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1. EL SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO

Los trastornos respiratorios del suefio comprenden un amplio abanico de entidades
cuyos mecanismos fisiopatoldgicos, asi como posibles tratamientos, estan siendo
estudiados con mayor intensidad en las Ultimas décadas. Esto se debe a la gran
repercusion que tienen en la poblacién general, no sélo por su alta prevalencia, sino por

la morbimortalidad que pueden ocasionar.

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) se encuadra dentro de estos
trastornos. Se debe a la oclusién intermitente y repetitiva de la via aérea superior, ya sea
por el colapso faringeo o por la interrupcion del esfuerzo respiratorio, dando lugar al

cese parcial (hipopnea) o total (apnea) de flujo aéreo durante el periodo de suefio.

Segun el Consenso Nacional sobre el SAHS elaborado en 2005 por el Grupo
Espafiol de Suefio (1), este sindrome se define como un “cuadro de somnolencia
excesiva, trastornos cognitivos, conductuales, respiratorios, cardiacos, metabolicos o
inflamatorios, secundarios a episodios repetidos de obstruccion de la via aérea
superior”. En esta definicion, que ha sido aceptada en posteriores documentos de
consenso (2), queda claro que el SAHS no es un trastorno exclusivo de las vias

respiratorias y que puede asociarse a alteraciones en otros muchos niveles.

La prueba de referencia para el diagnostico de los trastornos respiratorios del
suefio es la video-polisomnografia (PSG), que determina tanto parametros neurolégicos
(electroencefalograma,electrooculograma y electromiograma) como cardiorrespiratorios
durante el suefio (3). Pero su complejidad e importante consumo de recursos, limitan su
realizacion de forma sistematica en un trastorno tan prevalente como el SAHS. Como

alternativa validada para muchas indicaciones se encuentra la poligrafia respiratoria



(PR). Es un procedimiento mas simple y econdmico, que requiere menos recursos
técnicos y humanos, siendo posible incluso su empleo de forma ambulatoria, sin
vigilancia directa por personal sanitario. En la practica clinica convencional, se estima
que entre un 50-75% de los pacientes con sospecha de SAHS pueden ser diagnosticados

con PR, aunque este procedimiento puede infradiagnosticar la gravedad del sindrome

(4).

El pardmetro de suefio incluido en la definicion y clasificacion del SAHS es el
indice de apneas-hiponeas (IAH), que corresponde al cociente entre la suma de los
eventos obstructivos nocturnos y las horas de suefio. A partir de una evaluacion llevada
a cabo en 40 voluntarios sanos (5), se determind que el limite de la normalidad del IAH
se encuentra en cinco. Sin embargo, considerar un 1AH mayor de cinco como anormal
es discutible, puesto que es probable que el umbral de referencia sea diferente en
funcion del sexo y de la edad (2). En cualquier caso, el IAH desempefia un papel
esencial en el diagnostico y clasificacion de gravedad del SAHS. Se estima que el
sindrome es leve cuando el 1AH esta entre 5-14, moderado entre 15-30 y grave cuando
resulta mayor de 30 (1). Incluso se discute si la definicion de la enfermedad podria estar
basada s6lo en la identificacion de un IAH claramente patologico, con independencia de

las manifestaciones clinicas (6).

1.1 Prevalencia y consecuencias econdmicas

Se conoce que el SAHS resulta muy frecuente en poblacion general, aunque es
dificil saber cual es su verdadera prevalencia, ya que la sintomatologia requerida para
seleccionar una muestra con sospecha clinica y los procedimientos diagndsticos

empleados son muy variables.



Segun el estudio de la cohorte de Wisconsin, que incluia a personas entre 30 y 60
afios y definia SAHS por un IAH > 5, la prevalencia alcanzaba el 9% de las mujeres
frente al 24% de los hombres. Si ademas de la alteracion del 1AH, se requeria la
presencia de excesiva somnolencia diurna (ESD), la prevalencia era del 2% en mujeres
y del 4% en hombres (7). Sin embargo, algin trabajo ha hallado que el SAHS podria
afectar hasta al 20% de su poblacién de referencia (8). Si nos centramos en nuestro
entorno, se estima que en Espafia existen mas de dos millones de personas con SAHS

susceptibles de tratamiento, estando sélo diagnosticados y tratados un 10% (9).

A lo largo del tiempo se han intentado validar diversos cuestionarios que ayuden a
calcular la prevalencia de esta entidad. Khazaie et al. (10) utilizaron el cuestionario de
Berlin para este proposito y objetivaron que la prevalencia de SAHS en una region de
Irdn fue similar a la obtenida con el mismo cuestionario en Estados Unidos,
aproximadamente de un 26%. Quiza la escala méas usada en la practica clinica sea la
escala de somnolencia de Epworth (ESE) (11). Es un cuestionario autoadministrado que
valora la probabilidad de quedarse dormido durante ocho situaciones hipotéticas,
puntuando como cero la minima posibilidad y como tres la maxima. Algunos autores
(12) piensan que esta escala es un metodo de cribado sencillo y barato, muy util para la
aproximacion diagnostica en medicina primaria. No obstante, existe la dificultad
afladida de saber si esta escala se puede enfocar en todos los grupos étnicos y con
independencia de la edad y sexo del paciente. En esta linea, Hesselbacher et al. (13)
evaluaron retrospectivamente si existian diferencias en la puntuacion de la ESE entre
diferentes grupos demograficos de una cohorte de pacientes que habian sido
diagnosticados de SAHS por PSG. Demostraron que la ESE diferia segun etnia, sexo y

caracteristicas morfologicas de los pacientes, obteniendo puntuaciones mas elevadas los



hombres obesos de etnia hispana y caucasica y menores las mujeres no obesas asi como

los caucésicos no obesos (13).

Diversos estudios han demostrado que los trastornos respiratorios del suefio son
dos o tres veces mas frecuentes en hombres que en mujeres (5,11). Como posibles
justificaciones se han propuesto diferencias en la anatomia de la via aérea superior, la
distinta distribucion de la grasa que existe entre ambos sexos, el control ventilatorio o
las diferencias hormonales. Asi mismo, se conoce que la presentacion clinica también
puede ser distinta entre hombres y mujeres (14,15). Las manifestaciones tipicas de la
enfermedad, ya sean sintomas nocturnos (ronquidos, pausas de apnea, asfixia o
movimientos bruscos) o diurnos (ESD o cansancio) son muy frecuentes en los varones.
Sin embargo, en las mujeres la presentacion clinica del SAHS puede ser atipica
(disminucion de la libido, cambios de humor, cefaleas matutinas o cambios de
personalidad), retrasando la sospecha del sindrome y contribuyendo a su

infradiagnostico en este sector de la poblacion.

Otro aspecto de importancia es la relacion entre la edad y la prevalencia del
SAHS. Resulta conocido que los sujetos mayores de 65 afios tienen mas riesgo de sufrir
apneas o hipopneas (14), lo que se ha tratado de justificar por diferencias en el
funcionamiento y la debilidad muscular de la region faringea o cambios en el depoésito
graso. Tampoco debe olvidarse que los ancianos suelen tener mas comorbilidades,
consumen mas medicamentos y experimentan cambios, tanto en su ritmo circadiano
como en su actividad fisica-mental diaria. Todo esto debe ser valorado para definir los

limites de normalidad del |AH en ancianos.

Mas alla de las controversias epidemioldgicas todavia planteadas, el SAHS es un

importante problema de salud, con una elevada prevalencia, especialmente en varones, y



un alarmante infradiagnostico, pese a su importante impacto socio-econémico (Figura

1).
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Figura 1. Principales areas de expresion que contribuyen al impacto socio-sanitario del sindrome de

apneas-hipopneas del suefio

Un dato que no se debe pasar por alto, sobre todo ante la situacion econdmica
actual, es el coste sanitario que origina el SAHS, no s6lo en cuanto a diagnostico y
tratamiento, sino por el descenso de calidad de vida, consecuencias medicas, absentismo
laboral y accidentes de trafico o laborales. En 2004, Sassani et al. (16) calcularon que el
coste de los accidentes de trafico atribuidos al SAHS ocurridos en Estados Unidos
durante el afio 2000 ascendia a 15,9 billones de dolares. Siguiendo este razonamiento,
también en Estados Unidos se ha comprobado que el coste anual que ocasiona un
paciente con SAHS en el afio previo a su diagndstico es 1.345 dolares mayor al de un

sujeto tratado (17).

1.2 Principales comorbilidades

La frecuente coexistencia del sindrome de apneas-hipopneas del suefio con
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y endocrino-metabolicas, ha llevado

a plantear si existe una relacion de causalidad entre ellas o simplemente coinciden



debido a sus altas prevalencias en la poblacién general. Numerosos trabajos han
intentado resolver este enigma, aunque con resultados dispares. Si bien es cierto que,
algunos trastornos que tienen los pacientes con SAHS durante el suefio, pueden hacer

que sean mas susceptibles para desarrollar otras enfermedades.

Los mecanismos fisiopatoldgicos del SAHS no estan plenamente establecidos y es
probable que su origen sea multifactorial, de forma que varios elementos jueguen un
papel importante. Algunas alteraciones anatomicas pueden facilitar su presencia, como
el aumento del tamafio de las paredes laterales de la faringe o de la Gvula o del paladar,
la existencia de macroglosia o alteraciones craneoencefalicas. Pero también pueden
contribuir al desarrollo de SAHS las alteraciones en el funcionamiento de la
musculatura dilatadora de la faringe. El colapso de la faringe se suele originar al final de
la espiracion o al inicio de la inspiracion, de forma que, aproximadamente, la region
retropalatina y orofaringea es la mas afectada en el 70% de los pacientes, seguida por la
extension caudal de la lengua y, finalmente, por alteraciones en la hipofaringe en un
33% de los casos (18). Generalmente, la disminucion de actividad de los musculos
dilatadores de la via aérea superior durante el suefio va a dar lugar a una mayor

colapsabilidad de la misma.

A su vez, diversos autores (19) han demostrado que los pacientes con SAHS tiene
alteraciones en la sensibilidad de sus quimiorreceptores periféricos, situados en los
cuerpos carotideos y sensibles a los cambios en el pH y presiones arteriales de oxigeno
y anhidrido carbonico (7,17). La alteracién en la funcion de los quimiorreceptores
determina en los enfermos con SAHS una mayor inestabilidad en el control de la
ventilacion (7) y un aumento de la actividad del sistema nervioso simpético (20), que se

caracteriza por una mayor produccion de catecolaminas plasmaticas, urinarias y una



alteracion en el sistema renina-angiotensina-aldosterona (21). Esta cascada de
acontecimientos se complementa con la produccion de especies reactivas oxidantes,
como consecuencia de los episodios de desoxigenacion-reoxigenacion que acompafan a
las apneas-hipopneas, un incremento del tono inflamatorio sistémico y alteraciones en la

funcion endotelial.

Varios estudios (22-27) apoyan esta hipétesis y confirman que la inflamacion
sistémica es un punto crucial en el desarrollo de comorbilidad cardiovascular en
pacientes con SAHS. Los enfermos con SAHS grave tienen mayores niveles
plasméticos de biomarcadores de inflamacion, como la proteina C reactiva (PCR) (22) o
la interleucina 6 (IL-6), que los sujetos control (23). Ademas, la presion positiva
continua sobre la via aérea superior (CPAP) logra reducir los niveles de algunos de
estos biomarcadores, como el factor de necrosis tumoral oo (TNF-a)) (24) 0 su receptor
soluble (25). Mas evidencias demuestran que la sucesion de episodios de
desoxigenacion-reoxigenacion favorece la liberacion de especies reactivas oxidantes vy,
en consecuencia, potencia el estrés oxidativo en los pacientes que presentan apneas-
hipopneas del suefio (26), parcialmente reversibles después del tratamiento con CPAP

7).

Tanto el estrés oxidativo como la inflamacidn sistémica determinan que los
pacientes con SAHS desarrollen dafio endotelial (28,29) y alteraciones pro-tromboticas,
con aumento de la viscosidad de la sangre, de los niveles de fibrinbgeno y de la
activacion plaquetaria (30). Ademas del mejor conocimiento de posibles vias
patogénicas, en las Gltimas décadas también han incrementado las evidencias clinicas y
epidemiologicas que asocian al SAHS con un mayor riesgo cardiovascular (31). Sin

duda, el Sleep Heart Health Study ha constituido una de las principales fuentes de
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evidencia en este campo (32). Se trata de un estudio prospectivo y longitudinal, que
incluyo a 4.422 pacientes (44% hombres) de 40 o més afios, libres de enfermedad
cardiovascular en el momento de la préctica de la PSG, a los que se siguié durante una
media de 8,7 afios. El 24% de los hombres y al 11% de las mujeres incluidas en el
protocolo tenian un SAHS moderado-grave. Durante el seguimiento, se comprobd que
la tasa de eventos cardiovasculares fue de 20,1/1.000 personas x afio en varones y de
8,7/1.000 personas x afio en mujeres, aumentando con la gravedad del SAHS en los
varones. Una vez ajustadas estas tasas segun edad, raza, indice de masa corporal (IMC)
y tabaquismo, se apreciaba una clara relacién del IAH con la incidencia de eventos
cardiovasculares en hombres menores de 70 afios, circunstancia que no sucedia en
mujeres. La diferencia relacionada con el sexo ha sido atribuida a diversas
circunstancias, como la menor prevalencia del SAHS en mujeres, la mayor edad de las
mujeres en el momento del diagnostico (mas frecuente en periodo post-menopadsico) o
por alteraciones en la homeostasis cardiovascular (menores respuestas vasoconstrictora

y ventilatoria secundarias a la hipoxemia que en varones) (32).

