujo este riesgo hasta valores similares a los del
grupo control sin SAHS. Estas diferencias no se observaron en pacientes no

obesos.
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X. ABREVIATURAS



Abreviaturas

A continuacién se exponen en orden alfabético las abreviaturas utilizadas en

el texto, tablas y figuras a lo largo de esta Tesis Doctoral.

SAHS:
CPAP:
ECV:
IAH:
SEPAR:
EPOC:
COy:
Sa0y:
PA:
PAs:
PAd:
CV:
HTA:
IMC:
HR:
1C95%:
SHHS:
OR:
AlT:
TAC:
TRS:

PSG:

Sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio
Presién positiva en las vias respiratorias
Eventos cardiovasculares no mortales
indice de apneas-hipopneas
Sociedad Espariola de Patologia del Aparato respiratorio
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Di6xido de carbono
Saturacion arterial de oxigeno
Presion arterial
Presion arterial sistolica
Presion arterial diastélica
Cardiovascular
Hipertensién arterial
indice de masa corporal
Hazard ratio
Intervalo de confianza del 95%
Sleep Heart Health Study
Odds ratio
Accidente isquémico transitorio
Tomografia axial computarizada
Trastornos respiratorios del suefio

Polisomnografia
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Abreviaturas

PR: Poligrafia simplificada cardiorespiratoria
PSQl: Pittsburgh Sleep Quality Index

FOSQ: Functional Outcomes of Sleep Questionnaire
ODil: indice de desaturacion de oxihemoglobina
PCR: Proteina C reactiva

IAR: indice de alteracién respiratoria

HIF-1: Factor inducible por hipoxia-1

VEFG: Vascular endotelial growth factor

ESS: Escala de Epworth

ORL: Otorrinolaringolégica

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ID4%: indice de desaturacion del 4%

CT90: Porcentaje de tiempo de suefo con una SaO, menor al 90%

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST

SACSEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

DE: Desviacion estandar

DM: Diabetes mellitus

HLP: Hiperlipemia

IR: Insuficiencia respiratoria

PaO2: Presion arterial de oxigeno

PaCO;: Presion arterial de didxido de carbono
HbA1c: Hemoglobina glicosilada

227






Anexos

ANEXO 1. Protocolizacién de las visitas a consultas externas monograficas de

neumologia.

Trastornos respiratorios

durante el suefo
CCEE NEUMOLOGIA. PRIMERA VISITA

Fecha:

Tarjeta identificativa
Procedencia:

CLINICA:

Roncopatia créonica. NO NS/NC
-Todos los dias Mayoria dias Algunos dias Pocos dias
-Final estruendoso
-Aumento Igual Decremento (en los Ultimos meses)
Apneas presenciadas NO NS/NC
-Todos los dias Mayoria dias Algunos dias Pocos dias
-Repetidas misma noche No repetidas
-Sensacion subjetiva mas de 10 segs
Somnolencia diurna NO
-Eventos aburridos  Eventos intermedios  Eventos con atencion

Crisis asficticas NO  a veces

Cefalea mututina NO  aveces SDR OVERLAP

Cambio de caracter NO Disnea basal ... IV

Nicturia............ veces Sibilancias SI a veces

Sueiio no reparador NO a veces Bronquitis crénica  SI

Otros (describir): Mejoria con bd SI No Ha tomado
ANTECEDENTES DE INTERES

Hipertension arterial NO Nunca medida NO farmacos ....... éControl? SI NO

Obesidad Leve  Moderada Morbida

Cambio de peso en Ultimos meses.:.......... kilos

Cardiopatia isquémica: Angor estable  Angor inestable IMA  otros

Arritmia cardiaca: Tipo FA Otras.......cccoeeueee ¢Anticoagulacion?  SI NO

Insuficiencia cardiaca: Grado NYHA.........

Insuficiencia respiratoria: Hipoxémica Global /] é02 domic?.......... I/min

Ictus: TIA Isquémico hemorragico  n° ACV previos..........