Durante afios, se ha mantenido una encendida disputa sobre si el SAHS aumenta
de forma independiente el riesgo cardiovascular o su efecto es debido a la obesidad. Ya
en 1980, Lugresi et al. (33), indicaban la existencia de una relacién independiente entre
hipertension arterial (HTA) y ronquido. Desde hace afios, se acepta el efecto
independiente del SAHS, e incluso, se ha avanzado en la posible causalidad,
estableciendo ya no s6lo una relacion independiente sino una asociacion. Los primeros
datos sobre dicha asociacion proceden de la Wisconsin Sleep Cohort (34), que hizo un
seguimiento prospectivo a trabajadores del estado de Wisconsin. En el mismo, se
demostr6 que los pacientes con un mayor IAH tenian mas riesgo de desarrollar

hipertension. Después de ajustar los datos por IMC, sexo, circunferencia cuello-cintura



y consumo de tabaco o alcohol, los pacientes con un TAH > 15 tenian un riesgo tres

veces superior de desarrollar hipertension que los que tenian IAH de 0 (34).

Parece ser que el aumento aislado de la presion arterial diastolica es el dato mas
temprano asociado al SAHS (35). Aunque la evidencia sobre el efecto de la CPAP en el
control de la presion arterial de enfermos hipertensos con SAHS todavia es limitada
(36), un reciente estudio del Grupo Espafiol de Suefio demuestra un efecto hipotensor
sostenido a largo plazo cuando se alcanza un nivel de cumplimiento 6ptimo (37).
Ademas, la fuerte evidencia que avala al SAHS como un factor independiente para el
mal control de la hipertension (17,25,38), sugiere que muchos pacientes con
hipertension arterial refractaria podrian tener un SAHS subyacente no diagnosticado

(39).

En el ambito cardiovascular, también se ha investigado la relacion entre los
trastornos respiratorios del suefio y la enfermedad coronaria. Hasta el momento, existen
discrepancias sobre el impacto del SAHS no tratado en el prondstico de los pacientes
con cardiopatia isquémica. Mientras que algunas series de pequefio tamafio muestran un
efecto negativo (40), otras no identifican una peor evolucién (41). No obstante, algunas
evidencias procedentes de la experimentacion animal sugieren un efecto deletéreo. En
ratas a las que se les indujo un infarto de miocardio, se objetivo que la repeticion de
episodios hipoxia-reoxigenacion durante ocho horas al dia en 35 dias consecutivos,
aumentaba el tamafio de la zona infartada (20). Un reciente estudio de nuestro grupo
demuestra que un IAH > 5 practicamente quintuplica el riesgo de sufrir un infarto de
miocardio y que el tratamiento con CPAP disminuye de forma muy relevante el riesgo
de nuevos episodios de infarto de miocardio asi como la necesidad de nuevos

procedimientos de revascularizacion (42).
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En cuanto a la relacién del SAHS con la insuficiencia cardiaca (43), que segun
algunos autores (38) podria afectar hasta a un 37% de los enfermos, se atribuye a la
confluencia de diversos mecanismos, entre los que destacan los cambios de presion
intratoracicos producidos por las apneas-hipopneas, que pueden originar cierto
remodelado de las cavidades cardiacas dando lugar a una disfuncion sistolica y
diastolica (43-45). Ademads, parecen intervenir otros factores como la hipertension
arterial, la activacién del sistema nervioso simpatico, el estado pro-inflamatorio

sistémico y el desarrollo de arritmias durante el suefio (46).

También se ha descrito la relacion del SAHS con diversas arritmias (47), entre las
que destaca la fibrilacion auricular (48). Asi, por ejemplo, se ha referido que tras una
cardioversion exitosa, el riesgo de recurrencia aumenta un 82% si el paciente presenta
un SAHS no tratado (49). Recientemente, también se ha propuesto que el SAHS podria
estar asociado a algunas arritmias malignas, como taquicardias ventriculares, el
sindrome de Brugada e, incluso, la muerte subita durante el suefio (50). Generalmente
todos estos eventos, incluida la muerte subita, parecen estar relacionados con la
gravedad del SAHS. Por lo tanto, a mayor IAH mayor riesgo de arritmias mortales
durante la noche, sobre todo en el periodo de tiempo comprendido entre la medianoche
y las seis de la madrugada, a diferencia de lo que sucede en los sujetos sin SAHS, que

tienen un riesgo de mortalidad mas elevado durante el periodo de vigilia (51).

En definitiva, existen suficientes indicios para considerar que las enfermedades
cardiacas constituyen una importante fuente de comorbilidad del SAHS. Ademas,
también se ha demostrado que el tratamiento con CPAP disminuye la morbilidad
cardiovascular de pacientes con SAHS (52), incluso en aquellos que se encuentran

paucisintomaticos (53). Sin embargo, no queda claro si esta relacion es uni o



bidireccional. En este sentido, Chami et al. (54) son partidarios de la hipotesis de la
bidireccionalidad, por la que el agravamiento de una enfermedad cardiaca también

podria empeorar los trastornos respiratorios del suefio, aunque no cause SAHS de novo.

Pero la morbilidad cardiovascular del SAHS no se limita a nivel cardiaco, sino
que se extiende a otros territorios vasculares. De forma especial, se ha descrito su
relacion con la hipertension pulmonar (55) y con enfermedades cerebro-vasculares. En
1985, Tikare y Chaudhary (56) comunicaron el caso clinico de un varén de 34 afios,
obeso e hipertenso, con clinica de hemiparesia derecha, cuya PSG desvelaba un SAHS
grave con un IAH de 78. Este y otros casos similares llevaron a sugerir que podia existir
una relacién entre infarto cerebral y gravedad de la apnea del suefio, en relacion con la
hipoxia nocturna de estos pacientes. Los primeros estudios de casos y controles, con un
tamafo muestral muy limitado (57), objetivaron un aumento de la prevalencia de infarto
cerebral en pacientes con SAHS (71%) frente a sujetos control (19%). Trabajos mas
recientes (58) confirman la asociacion entre SAHS e infarto cerebral, como factor de
riesgo independiente después de ajustarlo por edad, sexo, consumo de tabaco, diabetes
mellitus (DM), hipertension, fibrilacién auricular, IMC, funcién del ventriculo
izquierdo, infarto previo e, incluso, tratamiento del SAHS. En la misma linea, Chan et
al. (59) evaluaron la posible relacion del SAHS con los accidentes isquémicos
transitorios (AIT). Comprobaron que el 71% de los pacientes que habian sufrido un
AIT tenia un SAHS, siendo moderado-grave (IAH > 15) en el 44%. La mayoria no tenia
sintomatologia diurna tipica de SAHS y tres meses después de la total resolucién de su
cuadro neuroldgico seguian con un SAHS. Ademas de los mecanismos patogénicos de
dafio cardiovascular anteriormente referidos, algunos autores (58) postulan que el
aumento de dos proteinas activadoras de las plaquetas (CD40 y P-selectina) podria estar

asociado a infartos cerebrales silentes en enfermos con SAHS.
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La comorbilidad asociada al SAHS incluye también alteraciones endocrino-
metabdlicas, entre las que destaca de forma muy especial la diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Esta enfermedad constituye uno de los problemas sanitarios mas importantes en
las sociedades desarrolladas, estimandose que en 2015 consumird el 7-13 % del
presupuesto sanitario mundial y que en el 2030 afectard a mas de 360 millones de
personas en todo el mundo (60). Pero la DM2 no s6lo es importante por su elevada
prevalencia, sino por las comorbilidades que asocia a nivel cardiovascular y en otros
6rganos diana (rifiones, 0jos y nervios periféricos, entre otros). Los factores mas
importantes para su desarrollo son la obesidad y los malos hébitos de estilo de vida,
circunstancias en claro incremento en las sociedades occidentales. Ademas, el aumento
tan acusado de la prevalencia e incidencia de DM2 puede ser debido a otros factores,

entre los que destacan (61):

— EI cambio de los criterios diagnosticos. Segun el informe de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de 1999, se decide reducir el punto de corte de la
glucemia en ayunas de 140 a 126 mg/dl, permaneciendo sin cambios el punto de
corte de la sobrecarga oral de glucosa (> 200 mg/dl). Se estima que este cambio
puede originar un incremento en el diagndstico de un 1,4%-3,5% (Figura 2)
(62).

— El envejecimiento progresivo de la poblacion, puesto que la edad también
influye en la aparicion de DM2.

— Descenso de la mortalidad de los enfermos con DM2, probablemente por los
nuevos tratamientos tanto de la diabetes como de sus complicaciones.

— Mayor conciencia de la enfermedad y control analitico en la poblacion de riesgo.
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OMS 1999 OMS 1985

1. Sintomas de diabetes y 1. Sintomas de diabetes y
determinacion casual de una determinacion casual de una
concentracion de glucosa en concentracion de glucosa en
plasma > 200 mg/d| plasma > 200 mg/d|

2. Glucosa plasmatica en ayunas > 126 2. Glucosa plasmatica en ayunas >
mg/dI 140 mg/dl

3. Glucosa plasmatica a las 2 horas 3.  Glucosa plasmatica a las 2 horas
> 200 mg/dl durante una prueba > 200 mg/dl durante una prueba
de tolerancia oral a la glucosa de tolerancia oral a la glucosa
oral oral

Figura 2. Cambio en la definicion de alteraciones del metabolismo de la glucosa segln la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Modificado de Aguilar (62)

Se estima que aproximadamente el 70% de los pacientes en estado pre-diabético,
0 de resistencia a la insulina, desarrollardn DM2. En sujetos sanos, la resistencia a la
insulina estd compensada por un sistema de autorregulacion hormonal (secrecion de
insulina) que mantiene los niveles correctos de glucosa en el organismo. Sin embargo,
en los sujetos con riesgo de DM2 este mecanismo de compensacion no actla
correctamente, de tal forma que en la DM2 concurren dos elementos clave: la
resistencia a la insulina y la disminucién de su secrecién por el fallo progresivo en la

funcion de las células beta pancreaticas.

Las primeras investigaciones que asociaron DM2 y SAHS datan de 1981. Rees et
al. (63) seleccionaron ocho diabéticos que tenian afectacion neuropatica a distintos
niveles (retinopatia, nefropatia, vascular periférica y amiotrofia diabética) y otros ocho
sin ella. Tres de los pacientes con peor control diabético, tenian mas de 30 episodios de
apnea durante una noche, mientras que el mayor nimero de apneas objetivado en

pacientes sin complicaciones fue de seis. Evidentemente, se trataba de un estudio con
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pocos pacientes para extraer conclusiones robustas, pero, los autores sugirieron que
podria existir una relacion entre el desarrollo de neuropatia diabética y las alteraciones
ventilatorias. Cuatro afios més tarde, Mondini (64) valord a 19 pacientes diabéticos tipo
1 (DM1) y otros siete DM2 que no eran insulinodependientes. A ambos grupos se les
practicé un estudio de suefio y se hallé que casi el 42% de los pacientes DM1 tenian
alteraciones del suefio comparado con un 14% de los DM2. Esto parecia sefialar que la
relacion diabetes-trastornos respiratorios del suefio dependia esencialmente de la DML1.
Un trabajo con un ndmero de casos muy elevado situé de forma mas adecuada el
problema. Katsumata et al. (65) examinaron a 12.787 pacientes en un hospital japonés,
de los que 35 varones y 5 mujeres fueron diagnosticados de SAHS. De los 40 pacientes
con SAHS, 34 fueron sometidos a una sobrecarga oral de glucosa, segun la cual un 38%
fueron diagnosticados de diabetes no insulinodependiente y un 35% de hiperglucemia

basal, mientras que el restante 26% tenia un patron de glucemia normal.

En definitiva, todas las comorbilidades mencionadas del SAHS probablemente
tengan origenes y mecanismos fisiopatologicos comunes (Figura 3), lo que supone una
dificultad afiadida para delimitar la contribucion independiente de cada una de ellas. No
obstante, a continuacion, se tratard de profundizar en los mecanismos implicados y

consecuencias clinicas de la relacion entre el SAHS y la DM2.



Apnea obstructiva
Hipoxemia
Reoxigenacién
Cambios en la presion
intratoracica
Hipercapnia

Arousals

/

Mecanismos intermedios
Activaciéon simpatica
Vasoconstriccion
Aumento de catecolaminas
Taquicardia
Disfuncién endotelial
Estrés oxidativo
Inflamacion
Aumento de la coagulacién
Disregulacion metabélica
Resistencia a la leptina
Obesidad

Resistencia insulinica

Riesgo de daio
cardiovascular

Hipertension
Insuficiencia cardiaca
Disfuncién sistélica
Disfuncién diastolica
Arritmias
Bradicardia
Bloqueos AV
Fibrilacién auricular
Isquemia cardiaca
Dafio en arterias
coronarias
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Depresion segmento ST
Angina nocturna

Dafio cerebrovascular

Figura 3. Resumen de los principales mecanismos fisiopatoldgicos responsables de la comorbilidad
del sindrome de apneas-hipopneas del suefio. Modificado de Shamsuzzaman et al. (66). Abreviatura:

AV: auriculo-ventriculares
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2. RELACION ENTRE LAS APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO Y LA

DIABETES TIPO 2

2.1 Posibles mecanismos patogénicos

Como ya se ha mencionado, la relacion SAHS-DM2 no es simple, sino que se
justifica por la compleja interaccion de diversos mecanismos fisiopatoldgicos. Ademas
de los descritos en el apartado anterior, muchos de ellos tienen que ver con las
alteraciones de la arquitectura del suefio que caracterizan al SAHS, puesto que la
duracion y la calidad del suefio desempefian un importante papel en la regulacion

hormonal de los sistemas fisiologicos humanos.

La importancia de la fragmentacion y duracion total del suefio fue destacada por
Vgontzas et al. (67), quienes evaluaron el riesgo de DM2 en funcion de la duracion
objetiva del suefio, comprobando que aquellos sujetos que dormian cinco 0 menos horas

tenian tres veces mas riesgo que los que dormian una media de seis 0 mas horas.

La falta de suefio empeora la tolerancia a la glucosa, favorece la ganancia de peso
y el desarrollo de resistencia a la insulina, considerada como el estado de falta de
eficacia de la insulina plasmatica, en concentraciones normales, para promover la
correcta captacion de la glucosa periférica, la supresion hepatica de la glucdgeno
génesis e inhibir la produccion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Por
tanto, la resistencia a la insulina no s6lo influye en el control hormonal, sino también
en el lipidico. Resulta conocida su capacidad para mejorar la oxidacion de los acidos
grasos libres, que son el sustrato para la produccion de los triglicéridos (TG), y esto
hace que en el higado sea mas frecuente la transformacion de TG hacia una mayor

cantidad de VLDL. Al mismo tiempo, la produccion de VLDL aumentara la sintesis de



20

TG y disminuird la produccion de lipoproteinas de alta densidad (HDL) aumentado la

de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (68).

Mas alla de los procesos desencadenantes, se proponen diversos mecanismos
fisiopatoldgicos intermedios que relacionan la DM2 y el SAHS, entre los que destacan

los siguientes.

2.1.1. Hipoxia intermitente vy estrés oxidativo

Los episodios repetidos de obstruccion de la via aérea superior dan lugar a la
sucesion de ciclos de hipoxia intermitente, que se relacionan con alteraciones
endocrino-metabolicas. La exposicion de las células  pancreaticas a hipoxia
intermitente (ciclos alternos de oxigeno al 5,7 y al 21%, durante 24 horas) afecta a su
proliferacion y favorece la muerte celular, probablemente secundaria al estrés oxidativo
(69). En modelos animales se demuestra que la hipoxia intermitente puede desencadenar
aumento de los niveles plasmaticos de colesterol e inhibicion de su captacion por el
higado (70), desarrollo de resistencia a la insulina, aumento de los niveles de insulina en
ayunas empeorando la tolerancia a la glucosa (71), incremento del estrés oxidativo por
la sintesis de especies reactivas de oxigeno (ERO) y lesion inflamatoria (72). En
voluntarios sanos también se han generado datos que apoyan esta via patogenica. Se ha
comprobado que seis horas de hipoxia intermitente al dia durante cuatro dias logran
incrementar la produccion de ERO (73). No obstante, todavia se dispone de poca
informacion de calidad que permita relacionar el estrés oxidativo desarrollado por la
hipoxia intermitente con las alteraciones endocrinas. Aln asi, existen aportaciones
relevantes, como un estudio de Louis y Punjabi (74), en el que durante dos dias
sometieron de forma aleatoria a 13 voluntarios sanos a condiciones de hipoxia

intermitente 0 normoxia diurna. Mediante este experimento, pudieron verificar que la



hipoxia intermitente disminuye la sensibilidad insulinica, la secrecion de insulina, la

efectividad de la glucosa y provoca una activacion del sistema nervioso auténomo.

Ademas, existen propuestas que van un paso mas alla, asociando la hipoxia
intermitente con una posible modificacion en el genotipo de estos pacientes. En esta
linea, recientes trabajos se centran en la modificacion del factor inducible por hipoxia 1
(HIF-1), un complejo proteico que incrementa la expresion de genes especificos en
presencia de una baja concentracion de oxigeno (75). En ratas diabéticas, se ha
objetivado un aumento de la expresion de HIF-1 a nivel de los islotes de células P
pancredticas, lo que inhibe el trasporte de glucosa mediante la induccion de secrecion de
IL-6 y la activacion de enzimas glicoliticas y hace que exista un estado permanente de

resistencia a la insulina (76).

2.1.2. Inflamacion sistémica

La inflamacion sistémica es uno de los puntos mas importantes de toda esta
cascada ya que, no s6lo soporta la relacion del SAHS con la DM2, sino con otras
muchas enfermedades cronicas prevalentes como el cancer, enfermedad cardiovascular,

enfermedad renal u obesidad.

Clinicamente, se han evaluado diversos marcadores de inflamacion sistémica
mediante la deteccion de citoquinas inflamatorias circulantes como la IL-6, TNF-a,
PCR y la IL-18, en los pacientes con enfermedades crénicas (77). Del mismo modo, hay
estudios que refieren mayores niveles de estas citoquinas inflamatorias (IL-6, TNF-a)
en pacientes con SAHS en comparacién con controles sanos, con una distribucion

dependiente de la gravedad (78).
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No obstante, resulta necesario diferenciar la inflamacién aguda de la crénica
asociada a estas enfermedades. El proceso agudo supone una respuesta ante un dafio
tisular o una infeccién, tiene una duracion limitada y en él se liberan maltiples células
plasméaticas para defender el organismo y un infiltrado tisular compuesto
fundamentalmente por polimorfonucleares. La respuesta externa de la inflamacion
aguda se evidencia por cuatro signos cardinales (rubor, tumor, calor y dolor). Este hecho
es muy distinto al que se origina cuando el dafio que desencadena la respuesta se
mantiene en el tiempo, lo que determina una reaccion inflamatoria cronica, en la que

coexisten el dafio y el mecanismo de reparacion del mismo.

La relacion entre la inflamacién cronica y el SAHS puede resultar condicionada
por diversos factores, entre ellos la obesidad. Resulta conocido que la obesidad, uno de
los factores determinantes del SAHS, induce por si misma un estado mantenido de bajo
grado de inflamacion, con predominio de adipocitos y macréfagos. El tejido adiposo
secreta varias citoquinas inflamatorias (IL-6 y TNF-a, principalmente) y promueve la
génesis de acidos grasos libres que activan la lipolisis. Ademas, la inflamacién crénica
hace que los macréfagos se activen, se produzca destruccion del tejido afecto y se inicie

un proceso de angiogenesis para intentar reparar la lesion.

En el tejido adiposo de los obesos predominan los macréfagos tipo 1 que son los
que tienen actividad pro-inflamatoria y hay una disminucion de los tipo 2, cuya funcién
es controlar la respuesta inflamatoria, lo que hace posible el estado inflamatorio cronico
de estos pacientes (79). Lo mismo ocurre con los linfocitos. El tejido adiposo tiene gran
cantidad de la clase T CD8" (ocupan el 10% del estroma celular) (80), que propagan la
inflamacién activando a los macréfagos, y, sin embargo cuenta con pocos CD4", que

son los linfocitos que regulan de dicho efecto. El reclutamiento de células B y de



eosinofilos, por la via de activacion de la producciéon de IL-4, también ayudan a la

propagacion de la inflamacién (Figura 4).

Adipogénesis y .Citoquinas.
angiogénesis inflamatorias

© @©

\ \ '
Obesidad

Macréfagos tipo 1 Muerte celular
(adipocitos y
Linfocitos T CD8*  macréfagos tipo 1)

Figura 4. Inflamacién crénica del tejido adiposo en pacientes obesos. Modificado de Manable (79)

La informacion mas especifica sobre la implicacion del proceso inflamatorio
cronico en el desarrollo de DM es menos numerosa. No obstante, algunos autores
(81,82) han descrito un acumulo de macrofagos dentro de los islotes pancreaticos de los
pacientes con DM2, lo que apoya un posible papel patogénico de la inflamacion
cronica. A su vez, el proceso de inflamacidn cronica también puede ejercer un efecto
protector a nivel del tejido adiposo. La produccién de &cidos grasos libres activa, a su
vez, el reclutamiento de macréfagos que fagocitan el exceso de lipidos, manteniendo un
equilibrio homeostatico y evitando un estrés oxidativo excesivo y una inflamacion

descontrolada, que podrian tener efectos secundarios mas graves.
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2.1.3. Activacién del sistema nervioso simpatico

La sucesion de periodos de los hipoxemia-hipercapnia que acompafian a las
apneas e hipopneas modifica la sensibilidad de los quimiorreceptores periféricos de los
enfermos con SAHS (21). La estimulacién de estos receptores potencia la accion del
sistema nervioso simpatico que desencadena una inhibicion de la secrecion de leptina y
una estimulacién del eje hipotalamico-hipofiso-adrenal, lo que favorece la obesidad y
altera la homeostasis de los hidratos de carbono, incrementando el riesgo de desarrollar

DM2 (83).

La excitacion del sistema nervioso autbnomo se ha objetivado en varios estudios,
tanto en humanos como en animales, que documentan un aumento de la excrecion
urinaria de catecolaminas en pacientes con SAHS y una disminucién de la misma
después de la supresion de las apneas-hipopneas con CPAP (20). A su vez, la
exposicion de voluntarios sanos a periodos de hipoxia aguda, capaces de disminuir la
saturacion de oxinemoglobina hasta el 75% durante 30 minutos, genera intolerancia a la

glucosa asociada a un aumento de los niveles plasmaticos de catecolaminas (84).

2.1.4. Activacion del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal

Regula la interaccion del hipotdlamo, la glandula pituitaria y las glandulas
suprarrenales, lo que resulta esencial en la funcién del sistema neuroendocrino que
controla las reacciones de estrés y regula varios procesos como la digestion, el sistema
inmune, la conducta sexual, las emociones, el metabolismo energético y el ritmo suefio-

vigilia.

El hipotdlamo tiene neuronas neuroendocrinas capaces de secretar hormona

liberadora de corticotropina, que actta sobre la hip6fisis dando lugar a la produccién de



hormona adrenocorticotropa (ACTH), que a su vez desencadena la liberacion de
glucocorticoides, principalmente cortisol, por las glandulas suprarrenales. En ultimo
término, el cortisol tiene un efecto de retroalimentacion negativa sobre el hipotalamo y

la hipofisis, inhibiendo la liberacién de las hormonas alli secretadas (85).

Como ya se ha mencionado, la activacion del sistema nervioso simpético por las
apneas-hipopneas estimulard el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, generando un
incremento en la sintesis de cortisol, que favorece el desarrollo de resistencia insulinica,
y la ganancia de peso, promueve la formacion de glucosa y disminuye la utilizacion de
la misma, por lo que aumenta la glucemia. Del mismo modo, también estimula la
lipolisis y la ganancia de peso, por lo que participa en el desarrollo de sindrome

metabdlico.

2.1.5. Alteracion de las hormonas requladoras del apetito

Recientemente, se ha relacionado la fragmentacion del suefio con una alteracion
de la regulacion del apetito, caracterizada por una disminucion de la sensacion de
saciedad y un incremento del consumo calorico (86). Existen varias hormonas
implicadas en este proceso, pero una de las mas importantes es la leptina. Es segregada
principalmente por los adipocitos y su nivel sanguineo es proporcional a la masa grasa
del cuerpo. Un incremento de la masa de tejido adiposo conlleva el aumento de la
sintesis y secrecidn de leptina, lo que desencadena varios efectos compensadores en el
hipotdlamo. Favorece la disminucion del apetito, por estimulacion de péptidos
anorexigénicos, e inhibe la produccion de péptidos orexigénicos (que generan apetito).
De esta forma, crece el gasto energético y se estimula la lipdlisis en el tejido adiposo

para elaborar dicha energia (87). Como la mayoria de los obesos tienen altos niveles de
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leptina circulante, se ha sugerido que la obesidad podria estar asociada a un estado de

resistencia a la leptina (Figura 5) (59).
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Figura 5. Relacion entre la leptina y el sindrome de apneas-hipopneas del suefio. Modificado de Rabec et
al. (83)

Algunos de los mecanismos propuestos para explicar la resistencia a la leptina son
la limitacion de su transporte al cerebro, la inhibicion de sus vias de sefializacion en las
neuronas hipotalamicas o alteraciones genéticas en su receptor. Como es de esperar, este
estado de resistencia a la leptina relacionado con el sobrepeso se asocia a los niveles
plasmaticos de insulina, al 1AH y al tiempo de desaturacion (78). Ademas, algunos
autores (88) han comprobado que la concentracion plasmatica de esta hormona también
estd elevada en pacientes con SAHS con respecto a controles sanos, pero los datos en
este sentido son muy controvertidos ya que la obesidad es un factor de confusion muy

importante.



La grelina tiene un comportamiento opuesto al de la leptina. Se trata de una
hormona sintetizada fundamentalmente por el estomago, que es inhibida rdpidamente
tras la ingesta de comida. Su principal funcién es la activacion de ciertas neuronas del
hipotdlamo para estimular el apetito. También aumenta la secrecion de la hormona de
crecimiento y posee un efecto vasoactivo (87). En los pacientes con SAHS, la
disminucién de los niveles de leptina se suele acompafiar de un aumento de la
concentracion de grelina. Spiegel et al. (89) observaron que, tras 48 horas de restriccion
de suefio, en 12 varones sanos los niveles de esta hormona aumentaban hasta un 21%
en sangre circulante, mientras que los de leptina se reducian hasta en un 18%, por lo que

aumentaba su apetito.

Las orexinas o hipocretinas también influyen en el control del apetito. Son
hormonas neuropeépticas excitantes que se localizan principalmente en el hipotalamo,
con dos tipos especificos, orexina A (hipocretina-1) y la orexina B (hipocretina-2), que
se activan por el efecto de la grelina. Estas sustancias participan en el estimulo para la
toma de alimentos, en el aumento del gasto energético, en el mantenimiento del

insomnio Yy, al mismo tiempo, en la excitacion del sistema nervioso autébnomo.

En definitiva, los pacientes con SAHS pueden, mediante la concurrencia de todas
estas vias y hormonas, desarrollar una ganancia de apetito, aumento de peso y mayor
probabilidad de obesidad, que es el factor de riesgo mas importante tanto para la DM2

como para el propio SAHS (Figura 6).
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Figura 6. Representacion esquematica de las posibles vias patogénicas que relacionan el sindrome de
apneas-hipopneas del suefio con la diabetes mellitus tipo 2. Modificado de Tasali e Ip. (90)

2.1.6. Sindrome metabélico

Su concepto es complejo y ha variado a lo largo del tiempo, puesto que

inicialmente también se le denomind “sindrome X”. Sus diferentes definiciones han

dependido de las organizaciones que las han formulado, incluyendo o excluyendo

diversos criterios en la composicion del sindrome. La primera definicion oficial del

sindrome metabolico propuesta por la OMS en 1999, incluye la resistencia a la insulina,

un IMC > 30 Kg/m?, un incremento de los triglicéridos plasmaticos con disminucion del

colesterol HDL, un aumento de la presion arterial y una alteracién en la secrecion

urinaria de albumina (91). Posteriormente, se han manejado otras tres definiciones, en

1999, 2001 y, la mas reciente, en 2005, por la Federacion Internacional de Diabetes. En




ambas, el punto principal ya no es la resistencia a la insulina sino el didmetro de la
cintura del paciente conjuntamente con dos 0 mAas criterios menores como:
trigliceridemia > 17 mmol/l o usar medicacion hipolipemiante, colesterol HDL < 1,03
mmol/l (en hombres) o < 1,29 mmol/l (en mujeres), hipertension arterial (> 130/85
mmHg) o estar medicado y DM2 o glucosa plasmética en ayunas > 5,6 mmol/l (92)
(Figura 7). Como es de suponer, la diferencia en las definiciones influye en las
investigaciones efectuadas sobre el sindrome metabdlico y dificulta su comparacion, ya
que conlleva una seleccion de pacientes distinta. De un modo simplificado, la DM2
constituye uno de los cuatro pilares del sindrome metabdlico, junto con la hipertension

arterial, la obesidad abdominal y la dislipemia.