Diabetes No tipoI tipoIl  éBuen control? SI NO

Acc de trafico por hipersomnia NO ¢Ha tenido que parar alguna vez? SI NO
EPOC NO gravedad
Asma NO gravedad
Rinitis habitual NO
Tabaco: Nunca Exfumador Activo....... cgs/dia
Alcohol NO ocasional Psicotropos (describir)
Ho familiar de SAHS NO NS/NC

OTROS:

229



Anexos

ESTUDIO DE HIPERSOMNIA EXPLORACION FISICA
Habito de suefio: desde......... hasta....... Cuello ancho
Trabajo a turnos ORL: Normal
Viajes trasatlanticos (jet lag) Uvula hipertrdfica
Sospecha Narcolepsia Paladar largo
Sacudidas de MMII al dormir Hipertr amigdalas
Sensacion quemante MMII Retrognatia
Insomnio Paladar ojival
Parasomnias Otras (describir).
Borrachera del despertar
HO familiar de hipersomnia AP (describir)
Trast. ansioso o depresivo
Farmacos sospechosos
(describir) Otras
Alts neuroldgicas
(describir)
OTRAS
JUICIO DIAGNOSTICO:

Posible sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio
Posible roncopatia cronica simple (baja probabilidad clinica de SAHS)
Hipersomnia a estudio. Sospecha de........c.coviiiiiiiiiiiiiiiiin s
Posible sindrome overlap (asociacion con:)

EPOC

Asma

Sdr hipoventilacion-obesidad

Otra neumopatia
Cor pulmonale crénico
Otros (describir):

SOLICITUDES (Senalar)
Hemograma y bioquimica basica OXIMETRIA NOCTURNA
Hormonas tiroideas POLIGRAFIA DIAGNOSTICA
ECG AJUSTE DE CPAP
Gases arteriales POLISOMNOGRAFIA completa

Espirometria forzada
Interconsulta ORL
OTRAS (describir):

TRATAMIENTO

Medidas higiénico-dietéticas
CPAP/BIPAP (describir):
Otros (describir)

COMENTARIOS
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Trastornos respiratorios durante

el sueno

CCEE NEUMOLOGIA. SEGUNDA VISITA

(Tras estudio con intencién diagndstico o inicio de CPAP)

Etiqueta identificativa (ver informe)

POLIGRAFIA DIAGNOSTICA

Ante cardiovasculares No Uno Varios

Epworth basal

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

No SAHS SAHS leve SAHS moderado SAHS grave
Pendiente de PSG O nueva PG Otros dx:
INDICACION DE CPAP NO SI Ajuste.........cmH20
RESULTADO CLINICO
-Tolerancia a la CPAP: Test de Epworth
-No se la pone  Regular Buena Excelente
Causa:
-Adherencia a la CPAP........ h/dia  Contador............ Leyendo ...
-Efectos secundarios (subrayar) ;’.“?ndc’,gly
-Congestion nasal  -Fugas  -Disnea Plsg(')efsc;zl(ie
-No duerme -Claustrofobia -Erosiones AC(J)stado dia
-Otros (describir) Sentado hablando ...
-Cambios clinicos Sentado tras come£ """""
Roncopatia: Igual/peor mejor  desaparicion NS/NC| | condiciendo
Apneas pres: Igual/peor mejor  desaparicion NS/NC (parado) o
Hipersomnia Igual /peor mejor desaparicion NS/NC
Descanso Igual /peor mejor TOTAL
Crisis asficticas Igual /peor mejor  desaparicion NS/NC
Adelgazamiento: NO ST ... Kilos
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
-TSH: HG/BQ: HTO Hb
-PFR: FEV1/FVC......... FEVI1........... FVC......... FEF25-75%......... TBD: IncrFEV1.......
-Rx torax (describir)
-ECG (describir)
-Gases arts: p02:..... mmHg; pCO2:....mmHg, pH....... bc........
-Otras (describir)
TRATAMIENTO
CPAP: cmH20 Comentarios

Humidificador
Corticoides nasales
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Trastornos respiratorios

durante el sueno
CCEE NEUMOLOGIA.TERCERA VISITA

(Tras titulacion de CPAP)

Etiqueta identificativa

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

EVOLUCION CLINICA

-Adelgazamiento (Ultimos seis meses): NO SI....... Kilos

-Adherencia a la CPAP........ h/dia Contador..........,

-Tolerancia a la CPAP:

Excelente Buena Regular  Mala
Causa: (describir)

-Efectos secundarios NO

No la usa

SI (sefialar)

TEST DE EPWORTH

Leyendo
Viendo TV
Sitio publico
Psajero coche
Acostado dia .
Sentado hablando .........