Se estima que aproximadamente un 40% de los adultos norteamericanos de 60 o
mas afios tienen sindrome metabdlico y que la prevalencia en Asia esta aumentando
progresivamente, afectando a un 8-13% de hombres y un 2-18% de mujeres (93).
Ademas, el sindrome metabolico se relaciona con un mayor riesgo de enfermedades

cardiovasculares.

En Espafia, hasta un 41% de los pacientes con enfermedad cardiovascular crénica
estable padecen este sindrome (94). En el resto de Europa y en Estados Unidos, se
detecta en un 41-50% de los pacientes con enfermedad cardiovascular aguda.
Recientemente, Jover et al. (95) han demostrado que en Espafia también existe una alta
prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con enfermedad cardiovascular aguda,
fundamentalmente en mujeres (66,3%, frente a un 47,3% en los hombres). Ademas,
comprobaron que la alteracion mas frecuente de las que conforman este sindrome es la

hiperglucemia (85,3%), seguida de la disminucion del colesterol HDL (80,5%).
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Figura 7. Distintas definiciones del sindrome metabdlico. Modificado de Zimmet et al. (91)

El sindrome metabolico se relaciona con los trastornos respiratorios del suefio.
Troxel et al. (96) hallaron que algunas alteraciones del suefio, como los ronquidos y el
insomnio, se asociaban al desarrollo de varios componentes del sindrome metabdlico,
fundamentalmente la diabetes, la hipertension y la obesidad, aunque los datos

relacionados con las alteraciones del suefio se recogian mediante cuestionarios auto-



administrados y no se confirmaban de forma objetiva con registros nocturnos. No
obstante, la estrecha relacion entre la obesidad y el sindrome metabodlico complica el
analisis de la relacion entre el SAHS y dicho sindrome, y hace dificil determinar si el
SAHS es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de sindrome metabolico o
simplemente se trata de otra asociacion causal del exceso de peso. En una de las
aproximaciones mas rigurosas, Parish et al. (97) identificaron una relacion
independiente entre SAHS y sindrome metabdlico, con una mayor frecuencia en
pacientes con un IAH elevado. Por todo ello, parece claro que el sindrome metabdlico
se asocia a la gravedad del SAHS, que la obesidad es su principal factor y que
predispone tanto a la DM como a la dislipemia. Dada la alta prevalencia del SAHS en
pacientes con sindrome metabolico (un 22,8% en varones y un 22,6 % en mujeres
americanas) (97), algunos autores (98) han sugerido que el SAHS deberia estar incluido
en la definicion de sindrome metabolico y que entre ellos existe una relacion de

bidireccionalidad (99).

2.2 Evidencias clinicas v epidemioldgicas

Como ya se ha mencionado, distintos mecanismos patogénicos pueden explicar
las interacciones entre el SAHS y la DM2. En paralelo, se dispone de otras evidencias
que confirman dicha relacién, procedentes en su mayoria de articulos con series clinicas
o de ambito epidemioldgico, con resultados no siempre concordantes y con diversas

limitaciones.
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2.2.1. Relacion entre apnea del suefo, obesidad vy sindrome metabdlico

Una de las principales evidencias cientificas en las que la mayoria de los autores
(92,100) coinciden, y que ya se ha destacado previamente, es la importante asociacion
entre el SAHS, la obesidad y el sindrome metabdlico. A modo de resumen, baste sefialar
que la prevalencia de SAHS en pacientes obesos es de un 30% Yy que hasta un 60-90 %
de los adultos con SAHS tienen sobrepeso. Ademas, un aumento de 6 kg/m? en el IMC
se asocia a un incremento de hasta cuatro veces en el riesgo de desarrollar un SAHS.
Kashine et al. (100) son méas explicitos y, no s6lo confirman esta asociacion, sino que
demuestran que de los distintos parametros de obesidad los que mas se relacionan con el
SAHS son el indice de masa corporal, la circunferencia del cuello y, sobre todo, el
perimetro abdominal (grasa visceral abdominal), cuya disminucion es el parametro que

mejor se correlaciona con el descenso del I1AH.

Por otro lado, es ineludible la relacion del sindrome metabdlico con la obesidad,
la DM vy las alteraciones del suefio. Varios trabajos de investigacion han intentado
dilucidar los mecanismos que explican esta asociacion o la posible causa-efecto de los
mismos. Entre los estudios observacionales, destaca el de Takama y Kurabayashi (101),
en el que a 195 pacientes con afectacion cardiovascular se les efectué una oximetria
nocturna con pletismografia inductiva, estimando el IAH a partir del registro de
desaturaciones. Comprobaron que aproximadamente un 29% de los pacientes tenian
sindrome metabdlico y que, de éstos, hasta un 77% cumplian criterios de SAHS
moderado-grave (IAH > 15). Probablemente estos datos serian méas llamativos si se
utilizara como criterio de SAHS un IAH > 5, aunque la limitacion mas importante es

debida a que el diagndstico de SAHS no se hizo con PSG ni PR.



También se han llevado a cabo varios estudios caso-control, entre los que destaca
el de Coughlin et al. (102), con 61 varones con SAHS (IAH > 15/h) frente a un grupo
control de 41 sujetos. Permitié detectar una relacion independiente entre SAHS y
sindrome metab6lico (incluyendo presion arterial sist6lica, insulina en ayunas,
colesterol y triglicéridos). Han sido descritos resultados similares por Gruber et al. (103)
con la Unica diferencia que, en este trabajo, no se apreci6é una relacion entre SAHS y la

resistencia a la insulina.

Dentro de los estudios cruzados prospectivos, destaca el de Gasa et al. (104) para
contrastar si las alteraciones metabolicas en pacientes obesos madrbidos son mayores
cuando tienen un SAHS asociado que si no lo presentan. Para ello consideraron a 159
obesos morbidos y detectaron que el sindrome metabolico era mas prevalente en
pacientes con SAHS (70% frente al 36%) y que la deteccién de SAHS se asociaba a un
peor control lipidico y glucémico de forma independiente de la obesidad y la DM.
Estos hallazgos se han visto reforzados por otros trabajos que demuestran que una
mayor gravedad del SAHS se correlaciona con un peor control del sindrome
metabolico, mientras que los pacientes con sindrome metabolico tienen un mayor indice
de desaturaciones y una menor saturacion basal nocturna (105). De igual modo, Hasan
et al. (106) verificaron que los pacientes con SAHS (IAH > 5) tenian un riesgo tres

veces superior de sindrome metabdlico que los sujetos sin trastornos del suefio.

Otra investigacion (107), en este caso poblacional, que incluy6 a 400 mujeres de
20 a 70 afos obtuvo una frecuencia del sindrome metabolico del 26%, que aumentaba
en un 10% cuando el 1AH era mayor de 5 en la PSG y hasta en un 57% cuando el IAH
superaba al 30. En contraposicion a todos estos datos, algunos autores (108) aseguran

que el SAHS no se asocia de manera independiente a componente alguno del sindrome



metabdlico, incluyendo la hipertension arterial, la resistencia a la insulina, la dislipemia,

puesto que parecen ser dependientes de la obesidad.

Existe un nimero no desdefiable de trabajos sobre la relacion entre el sindrome de
apneas-hipopneas del suefio y el sindrome metabdlico (Tabla 1). Mientras que la
mayoria identifican dicha asociacion, ninguno ha podido determinar de forma
contundente si hay algin factor determinante o de confusion que tenga un papel

fundamental en esta relacion.

Tabla 1. Resumen de los principales estudios clinico-epidemioldgicos sobre la relacion entre el sindrome
de apneas-hipopneas del suefio y el sindrome metabolico™

Autor y afio Disefio Conclusiones
Coughlin (102), 2004 Caso-control Asociacion: SdMtb y SAHS
(61 SAHS/ 41 controles) SAHS: TA, TG, colesterol y resistencia insulinica
Gruber (103), 2006 Caso-control Asociacion: SdMtb y SAHS
(38 SAHS/ 41 controles) No asociacioén: SAHS y resistencia insulinica
Sharma (108), 2007 Caso-control No asociacién entre SdMtb y SAHS
(40 SAHS/40 no SAHS/40 no obesos) Obesidad causa alteracion metabdlica
Gasa (104), 2011 Cruzado 70% de SAHS tienen SdMtb
(n= 159 obesos morbidos) 36% de no SAHS tienen SdMtb
Ozol (105), 2011 Observacional Relacion bidireccional entre
(n=125) SAHS y SdMtb
Theorell-Haglow (107), 2011 Poblacional mujeres Los SAHS tienen mayor riesgo
(n=400) de presentar SdMth
Hasan (106), 2012 Retrospectivo Mayor riesgo de SdMth
(n=234) cuanto mayor 1AH

*Abreviaturas: SdMtb=sindrome metabdlico, TA=tension arterial, TG=triglicéridos

34



2.2.2. Alteracién del metabolismo hidrocarbonado en pacientes con trastornos

respiratorios del suefio

Diversos protocolos han evaluado, tanto a nivel experimental como poblacional,
el desarrollo de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono en pacientes
con SAHS (Tabla 2). En 1969, Kuhn et al. (109) describieron que la interrupcién del
suefio originaba un aumento de los niveles de glucosa. Tres décadas més tarde, estos
mismos autores (110) comprobaron que sujetos sanos sometidos a restriccion de suefio
de cuatro horas por noche, durante seis noches consecutivas, desarrollaban intolerancia
a la glucosa. Desde estos articulos iniciales y hasta el momento actual, se han generado
multiples publicaciones que proporcionan datos que avalan el desarrollo de alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado en pacientes con SAHS. Ademas, también se ha
valorado el efecto de la calidad de suefio sobre el metabolismo de los hidratos de
carbono. En sujetos obesos y ancianos, incluso en ausencia de SAHS, se ha descrito que
la menor duracion de las ondas lentas del suefio se asocia a un mayor riesgo de
desarrollar diabetes (111). Por ello, se ha sugerido que el acortamiento de la duracion de
estas ondas puede ser otro factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones en el
metabolismo hidrocarbonado. Para confirmar esta hipdtesis, en pacientes no diabéticos,
se ha verificado que la supresion de las ondas lentas del suefio mediante estimulos
sonoros disminuye la sensibilidad a la insulina, lo que reduce la tolerancia a la glucosa y

aumenta el riesgo de desarrollar dicha patologia (111).

En estudios poblacionales, el simple hecho de roncar es valorado como un posible
factor de riesgo para la aparicion de trastornos endocrinoldgicos. Utilizando una serie
poblacional de 2.719 coreanos de edad media, Shin et al. (112) hallaron que los

roncadores tenian con mas frecuencia resistencia a la insulina que los no roncadores y
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un mayor riesgo de desarrollar DM. Sin embargo, este trabajo tiene importantes
limitaciones, entre las que destacan que la identificacion de los ronquidos se estimo
Unicamente por un cuestionario y no por medidas objetivas. Con un disefio similar, Joo
et al. (113) comprobaron en una muestra poblacional de casi 7.000 sujetos no obesos de
edad media, que el ronquido se asociaba a un aumento de la concentracion plasmatica
de la hemoglobina glucosilada (HbA1c). Tras valorar a 119 pacientes, Onat et al. (114)
no identificaron una relacion entre el ronquido y la resistencia a la insulina, aunque en
su caso tampoco se clasificaron a los pacientes por medidas objetivas, sino mediante la

valoracion de ciertas caracteristicas recogidas de la historia.

Aunque los estudios transversales son Utiles para identificar relacion, la
demostracion de una asociacion requiere disefios longitudinales. Uno de los primeras
aportaciones en esta direccion procede del Nurses Health Study (115). En este articulo,
se siguio durante 10 afios a 70.026 enfermeras no diabéticas con una edad comprendida
entre los 30-55 afios. Cada dos afios se les pasaba un cuestionario via correo electronico
para obtener informacidon sobre estilos de vida, horas de suefio, sintomas y datos
objetivos de diabetes. Con respecto a la duracién media del suefio (6-8 horas) y una vez
ajustado por el indice de masa corporal, hipertension, consumo de tabaco, actividad
fisica, ingesta de alcohol y existencia de depresidn, se comprobo que el riesgo relativo
para el desarrollo de diabetes era de 1,57 en las que dormian cinco o menos horas al dia

y de 1,47 en las que lo hacian nueve 0 mas horas al dia.

En 2004, Punjabi et al. (116) publicaron datos del Sleep Heart Health Study, en el
que se evalud el SAHS en 2.656 sujetos mediante PSG, considerando como valor de
referencia un indice de desaturaciones menor de 5/h. Los resultados logrados también

mostraron una asociacion independiente entre la resistencia a la insulina (medida con el



indice HOMA: homeostasis model assessment) y la gravedad del SAHS. En otro
analisis longitudinal sobre 1.387 sujetos de la Winsconsin Sleep Cohort, Reichmuth et
al. (117), corroboraron la existencia de una asociacion independiente entre SAHS y
DM, aunque un seguimiento de cuatro afios no consiguid identificar una relacion entre

el SAHS y la incidencia de diabetes de novo.

Para evaluar el efecto sobre las fases precoces del metabolismo hidrocarbonado de
los distintos factores relacionados con el SAHS, Sulit et al. (118) pautaron una prueba
de tolerancia oral de glucosa a 384 pacientes con SAHS y comprobaron que tanto el
riesgo de hipertension como el de intolerancia a la glucosa se relacionaban con el indice
de arousals. Por el contrario, West et al. (119) no identificaron una relacion entre el
indice de desaturaciones de 240 diabéticos y el control diabético, determinado por la
concentracion plasmatica de HbAlc. Desde una perspectiva epidemioldgica, parece
probable que la fragmentacion del suefio sea uno de los principales mecanismos por los
que el SAHS favorece el desarrollo de diabetes, como se desprende de los resultados
proporcionados por el primer National Health and Nutrition Examintion Survey
(NHANES 1) (120). En este protocolo se examin0 la repercusion de la duracion del
suefio sobre el desarrollo de diabetes durante 8-10 afios de seguimiento en una muestra
poblacional de 9.000 sujetos. Se comprobd que las personas que dormian < 5 h/noche

tenian mayor riesgo de desarrollo de DM que las que dormian 7 h/noche.

Algunos autores se han centrado en determinar si estos hallazgos se pueden
extrapolar al sexo femenino, ya que muchos de los datos previos fueron obtenidos en
muestras compuestas principalmente por varones. En este sentido, Theorell-Hagléw et
al. (121) realizaron una PSG y determinaciones de glucemia, sensibilidad a la insulina y

sobrecarga oral de glucosa a 374 mujeres de 20 a 70 afios. Demostraron que aquellas
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con un IAH > 5 tenian mayores niveles séricos de insulina en ayunas que las que tenian
un IAH < 5. Ademas, la hipoxemia nocturna se relacionaba independientemente con la
respuesta tardia de la insulina en suero tras la ingesta de 75 g de glucosa. Estos
hallazgos muestran que la asociacion entre el SAHS y la diabetes parece resultar

independiente del sexo.

Una vez identificada la asociacion entre estas dos entidades, en los ultimos afos
se ha profundizado en los mecanismos y aspectos que determinan dicha relacion. Asi,
por ejemplo, se ha apreciado que la excesiva somnolencia diurna se asocia a un
deterioro en la sensibilidad a la insulina, la efectividad de la glucosa y la alteracion de la
capacidad secretora de las células B pancreaticas (93,94). Otros autores (123,124) han
sugerido que los pacientes con SAHS s0lo mantenian esta asociacion si desarrollaban
clinica diurna. Asi mismo, algunos investigadores (125) destacan la importancia de la
oxigenacion nocturna. De hecho, aquellos pacientes con SAHS con una saturacion
media de oxihemoglobina (SpO,) nocturna <92% tienen mas riesgo de desarrollar
DM2, aunque esto no ha sido detectado para otros puntos de corte (por ejemplo, SpO,

media nocturna < 90%).

En la actualidad, existe una firme evidencia de alteraciones del metabolismo de
los hidratos de carbono en los pacientes con SAHS. Ademas, es probable que estos
trastornos tengan importantes implicaciones en el futuro desarrollo de otras
comorbilidades. Asi, recientemente, se ha descrito que pacientes con SAHS de edad
media y sin comorbilidades conocidas evidencian una disminucién de la sensibilidad a
la insulina y un incremento de los productos finales de la glicacion de azlcares (126),
que tienen importantes efectos deletéreos, como el aumento de la coagulacion, la

activacion de vias citotoxicas o la inflamacion y dafio a nivel de las membranas



celulares. Este hallazgo resulta especialmente importante, dado que precede al

desarrollo de morbilidad cardiovascular y s6lo se relaciona con la gravedad del SAHS

(126).

Tabla 2. Caracteristicas de los principales estudios que evallan la presencia de alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono en pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del suefio*

Autor,afio

Ayas (115), 2003

Punjabi (116), 2004

Reichmuth (117), 2005

Sulit (118), 2006

West (119), 2006

Gangwisch (120), 2007

Theorell- Hagléw (121), 2008

Punjabi (122), 2009

Ronksley (124), 2009

Pallayova (123), 2010

Van Dijk (127), 2011

Lam (126), 2012

Disefio
Longitudinal, 10 afios seguimiento

(n=70.062 enfermeras)

Transversal
(n=2.656)

Longitudinal, 4 afios seguimiento
(n=1.387)

Cohorte del Cleveland Family Study
(n=394)

Poblacién diabética
(n=240)

Longitudinal, 8-10 afios seguimiento
(n=9.000)

Poblacional, mujeres
(n=374)

Pacientes no diabéticos
(n=118)

Transversal, serie clinica
(n=2.149)

Poblacién de obesos
(n=45)

Casos y controles
(n=99 DM1/ n= 99 controles)

Poblacién masculina sana
(n=115)

*Abreviaturas: HbAlc=hemoglobina glucosilada

Conclusiones

Asociacion: menos horas de suefio
y DM

Asociacion: 1AH con
intolerancia a la glucosa y resistencia a la
insulina

Asociacion: DM y SAHS
SAHS no produce DM

Asociacion: Arousal e intolerancia a la
glucosa e hipertensién

No asociacion: indice de desaturaciones
y niveles de HbAlc

Asociacion: menos horas de suefio
y riesgo de DM

Asociacion: 1AH y niveles séricos de
insulina en ayunas

Excesiva somnolencia diurna se asocia con
sensibilidad a la insulina y
funcién células pancreaticas

Asociacion: gravedad SAHS con DM,
pero s6lo en pacientes con excesiva
somnolencia diurna

SAHS asociado a la alteracién de la
funcion de las células pancreaticas

Los DM presentan mayores alteraciones
del suefio que los casos

Asociacion: gravedad del SAHS
con productos degradacién de azlcares
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2.2.3. Prevalencia de los trastornos respiratorios del suefio en pacientes diabéticos

Esta aproximacion constituye un enfoque alternativo y complementario al
anterior. En la misma, se han tratado de evaluar los trastornos respiratorios del suefio en
pacientes con diabetes o alteraciones del metabolismo hidrocarbonado (127). Desde un
punto de vista tedrico, la cada vez mayor difusion de las dietas de comida répida y el
progresivo sedentarismo de la poblacion en los paises desarrollados favorecen un
incremento casi epidémico de la obesidad, que constituye un factor de riesgo tanto para
el desarrollo de DM como de SAHS. Sin embargo, existen algunas dificultades para la
interpretacion de las investigaciones que han llevado a cabo esta aproximacion, dado
que con frecuencia utilizan distintos criterios diagnosticos, tanto para la DM como para
el SAHS. Con respecto a estos ultimos, el diagnostico de SAHS se efectué en muchos
de ellos mediante cuestionarios de calidad de suefio, por lo no proporcionan datos

objetivos de las alteraciones respiratorias durante el suefio.

A modo de ejemplo, Lou et al. (128) seleccionaron a casi 17.000 voluntarios
chinos de 18 a 75 afios, en los que valoraron la existencia de DM mediante una
determinacion de glucemia en ayunas y de SAHS a traves de un cuestionario de calidad
de suefio. Comprobaron que en los sujetos diagnosticados de DM, existia una peor
calidad de suefio asi como una menor duracion del mismo (< 6 horas/noche). Del mismo
modo, también se ha identificado una asociacion entre el desarrollo de DM vy otros
factores de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial, con la presencia de
alteraciones del suefio, especialmente en sujetos menores de 45 afios de edad y en

mujeres (129).

Con el mismo enfoque, recientemente se ha examinado la incidencia de

alteraciones del suefio en una poblacion de diabéticos norteamericanos durante un



periodo de tres afios (130). En casi 10.000 enfermos con diabetes, se analizaron
mediante cuestionarios aspectos como horas de suefio, nicturia, movimientos de piernas,
condiciones de salud y habitos téxicos. Resulté muy llamativo que hasta el 93% de los
pacientes referia al menos un problema de los examinados, siendo el mas frecuente los
movimientos de piernas, seguido por el suefio no reparador y la deprivacion de suefio
(130). De este modo, se demuestra con contundencia que la DM se asocia

independientemente con un mayor riesgo de desencadenar problemas durante el suefio.

De forma todavia mas especifica, Shim et al. (131) calcularon el riesgo de
desarrollar SAHS en 784 pacientes diabéticos tipo 2 mediante dos cuestionarios
autoadministrados. En concordancia con los trabajos anteriores, verificaron que los
pacientes con DM2 tenian mayor riesgo de desarrollar SAHS que en la poblacion
general, especialmente los varones (24% frente a un 9% en mujeres) y los sujetos de

mayor edad.

En un intento de mejorar la precision diagnostica de SAHS alcanzada con los
cuestionarios, otros investigadores (119) utilizaron la oximetria nocturna, estableciendo
el diagndstico de SAHS a partir del indice de desaturaciones. De este modo, tras evaluar
el riesgo de SAHS en 938 varones con DM2 mediante el cuestionario de Berlin y la
oximetria nocturna, apreciaron que un 56% de los enfermos con DM2 evaluados tenia
un SAHS segun el cuestionario, mientras que un 22% cumplia también criterios
oximétricos de SAHS. En cualquier caso, se trata de cifras de prevalencia muy

superiores a las identificadas habitualmente en la poblacion general.

Lamentablemente, todavia son escasos los estudios que han usado métodos
universalmente aceptados para el diagnostico de SAHS, como la PR o la PSG. En el

Sleep Heart Health Study (32), se evalu6 mediante PSG el SAHS en pacientes con
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DM2. Ello permitié comprobar que la prevalencia de SAHS en este grupo de enfermos
alcanzaba el 58%.0tros dos articulos (132,133), también basados en datos objetivos de
alteraciones del suefio, coinciden en la identificacion de unas altas tasas de prevalencia
de SAHS en pacientes con DM2: 63% (132) y 86% (133), aunque este ultimo limitaba

la seleccion a diabéticos con obesidad.

También se han intentado dilucidar si esta prevalencia ocurre de la misma forma
en funcion del sexo y de la raza. En este sentido, el Swan Sleep Study (134) llevo a cabo
un examen transversal en 368 mujeres de mediana edad y de distintas razas (caucasica,
china y afroamericana) para determinar la posible asociacion del SAHS con el sindrome
metabolico. Se comprobo que el 56,7% de las participantes con un SAHS moderado
tenian sindrome metabdlico frente al 23% de las que tenian un IAH < 15, por lo que los
autores (134) concluyen que en un grupo tan dispar de mujeres también se identifica la

asociacion entre DM, dentro del conjunto del sindrome metabdlico, y el SAHS.

2.2.4. Incidencia de diabetes en pacientes con trastornos respiratorios del suefio

En esta direccidn, el Buselton Health Study (135) incluyé a 295 pacientes sin
DM, a los que se practicd una PR con el criterio de desaturacion del 3% para definir las
hipopneas. Después de cuatro afios de seguimiento, hasta el 20% de los pacientes con
SAHS moderado-grave habia sido diagnosticado de DM2, por lo que los trastornos de
suefio se constituian en un factor de riesgo independiente para el desarrollo de diabetes.
Botros et al. (136), también comprobaron que los pacientes diagnosticados de SAHS

grave tenian un riesgo elevado de desarrollar diabetes en los tres afios siguientes.



Aunque la informacion sobre este aspecto todavia es limitada, existe alguna
controversia sobre el efecto del sexo. Después de un periodo de seguimiento de 16 afios
de un grupo de 168 pacientes de edad media diagnosticados de SAHS, sblo se aprecio
una mayor incidencia de diabetes en las mujeres (137) y de forma proporcional a la
gravedad del SAHS. Ademaés, mientras que en los hombres la incidencia de DM
mantenia una relacién directamente proporcional con el IMC, en las mujeres lo hacia

con la edad.

La relacion entre la gravedad del SAHS vy el desarrollo de DM2 fue mostrada con
mayor consistencia por Samson et al. (138). Estos autores calcularon la prevalencia de
SAHS en 596 enfermos diagnosticados de SAHS mediante PSG y comprobaron que la
DM2 afectaba al 98% de los pacientes con SAHS grave, al 44% de los moderados y al
69% de los leves, frente al 33% de los pacientes sin trastornos respiratorios del suefio

(138).

El conjunto de la informacidn referida hasta ahora demuestra con relativa solidez
la existencia de una asociacion entre SAHS y DM2, pero todavia tiene limitaciones en
la faceta de la causalidad. Todavia es dificil confirmar si la diabetes puede producir
directamente un SAHS o viceversa o si la asociacion esta originada por la coexistencia
de vias patogénicas comunes. También es necesario evaluar el impacto pronostico del
SAHS en la evolucion de la DM2 y los resultados alcanzados tras la supresion de las

apneas-hipopneas mediante tratamiento con CPAP.
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2.3. Implicaciones pronosticas del sindrome de apneas-hipopneas del suefio

en la diabetes tipo 2

No se conoce con exactitud si el hecho de tener un SAHS empeora el prondstico
de la DM o si la DM descontrolada puede tener un impacto negativo en el control del

SAHS.

Recientemente, se comprobo en 60 pacientes con DM2 y SAHS diagnosticado por
PSG, que la concentracion plasmatica de HbAlc, como medida de control de la
diabetes, aumentaba en funcion de la gravedad del SAHS (139). Por tanto, parece
asumible que los trastornos respiratorios del suefio afectan negativamente al control de
la diabetes y, por tanto, pueden afectar al control de problemas secundarios a la misma

y empeorar el pronostico de estos enfermos.

A su vez, algunos estudios (140-143) han evaluado si el hecho de presentar un
SAHS puede empeorar ciertas comorbilidades tipicas de los pacientes diabéticos como

la retinopatia, nefropatia y la neuropatia.