Humidificador
Corticoides nasales
Otros:

-Congestion nasal -Fugas -Disnea Sentado tras comer........
-No duerme -Claustrofobia -Erosiones Condiciendo
-Otros (describir) (parado) ...
Roncopatia: Igual mejor NO NS/NC
Apneas pres: Igual mejor NO NS/NC
Hipersomnia Igual mejor  NO NS/NC
Suefio reparador Igual Mejor NO NS/NC TOTAL
Crisis asficticas  Igual Mejor NO NS/NC
TRATAMIENTO
CPAP: Retirar Seguir igual

Renovacioén de prescripcion

DESTINO

Peticion de nuevo estudio del suefio (indicar):
Destino: Alta. Control médico de cabecera
Cita CCEE neumologia en: meses

COMENTARIOS ADICIONALES
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Trastornos respiratorios

durante el sueno
CCEE NEUMOLOGIA.TERCERA VISITA

(3-6 meses tras la titulacion de CPAP)

Etiqueta identificativa Fecha.........ooviiiiiiinnt,
DIAGNOSTICO DEFINITIVO
EVOLUCION CLINICA TEST DE EPWORTH
-Adelgazamiento (Ultimos seis meses): NO SL....... Kilos Levend
-Adherencia a la CPAP........ h/dia Contador..........] : Veizlfgo?w
-Tolerancia a la CPAP: I
Sitio publico  ..........
Excelente Buena Regular  Mala No la usa Psajero coche ...
Causa: (describir) Acostado dia
-Efectos secundarios NO SI (sefialar) Sentado hablando
-Congestion nasal -Fugas -Disnea Sentado tras comer........
-No duerme -Claustrofobia -Erosiones Condiciendo
-Otros (describir) (parado) ...
Roncopatia: Igual mejor NO NS/NC
Apneas pres: Igual mejor NO NS/NC
Hipersomnia Igual mejor  NO NS/NC
Suefio reparador Igual Mejor NO NS/NC TOTAL
Crisis asficticas  Igual Mejor NO NS/NC

TRATAMIENTO
CPAP: Retirar Seguir igual
Humidificador
Corticoides nasales

Otros:
Renovacioén de prescripcion

DESTINO
Peticion de nuevo estudio del suefio (indicar):
Destino: Alta. Control médico de cabecera
Cita CCEE neumologia en: meses

COMENTARIOS ADICIONALES
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ANEXO 2. Escala de Somnolencia de Epworth

¢,Con qué facilidad da usted cabezadas o se queda dormido en las situaciones
siguientes, a diferencia de encontrarse solo cansado? Esto se refiere al tipo de vida
que lleva ultimamente. Aunque no haya realizado este tipo de cosas recientemente,
trate de imaginar como se habria afectado. Use la escala siguiente y elija el nimero
mas adecuado para cada situacion.

0 = Nunca me duermo
1 = Ligeras posibilidades de dormir
2 = Moderadas posibilidades de dormir

3 = Altas posibilidades de dormir

Sentado leyendo un periédico, una revista, un libro 0 1 2
Viendo la television 0 12
Sentado, sin hacer nada en lugar publico (por ejemplo, un cine, una 0 1 2
reunién familiar, una ceremonia religiosa)

De pasajero en un coche al cabo de una hora sin parar 0 1 2
Acostado tranquilo por la tarde cuando las circunstancias lo 0.1 2
permiten

Sentado hablando con alguien 0o 1 2
Sentado tranquilo después de una comida sin alcohol 0o 1 2
En un coche, si se para unos minutos por el trafico 0o 1 2

Gracias por su colaboracion.
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