West et al. (140) clasificaron a un grupo de 180 hombres diabéticos en funcién de
la presencia 0 no de SAHS para comprobar si el riesgo de retinopatia resultaba mayor
en los diabéticos con SAHS que en los diabéticos sin apneas-hipopneas. Los dos grupos
eran homogéneos en funcién de la duracién y control de la diabetes, tratamiento
habitual, historia de tabaquismo e hipertension arterial, aunque los diabéticos con SAHS
eran mas obesos. El analisis demostrd que el SAHS era el Unico factor independiente
para el desarrollo de maculopatia, mientras que tanto el SAHS como la HbAlc eran
predictores de retinopatia. Por tanto, el SAHS en los pacientes con diabetes parece

aumentar el riesgo de complicaciones y, por ende, empeora su prondstico.



Otra de las complicaciones mas importantes de la diabetes es la nefropatia, que
también condiciona el pronostico de la enfermedad. Existen datos contradictorios sobre
la implicacién del SAHS en su génesis. No se identificd una relacion entre la existencia
de un SAHS y la microalbuminuria en 52 pacientes diabéticos (141). Sin embargo, otros
autores (142) si han hallado que la presencia de un SAHS se relaciona con un mayor
riesgo de hemodiélisis, obesidad, diabetes e hipertension arterial en un grupo de 227
pacientes con insuficiencia renal secundaria a la diabetes. No obstante, en este ultimo
estudio, la existencia de un SAHS fue valorada mediante cuestionarios, sin disponer de

registros nocturnos.

Por ultimo, Raman et al. (143) analizaron el riesgo de neuropatia en 1.414
diabéticos tipo 2 a los que se les evalio mediante la escala de somnolencia de Epworth.
Comprobaron que la excesiva somnolencia diurna era mas prevalente en la poblacion
diabética frente a la no diabética (14,8 vs. 6,6%), especialmente en mujeres (15,7% vs
5,6%) y que el subgrupo de mujeres diabéticas con alteracion en el patron de suefio
tiene un mayor riesgo de neuropatia. Sin embargo, otro estudio previo (100) que evalud
a 40 diabéticos mediante una PR, no identificé una asociacion entre el IAH y la

presencia de neuropatia diabética.
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2.4. Efecto del tratamiento del sindrome de apneas-hipopneas del suefio sobre el

control de la diabetes tipo 2

Como ya se ha comentado previamente, una de las areas mas conflictivas en los
pacientes con SAHS es la region retropalatina, seguida de la oro e hipofaringe. Estas
localizaciones son las mas propensas a sufrir el colapso de la via aérea durante el suefio.
Por ello, el tratamiento de primera linea en estos pacientes es la CPAP, cuya accion se
explica facilmente por un efecto mecanico a este nivel (Figura 8). Mediante la
aplicacion a través de una interface de aire ambiente a una presion fija, previamente
determinada, se consigue mantener abiertas las zonas de la via aérea superior con

tendencia al colapso.

Figura 8. Efecto de la presién positiva continua sobre la via aérea superior



Cada vez se dispone de mas tipos de interfaces (mascarillas nasales u oronasales y
olivas nasales), que permiten seleccionar las que resulten més coémodas para el paciente,

con objeto de mejorar su adaptacion al tratamiento.

A la hora de examinar la eficacia de la CPAP es interesante considerar si su efecto
se limita al nivel respiratorio o también puede mejorar las comorbilidades asociadas al
SAHS. En relacion con este ultimo aspecto, la informacién sobre la utilidad de la CPAP
para mejorar el control metab6lico de pacientes con diabetes es todavia muy limitada.
La mayoria de las evidencias disponibles se basan en trabajos no controlados (Tabla 3),
por lo que los resultados deben ser interpretados con cautela. Harsch et al. (144)
investigaron el efecto de la CPAP sobre el control diabético en nueve pacientes con
DM2 diagnosticados de SAHS, mediante la determinacion de leptina, HbAlc y la
sensibilidad a la insulina. Después de tres meses de tratamiento correcto con CPAP con
una media de uso de 5,8 horas nocturnas, se demostré una mejoria en la concentracion
de HbAlc y en la sensibilidad a la insulina. Los mismos autores (145) plantearon otro
tipo de estudio en 40 pacientes sin DM pero con SAHS y midieron el efecto de la CPAP
sobre la sensibilidad a la insulina. En este caso, también encontraron una mejoria de la
sensibilidad a los dos dias de iniciado el tratamiento, que se mantenia a los tres meses
de tratamiento correcto con CPAP. Sin embargo, este efecto era dependiente del IMC,
de tal modo que sdlo resultaba significativo en los enfermos con un IMC > 30 kg/m?,
reflejando la posible influencia de otros factores externos como cambios en el estilo de

vida o en la distribucion de la grasa visceral.

En un reducido nimero de pacientes (16 enfermos con SAHS, 13 obesos controles

y 15 controles no obesos), Vgontzas et al. (146) no observaron efecto alguno de tres
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meses de tratamiento con CPAP sobre los niveles de glucosa ni los de insulina en

ayunas.

En el mismo afio, otros dos trabajos llegaron a datos contradictorios. Uno de ellos
tenia en cuenta el efecto de la presion positiva continua sobre el riesgo cardiovascular
en pacientes con SAHS grave (IAH > 30) y sindrome metabdlico (147). Para ello, se
consideraron a 32 pacientes con SAHS que recibieron tratamiento con CPAP a presion
Optima y después de ocho semanas fueron divididos en un subgrupo de cumplidores y
otro de no cumplidores, con 16 pacientes en cada uno. En relacion con los pacientes no
cumplidores, los que usaban la CPAP durante al menos cuatro horas por noche
experimentaron una mejoria de los biomarcadores de inflamacion sistémica (TNF-a), de
la presion arterial y de las concentraciones plasmaticas de colesterol y apolipoproteinas,

asi como una disminucion del estrés oxidativo y de la resistencia insulinica (Figura 9).

Riesgo cardiovascular
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Figura 9. Riesgo cardiovascular tras tratamiento con presion positiva continua sobre la via aérea
superior en dos grupos de pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del suefio y sindrome
metabolico segun cumplimiento del tratamiento. Modificado de Dorkova et al. (147)



Sin embargo, en el otra investigacién que analizo el efecto de la CPAP en 22
pacientes con DM2, la supresion de las apneas-hipopneas sdlo mejoré la glucemia

durante la noche y no tuvo impacto sobre la HbAlc (148).

Se ha considerado que un potencial efecto beneficioso de la CPAP en estos
pacientes podria ir mas alla del mero control glucémico y afectar a otros ambitos, como
la composicién corporal o el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) (149). El
IGF-1 es una hormona con una estructura molecular similar a la insulina y con efectos
anabolizantes en los adultos, que habitualmente presenta niveles plasmaticos reducidos
en los pacientes con SAHS (150). Recientemente, se ha descrito una asociacion positiva
entre el uso de CPAP y el aumento de esta hormona en el sexo masculino, pero no en
ancianos ni mujeres (149). En este mismo estudio, también se detect6 una mejoria de la

masa magra en los pacientes que mantenian un buen cumplimiento de la CPAP.

De igual forma, en los ultimos afios, Garcia et al. (151) consideraron el efecto de
la CPAP sobre el control metabolico en pacientes obesos con SAHS. Después de tratar
durante seis meses a 20 enfermos, no registraron una mejoria en la presion sanguinea ni
en la resistencia insulinica. Al contrario, detectaron un aumento de la resistencia a la
insulina relacionada con la ganancia de peso que sufrieron algunos pacientes durante el
estudio. Con respecto a las hormonas implicadas en el control del apetito, se comprobd
una disminucion de los niveles sanguineos de grelina pero sin cambios en las

concentraciones post-pandriales.

Sovova et al. (152) proporcionan una descripcion de los efectos a corto y largo
plazo de la CPAP en 81 pacientes de edad media con SAHS. Siguieron el efecto del
tratamiento sobre la presion arterial y los niveles de la proteina de unién de acidos

grasos (Adipocyte fatty-acid blending protein: A-FABP), que se encuentra



principalmente en los adipocitos y en los macrofagos y tiene por funcion facilitar la
transferencia de los &cidos grasos entre membranas extra e intracelulares. El bloqueo o
la disminucién de su efecto pueden resultar positivos para controlar factores de riesgo
cardiovascular, como la diabetes y la hipertension. Estos autores (152) comprobaron
que la CPAP disminuia la presion arterial diastolica y los niveles de A-FABP, tanto al
mes como al afio de tratamiento. Por el contrario, los descensos en la presion arterial
sistdlica, la circunferencia de la cintura y del cuello y el porcentaje de grasa corporal
solo resultaban significativos en el primer mes de tratamiento, pero no se mantenian al
afio.

Tabla 3. Estudios no controlados que valoran el efecto de la presion positiva continua en la via aérea
superior sobre el control del metabolismo hidrocarbonado

Autor/afio

Harsch (144) , 2004

Harsch (145), 2004

Vgontzas (146), 2008

Dorkova (147), 2008

Dawson (148), 2008

Minzer (149), 2010

Garcia (151), 2011

Sovova (152), 2012

Disefio

Diabéticos con SAHS
(n=9)

No diabéticos con SAHS
(n=40)

16 SAHS/13 obesos/15 no obesos
(n=44)

Diabéticos (n=32)
16 con CPAP > 4h/noche
16 con CPAP < 4 h/noche

Diabéticos
(n=20)

Pacientes con SAHS
(n=78)

Obesos mérhidos con SAHS grave
(n=20)

SAHS
(n=81)

*Abreviaturas: A-FABP = proteina de unién de acidos grasos

Conclusiones

Tras 3 meses de CPAP mejora la
sensibilidad insulinica y no mejora el
control (HbA1c)

Tras 2 dias de CPAP mejor control
glucémico en no obesos
En 3 meses mejor control en obesos

No efecto de la CPAP tras 3 meses

Buen cumplidores de CPAP tienen
mejoria del perfil metabélico

La CPAP mejora la glucemia durante
la noche pero no sobre HbAlc

Tras CPAP aumento IGF-1 en
hombres
y mejoria de la masa grasa

La CPAP no mejora el control
metabdlico tras 6 meses de
tratamiento

La CPAP a corto y largo plazo mejora
los
niveles de A-FABP



Los protocolos controlados sobre el efecto de la CPAP en el control glucémico
son més escasos (Tabla 4). La mayoria distribuyen de forma aleatoria a los pacientes en
dos ramas, una de tratamiento convencional con CPAP y otra de medidas higiénico-
dietéticas o de tratamiento con sham-CPAP (s-CPAP). La s-CPAP visualmente no se
diferencia del tratamiento correcto del SAHS pero su funcién no es la misma. Se trata
de un tratamiento placebo con una presidn minima que no ejerce el efecto necesario
para la apertura de la via respiratoria durante los episodios de apneas-hipopneas (153).
No obstante, existen algunas controversias relacionadas con el uso de la s-CPAP. No se
descarta que pudiera tener un efecto subclinico, suele dificultar la garantia del caracter
ciego del estudio a partir del primer mes de utilizacion e, incluso, se ha sugerido que

podria tener un efecto nocebo (154).

Tabla 4. Estudios controlados que valoran el efecto de la presion positiva continua en la via aérea
superior sobre el control del metabolismo hidrocarbonado

Autor/afio

West (155), 2007

Coughlin (156), 2007

Lam (157), 2010

Sharma (158), 2011

Hoyos (159), 2012

Sivam (160), 2012

Weinstock (161), 2012

Disefio
n=42. Paralelo
(21 CPAP / 21 s-CPAP)

n=34. Cruzado
(17 CPAP; s-CPAP/ 17 s-CPAP; CPAP)

n=61. Paralelo
(30 s-CPAP/ 31 CPAP)

n=90. Cruzado
(45 CPAP; s-CPAP/ 45 s-CPAP; CPAP)

n= 65. Paralelo
(34 CPAP/ 31 s-CPAP)

n=27. Cruzado
(CPAP; s-CPAP/ s-CPAP; CPAP)

n=50. Cruzado
(25 CPAP; s-CPAP/ 25 s-CPAP; CPAP)

Conclusiones

La CPAP no mejora el control
metabdlico de la glucosa

La CPAP no mejora la
resistencia insulinica ni los
niveles de glucosa en ayunas

La CPAP mejora la
sensibilidad insulinica y se mantiene
en el tiempo sélo en obesos

La CPAP mejora la HbAlc, pero no
mejora la glucemia en ayunas

La CPAP no mejora la sensibilidad
insulinica

La CPAP no tiene efecto sobre el
metabolismo hidrocarbonado

La CPAP mejora la sensibilidad
insulinica s6lo en SAHS
grave
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El primer disefio controlado fue el llevado a cabo por el grupo de Oxford en 2007
(155). Se trata de un ensayo clinico aleatorizado y controlado de 42 pacientes diabéticos
tipo 2 con SAHS. Todos ellos eran varones y tenian una edad comprendida entre los 55
y los 58 afios de edad. Fueron aleatorizados de tal forma que a 21 se les prescribio
CPAP durante tres meses mientras que los otros 21 recibieron s-CPAP. Completaron el
protocolo 19 de los tratados con CPAP terapéutica y los 21 de la no terapéutica. En
situacién basal, ambos grupos eran homogéneos en sintomas, caracteristicas
antropométricas, niveles de HbAlc e indices de sensibilidad a la insulina. Después de
tres meses de tratamiento, no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas
en las medidas de la resistencia insulinica ni en el control diabético entre las dos ramas
de tratamiento, por lo que los autores (155) concluyeron que el tratamiento del SAHS
con CPAP no origina una mejoria en el control del metabolismo de la glucosa ni en la

resistencia a la insulina de los pacientes con DM2.

En el mismo afio, Coughlin et al. (156) comunicaron unos resultados similares.
Aleatorizaron a 35 hombres obesos y no diabéticos con SAHS a sendas ramas de
tratamiento correcto con CPAP (18 pacientes) y con s-CPAP (17 pacientes) durante seis
semanas. Pese a detectar un efecto de la CPAP sobre la somnolencia diurna y la presion
arterial, no hallaron modificaciones del indice de resistencia a la insulina ni de las

concentraciones de glucosa y colesterol en ayunas.

Siguiendo el mismo esquema de disefio controlado con dos ramas paralelas, Lam
et al. (157) aleatorizaron a 60 varones chinos de 16 a 65 afios de edad con un SAHS
moderado-grave (IAH > 15) a recibir CPAP o s-CPAP. A la semana de tratamiento, se
identificd que la CPAP inducia una mejoria de la sensibilidad a la insulina y disminuy6

las presiones arteriales (Figura 10). Sin embargo, resulta llamativo que los pacientes con



un IMC >25 Kg/m? que fueron tratados con s-CPAP también experimentaron mejorias
en la sensibilidad insulinica y en las presiones arteriales (157). Después de 12 semanas
de tratamiento, en el grupo de CPAP terapéutica, no se encontraron diferencias en la
sensibilidad a la insulina, pero si se mantenia la reduccion de la presion arterial, perfil
lipidico y catecolaminas en orina. En un analisis de subgrupos posterior, se objetivd
mejoria de la sensibilidad a la insulina sélo en los pacientes obesos. Por tanto, los
autores concluyeron que el IMC es el Gnico factor independiente que predice los

cambios en la sensibilidad a la insulina tras 12 semanas de tratamiento.
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Figura 10. Cambios en la sensibilidad insulinica inducido por la presion positiva continua y el placebo
del tratamiento con presidn positiva continua en varones con sindrome de apneas-hipopneas del suefio.
Modificado de Lam et al. (157)

Sharma et al. (158) disefiaron un estudio cruzado, doble ciego, aleatorizado y
controlado, en el que seleccionaron a pacientes con DM sin dafio organico y SAHS

moderado- grave con somnolencia diurna. Cuarenta y seis pacientes fueron tratados con
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CPAP durante tres meses y otros 44 con s-CPAP el mismo tiempo, posteriormente se
cruzarian las ramas quedando finalmente 43 pacientes en cada una de ellas. Con
respecto a la s-CPAP, el uso de CPAP disminuyé la incidencia de sindrome metabdlico
y mejord el perfil lipidico, la HbAlc, las presiones arteriales sistolica y diastdlica, el
IMC vy la grasa subcutanea y visceral. Sin embargo, no se objetivaron diferencias

significativas en la sensibilidad a la insulina ni en la glucemia en ayunas (158).

En 2011, se public6 un meta-analisis (162) que seleccioné cinco estudios
controlados publicados hasta la fecha. Los autores concluyeron que no se ha demostrado
que el tratamiento con CPAP afecte positivamente a los marcadores clinicos del
metabolismo de la glucosa ni a la resistencia a la insulina. También destaca que el
maximo periodo de seguimiento fue de 12 semanas, lo que probablemente resulte

escaso para obtener conclusiones definitivas.

Posteriormente a este meta-analisis, se han publicado algunos articulos con los
mismos objetivos y llevados a cabo también de manera controlada y aleatorizada. Uno
de ellos evalud el efecto de 12 semanas de CPAP/s-CPAP en 65 pacientes con SAHS
moderado-grave (159). Con un menor tiempo de uso de la CPAP (3,6 horas/dia), no se
evidenci6 mejoria en la grasa visceral con respecto al uso del placebo ni en la
sensibilidad a la insulina. Sin embargo, despues de 24 semanas de tratamiento, los
autores (159) registraron una mejoria en la sensibilidad a la insulina, sin cambios en el

resto de parametros.

Al igual que en el estudio previamente mencionado, Sivam et al. (160) tampoco
encontraron diferencias en la glucemia en ayunas ni en la distribucién y cantidad grasa
subcutanea y visceral objetivada por resonancia magnética, tras evaluar a 27 pacientes

con SAHS moderado-grave durante ocho semanas de tratamiento con CPAP/s-CPAP.



Por ultimo, Weinstock et al. (161) incluyeron a 50 pacientes con SAHS
moderado-grave y glucemia basal alterada en un protocolo cruzado, doble ciego y
aleatorizado. A los dos meses de tratamiento con CPAP, se objetivd una mejoria de la
sensibilidad a la insulina y de sus niveles plasmaticos a las dos horas de la ingesta s6lo
en los enfermos con un IAH > 30. Por ello, los autores (161) concluyen que es poco
probable que el tratamiento con CPAP mejore el metabolismo de la glucosa en
pacientes SAHS con poca somnolencia, aunque se demuestran importantes mejoras en

la resistencia a la insulina de obesos con SAHS grave.

En definitiva, los distintos trabajos disponibles hasta la actualidad acerca del
efecto de la CPAP sobre el control glucémico muestran importantes limitaciones
relacionadas con el uso de diferentes criterios diagnosticos y con su disefio, ya que
muchos de ellos no son aleatorizados ni controlados. Con todas estas dificultades es
muy complicado obtener conclusiones definitivas, pero lo mas aceptado es que todavia
no se ha demostrado de forma eficiente que el tratamiento con CPAP mejore el control
de la glucosa en estos pacientes. No obstante, algunos resultados van a favor de que esto
si puede suceder en pacientes con determinadas caracteristicas, como la obesidad, un

mal control metabdlico basal o una interaccién méas prolongada.

Por ello, consideramos necesaria una investigacion que considere el efecto de la
CPAP en pacientes con SAHS y DM2 mal controlada, con un adecuado tamafio

muestral y un seguimiento a mas largo plazo.
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. HIPOTESIS

1.1. Hipoétesis conceptual

En los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) mal controlada y sindrome de apneas-
hipopneas del suefio (SAHS), el tratamiento con presion positiva continua sobre la

via aérea superior (CPAP) puede contribuir a su mejor control bioquimico.

1.2. Hipobtesis operativa

La adicion de CPAP al tratamiento farmacologico convencional de pacientes con
DM2 mal controlados y SAHS durante seis meses, mejora la concentracion de

hemoglobina glucosilada (HbA1c) y su resistencia a la insulina.

1.3. Hipodtesis estadistica

Hipdtesis nula. La disminucion de la concentracion plasmatica de HbAlc no es
mayor en los pacientes con DM2 y SAHS tratados con CPAP y tratamiento
farmacoldgico convencional frente a los que sélo recibieron tratamiento

farmacoldgico durante seis meses.

Hipdtesis alternativa. La disminucion de la concentracion plasmatica de HbAlc es

mayor en los pacientes con DM2 y SAHS tratados con CPAP y tratamiento
farmacolégico convencional frente a los que sblo recibieron tratamiento

farmacoldgico durante seis meses.
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2. OBJETIVOS

2.1. Obijetivo principal

Comprobar si seis meses de tratamiento con presidn positiva continua sobre la via
aérea superior asociada al tratamiento farmacolégico convencional, contribuyen al
mejor control glucémico de pacientes con diabetes tipo 2 y sindrome de apneas-

hipopneas del suefio.

2.2. Obijetivos secundarios

1. Determinar el efecto adicional a medio plazo de la presion positiva
continua en la via aérea superior sobre la resistencia a la insulina de
enfermos con diabetes tipo 2 mal controlada y sindrome de apneas-
hipopneas del suefio.

2. Analizar la repercusion del tratamiento suplementario con presion positiva
continua en la via aérea superior sobre el perfil lipidico en pacientes con
diabetes tipo 2 y sindrome de apneas-hipopneas del suefio.

3. Evaluar el efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior
sobre biomarcadores inflamatorios, estrés oxidativo basal y hormonas
reguladoras del apetito en enfermos con diabetes tipo 2 y sindrome de
apneas-hipopneas del suefio.

4. Establecer el impacto del tratamiento suplementario con la presion positiva
continua en la via aérea superior sobre la calidad de vida relacionada con la
salud de pacientes con diabetes tipo 2 y sindrome de apneas-hipopneas del
suefio.

5. Relacionar los cambios inducidos por la presion positiva continua en la via

aérea superior en la concentracion de hemoglobina glucosilada y el indice
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HOMA de cuantificacion de resistencia insulinica con las modificaciones
producidas en la reaccion inflamatoria, hormonas reguladoras del apetito y
estrés oxidativo.

Estimar la influencia de la distribucién de la masa corporal y de la
actividad fisica cotidiana de los enfermos con diabetes tipo 2 y sindrome de
apneas-hipopneas del suefio sobre la respuesta metabdlica al tratamiento
con presién positiva continua en la via aérea superior.

Identificar el subgrupo de pacientes con diabetes tipo 2 mal controlada y
sindrome de apneas-hipopneas del suefio en los que seis meses de
tratamiento con presion positiva continua en la via aérea superior logran

una reduccion mas acusada de la hemoglobina glucosilada.



III. PACIENTES Y METODOS












1. SUJETOS DE ESTUDIO

El reclutamiento de pacientes para participar en el estudio se llevo a cabo de modo

consecutivo desde el 1 de octubre de 2010 hasta el 31 de diciembre de 2013, en los

Hospitales Universitarios La Paz, de Madrid, y Son Espasses, de Palma de Mallorca. La

seleccién de los sujetos se efectudé mediante los siguientes criterios:

1.1.

1.2.

1.3.

Criterios de inclusion

Sujetos con edades comprendidas entre los 18 y los 80 afios.

Diagnostico de diabetes tipo 2 establecido hace un minimo de seis meses.
Tratamiento con dieta, antidiabéticos orales o insulina estable en el Gltimo
mes.

Niveles sericos de hemoglobina glucosilda en las Gltimas dos visitas clinicas
sucesivas iguales o superiores al 6,5 % (intervalo minimo: 2 meses).
Sobrepeso u obesidad, definidos por un indice de masa corporal > 25 kg/m?.

Criterios de exclusion

Conductores profesionales, profesiones de riesgo o insuficiencia respiratoria
asociada.

Somnolencia excesiva diurna muy elevada (escala de Epworth > 18).
Obesidad mérbida (IMC > 40 kg/m?).

Tratamiento previo con presidn positiva continua sobre la via aérea
superior.

Criterios de retirada del estudio

Intolerancia al tratamiento con presion positiva continua sobre la via aérea

superior.
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Hospitalizacion con supresion del tratamiento con presion positiva continua
sobre la via aérea superior durante méas de siete dias.

Introduccion de cualquier modificacion en el tratamiento farmacoldgico de
la diabetes durante el periodo del estudio.

Desarrollo de un sindrome coronario agudo o de una crisis hipertensiva.
Retirada del consentimiento informado.

No acudir a las visitas programadas.



2. PROTOCOLO

2.1. Disefo

Se ha planteado un ensayo clinico aleatorizado, de grupos paralelos, no ciego y

controlado con tratamiento convencional.

Los pacientes diabéticos tipo 2 con un IAH > 5 h™ se asignaron, mediante una
tabla de aleatorizacion 1:1, a una rama de tratamiento dietético y farmacoldgico
convencional de su DM2 o a otra rama con el mismo tratamiento (dietético y
farmacologico) y CPAP nasal, durante un periodo de seis meses. Tanto las
recomendaciones dietéticas como el tratamiento farmacolédgico fueron establecidos por
su endocrin6logo con caracter previo a la inclusion en el protocolo y no se modificaron
durante el mismo. La presion de CPAP se tituldo de forma automatica mediante un

dispositivo AutoSet T (ResMed, Sidney, Nueva Gales del Sur, Australia) (163).

La estimacion del tamafio muestral se determind a partir de un nivel medio de
HbAlc de 9,2 + 2,0 % descrito en pacientes con DM2 mal controlada y SAHS (164) y
considerando relevante al menos un descenso de un 1,6 puntos (155). A partir de estas
premisas se ha calculado que serian necesarios 24 sujetos por grupo para detectar dicho
cambio mediante contraste bilateral, con un error alfa de 0,05 y un error beta de 0,20.
Estimando una tasa de abandonos del 15% se tendran que aleatorizar 56 enfermos para
adjudicar 28 a cada rama del estudio. Debido a que un 77% de los pacientes con DM2
puede tener un IAH > 5h™ (165), se ha calculado que sera necesario incluir en el ensayo

un total de 73 enfermos.



68

2.2. Procedimientos

A los pacientes seleccionados para participar en el estudio, tras firmar su
consentimiento informado, se les hizo una PR domiciliaria, que se consider6 apta con al
menos una duracion minima de cuatro horas legibles. Después de la aleatorizacion, los
pacientes fueron evaluados cada tres meses hasta completar las tres visitas programadas
[a las 12 semanas (+ 6 dias) y a las 24 semanas (+ 6 dias) de la asignacién al grupo de
tratamiento correspondiente]. En la visita inicial, se practicaron los siguientes

procedimientos o determinaciones:

Registro de las caracteristicas antropométricas.

— Recogida de datos clinicos generales (antecedentes personales, consumo de
tabaco, afo de diagnoéstico de la diabetes, tratamiento habitual).

— Titulacion de CPAP (Unicamente, en los pacientes asignados a la rama de
tratamiento con CPAP).

— Determinacion parametros bioquimicos y biomarcardores.

— Monitorizacion ambulatoria de presion arterial durante 24 horas.

— Cuestionarios de calidad de vida y actividad fisica.

En las dos visitas sucesivas, se establecieron las mismas determinaciones, salvo la
auto-CPAP. Asi mismo, en estas visitas se evaluaba la sintomatologia, adaptacion a la
CPAP y horas de uso de la misma mediante registro del contador del equipo. Aquellos
pacientes con mala tolerancia inicial a la CPAP disponian de la posibilidad de contactar
directamente con el equipo de investigacion para determinar causas de mala adaptacion

y solucionarlas.



2.3.

Intervenciones

Los pacientes aleatorizados fueron asignados, mediante una tabla 1:1, a las

siguientes ramas de tratamiento:

Medidas higiénico-dietéticas y tratamiento farmacol6gico. Se mantuvo la
prescripcion del tratamiento antidiabético oral o insulinico establecido por su
endocrindlogo antes de la PR. Ademas, se reforzaron las recomendaciones
sobre dieta, ejercicio fisico diario y habitos de suefio previas a la inclusién en
el estudio.

Medidas higiénico-dietéticas, tratamiento farmacologico y CPAP
terapéutica. Ademas de las mismas pautas que en la rama anterior, se
prescribi6 CPAP nocturna. Para ello, se emple6 una CPAP ResMed S9
(Sidney, Nueva Gales del Sur, Australia), con un peso medio de 835 g y que
permite un rango de presiones de 4-20 cmH,0 y una rampa ajustable de 0-30
minutos con incrementos de presion cada cinco minutos. La presion fue
aplicada mediante mascarilla nasal Comfort Classic (Respironics, Philips
Healthcare, Best, Holanda) del tamafio que mejor se ajustaba a las
caracteristicas faciales de cada paciente. En todos los casos, se afiadié un
humidificador para intentar que la adaptacion a la CPAP fuera Optima. Se
consider6 como buena adherencia al tratamiento el uso de la CPAP durante

al menos 4 horas/ noche.

2.4. Aspectos éticos

Todos los participantes firmaron su consentimiento informado. El proyecto fue

aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion Clinica del Hospital Universitario
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La Paz-1diPAZ (Apéndice 1) e incluido en el registro internacional de ensayos clinicos

Clinical Trials con el cddigo NCT01801150 (Apéndice 2).



3. DETERMINACIONES

3.1. Poligrafia respiratoria

Se practicd una PR domiciliaria con un equipo Alice PDx (Respironics, Philips
Healthcare, Best, Holanda) (Figura 11), con un peso aproximado de 230 g, que ha sido
correctamente validado (166) y cumple las normativas de la American Academy of Sleep
Medicine (AASM) (167) y de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) (2) sobre dispositivos para el manejo del SAHS. El poligrafo incluye la
medida del flujo de aire a través de una cénula nasal, una banda toracica y otra
abdominal para la deteccion de los movimientos respiratorios, un sensor de posicion

corporal y un pulsioximetro para medir los niveles de saturacion.

Figura 11. Poligrafo Alice PDx (Respironics, Philips)

Todos los registros fueron examinados por el mismo neumologo mediante el

software Alice Sleepware (Respironics, Philips). Las apneas fueron definidas como cese
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de al menos un 90% del flujo aéreo durante un minimo de 10 segundos. Las hipopneas
como una disminucion igual o mayor a un 50% del flujo aéreo durante al menos 10
segundos asociada a una desaturacion de al menos 3%. Los eventos respiratorios fueron
clasificados como obstructivos si se acomparian de esfuerzo respiratorio, como centrales

si éste estaba ausente 0 como mixtos cuando se apreciaban caracteristicas combinadas

(2).

El IAH fue establecido como el niumero de apneas e hipopneas por hora de
registro. Se definio6 SAHS cuando el IAH era > 5 h™. Como indices del nivel de
oxigenacion durante la noche se empled la saturacion media, la minima, el tiempo del
estudio con una saturacion de oxigeno inferior a 90% (CT90) y el indice de

desaturaciones (ID).

3.2. Caracteristicas antropométricas y composicion corporal

Los sujetos fueron medidos descalzos y con la cabeza y espalda apoyada en un
tallimetro para evitar hiperextension del cuello. Todos fueron pesados con ropa ligera en
una bascula de precision. A partir del peso y de la talla se calcul6é el IMC determinado

por el cociente peso/talla? y expresado en Kg/m? (168).

En cada visita, también se midio el perimetro del cuello, del abdomen y de la

cadera utilizando una cinta métrica.

La masa magra corporal se determind mediante un sistema de impedancia
Bodystat 1500 (Bodystat Ltd, Reino Unido), que se basa en la distinta resistencia que la
corriente eléctrica alterna encuentra al atravesar los diferentes componentes del
organismo. El método consiste en emplear el agua y los electrolitos, que estan sélo en

los tejidos libres de grasa, como conductores de la electricidad. Los triglicéridos y el



componente graso del tejido adiposo son, en general, malos conductores ya que no
tienen ni agua ni iones. Por tanto, la impedancia bioeléctrica permite estimar la masa
libre de grasa (169). La unidad de medida de la impedancia es el ohmio (Q), que

corresponde a una resistencia, y su intervalo de la normalidad es 100-108 1b (€2).

Se les indicaba a los pacientes que no comieran ni bebieran entre 4-5 horas antes
de la prueba, que se abstuvieran de hacer ejercicio de intensidad media-alta en las 12
horas previas y que no consumieran alcohol ni cafeina 24 horas antes de la
determinacion. Los valores de peso y altura se obtuvieron segun lo indicado en el
apartado anterior. Para proceder a la determinacion, se solicitaba a los sujetos que se
quitaran el zapato y el calcetin o media del pie derecho, asi como cualquier objeto
metélico que pudieran llevar, y que se tumbaran en decubito supino con los brazos y las
piernas abiertos y ligeramente separados, en una postura relajada y comoda, sin que

ninguna parte del cuerpo tocase a otra (Figura 12).

Figura 12. Posicion del cuerpo durante la medicion de la masa magra

Una vez que los individuos estaban en decubito supino, se procedia a colocar los
electrodos autoadhesivos y desechables en la mano y pie derechos, para evitar que la
corriente de la bateria (bajo voltaje) pase por el lado del cuerpo donde se sitta el

corazon.



El equipo tiene dos grupos de derivaciones principales identificados por dos
colores, rojo y negro. Las derivaciones rojas se conectan a los dedos de la mano y pie
derechos, las derivaciones negras se conectan a los electrodos de mufieca y tobillo
derechos (Figura 13). De tal modo, que en la mano derecha la derivacién roja se sitGa
detras del nudillo del tercer dedo y la derivacién negra en la mufieca, cerca de la cabeza
del cubito. En el pie derecho, la derivacion roja se colocaba detras del segundo dedo del
pie, cerca del primer dedo, y la derivacion negra en el tobillo, entre los maléolos medial
y lateral. Una vez establecida la correcta conexion de todos los electrodos, se activa el
equipo para detectar el diferencial de corriente eléctrica entre los electrodos, calculando

automaticamente los distintos componentes de la masa corporal.

Figura 13. Colocacion de electrodos adhesivos en mano y pie derechos para la determinacion de

la composicién corporal por bioimpedancia.

3.3. Caracteristicas clinicas

Mediante la revision de la historia clinica de cada paciente y con una entrevista
personal en la visita basal, se registraron la fecha de diagndstico de la DM2, la

medicacién empleada y otras enfermedades asociadas ya diagnosticadas, especialmente
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la comorbilidad cardiovascular. Se recogié también todo el tratamiento que estuviera
tomando por cualquier otra causa. En los pacientes asignados a la rama de tratamiento
con CPAP, también se recogio el cumplimiento mediante la lectura directa del contador

de su equipo en las visitas de seguimiento.

3.4. Titulacion automatica de CPAP

En aquellos pacientes asignados a la rama de tratamiento con CPAP, se establecio
la presion requerida mediante un equipo AutoSet-T (ResMed). Se trata de un generador
de CPAP automatica que a partir de una presion inicial de 4 cmH,0O, la incrementa
automaticamente en respuesta a las apneas, limitacion del flujo o ronquidos, hasta
restablecer un patron respiratorio normal. A continuacion, disminuye la presion hasta

que reaparecen los ronquidos y la limitacién al flujo.

Los pacientes fueron adiestrados para el uso del AutoSet-T durante una sesion de
entrenamiento en el hospital. Posteriormente, se les indico que utilizaran el dispositivo
durante al menos dos noches consecutivas, con rampa de 20 min y un margen de
presiones entre 4-20 cmH,0O. Se considerd que el estudio era valido si cada noche
comprendia un registro minimo de 4 horas consecutivas sin fugas significativas (< 0,5

Ifs).

La seleccion de la presion de prescripcion de la CPAP se pauté a partir del
percentil 95, calculado automaticamente durante todo el periodo de registro por el
software del equipo y mediante el analisis visual de la sefial de presion, determinada
como la presidn que cubria el 95% del tiempo, excluyendo periodos de fugas superiores

al 0,4 I/s y rechazando picos bruscos de presion (170).
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3.5. Determinacion de paradmetros bioguimicos

En cada visita, se solicitdé un analisis diferido con hemograma y bioquimica
convencionales, glucemia, hemoglobina glucosilada (HbALc), insulina, proteina C
reactiva (PCR), tirotropina (TSH), hormona del crecimiento (GH) y factor de

crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1).

La glucemia basal se determind por el método de la glucosa hexoquinasa,
mediante un analizador Advia 2400 (Siemens Healtcare Diagnostics), con una
sensibilidad analitica de 4 mg/dl y un intervalo de medicion sin dilucion de 4-700
mg/dl. La insulina se midio por inmunoensayo con lectura quimioluminiscente, con un
analizador Centaur XP (Siemens Healtcare Diagnostics). La sensibilidad analitica fue de
0,5 mU/L y el intervalo de medicion (sin dilucién) 0,5-300 mU/L. Para el analisis de la
HbAlc, se emple6 un método de HPLC de intercambio i6nico, con un analizador
Arkray Adams HA-8180 (Menarini), a partir de una muestra de sangre con EDTA. El
intervalo de medicion fue 3-20 % (NGSP) 6 9-195 mmol/mol (IFCC). Para evitar
interferencias, se identificaron las variantes de Hb S, Hb C y Hb F sin afectar la
cuantificacion de HbAlc. También se identificaron las variantes de Hb D y Hb E, no

cuantificando en estos casos la HbAlc.

Con los datos obtenidos, se evalud el modelo homeostatico o indice HOMA para

cuantificar la resistencia a la insulina (171):

HOMA = (insulina x glucosa)/405

Donde la insulina basal se expreso en pU/ml y la glucosa en mg/dl. Un indice de

HOMA elevado significa una mayor posibilidad de resistencia a la insulina.



También se determind el Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)
mediante la inversa de la suma de los logaritmos de la insulina en ayunas y la glucosa

en ayunas (172):

QUICKI =1/ (log insulina [pU/ml] + log glucosa [mg/dl])

La PCR se midi6 por un ensayo inmunoturbidimétrico potenciado con latex (PCR
amplio rango), con un analizador Advia 2400 (Siemens Healtcare Diagnostics), en
muestras de suero o plasma heparinizado (mg/dL). La sensibilidad analitica fue de 0,003

mg/dL y el intervalo de medicidn (sin dilucion) 0,003-16,4 mg/dL.

La concentracion de TSH se calculdé por un inmunoensayo con lectura
quimioluminiscente, mediante un analizador Centaur XP (Siemens Healtcare
Diagnostics), con una sensibilidad analitica de 0,008 mUI/L y un intervalo de medicion
(sin dilucién) de 0,008 a 150 mUI/mL. Las concentraciones en suero de GH e IGF-1 se
determinaron con un ensayo inmunométrico quimioluminiscente, utilizando un
analizador Immulite 2000 (Siemens Healtcare Diagnostics). La sensibilidad analitica de
la GH fue 0,01 ng/mL y su intervalo de medicion (sin dilucion) 0,05- 40 ng/mL. La
sensibilidad analitica de la IGF-1 fue 20 ng/mL y su intervalo de medicion (sin

dilucion) 20-1600 ng/mL.

3.6. Determinacion de biomarcadores plasmaticos

Ademas, se efectud una extraccion de 20 ml de sangre venosa, almacenando el
plasma obtenido, tras la centrifugacion a 6.000 rpm durante 15 minutos, en un arcon

congelador a -80°C. Una vez completada la recogida de todas las muestras, se
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determinaron, de forma conjunta, los siguientes biomarcadores: 8-isoprostano,
interleucina (IL)-1p, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral (TNF)-a, leptina y

adiponectina.

El 8-isoprostano se cuantificdé por enzimoinmunoensayo (kit 516351, Cayman
Chemical Company, 1180 East Ellsworth Road, Ann Arbor, Michigan 48108, Estados
Unidos de Ameérica). Para las concentraciones que presentaron las muestras de los
pacientes, el kit usado alcanza un coeficiente de precision intraensayo de 11,7% y de
precision interensayo de 24,3%, con una sensibilidad de 2,7 pg/mL. En las
determinaciones con el anticuerpo sélo tenia una reactividad cruzada resefiable del

20,6% con la 8-iso prostaglandina F3a.

Las concentraciones de IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, leptina y adiponectina fueron
determinadas por un kit de inmunoensayo Milliplex MAP de Millipore (human
adipocyte magnetic bead panel, HADCYMAG-61K; Merck KGaA, Darmstadt,
Alemania) empleando un analizador Luminex XMAP. El kit indica un coeficiente de
precision intraensayo que varia entre el 2% para adiponectina y el 16% para la leptina.
La precision interensayo varia entre el 12% para IL-8 y el 23% para la leptina. Ningun
anticuerpo tuvo reactividad cruzada con los otros analitos del panel. La sensibilidad
declarada es de 0,5 pg/mL para IL-1p, 0,4 para IL-6, 0,1 para IL-8, 0,1 para TNF-a, 4,7

para leptina y 6,0 pg/ml para adiponectina.



3.7. Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial

En cada una de las visitas, se manejo un monitor ambulante de presion arterial
(MAPA) modelo 90207 (Spacelabs Medical, Redmond, Estados Unidos), que tiene un
peso con bateria de 270 g. El equipo fue programado para realizar, de forma automatica,
una toma de medida cada 20 minutos desde las 8:00 hasta las 23:00 horas y cada hora
desde las 23:00 hasta las 8:00 horas del dia siguiente. Los datos evaluados fueron la
presion arterial sist6lica, diastdlica y media, en el periodo diurno (8:00-23:00), nocturno

(23:00-8:00) y la media de las 24 horas.

3.8. Cuestionarios de calidad de vida v actividad fisica

En las distintas visitas, el paciente rellend las versiones en espafiol de los

siguientes cuestionarios autoadministrados:

- Cuestionario European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D). Es un

instrumento de medicion que se puede aplicar tanto en la poblacion general como en
pacientes con alguna enfermedad. El propio individuo valora su estado de salud desde
tres puntos de vista: descriptivo centrado en la gravedad, mediante una escala visual y
un indice de valores para cada estado de salud (173). El sistema descriptivo contiene
cinco dimensiones de salud (movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas,
dolor/malestar y ansiedad/depresion) y cada una de ellas tiene tres niveles de gravedad
(sin problemas, algunos problemas o problemas moderados y problemas graves) (174).
El individuo debe marcar el nivel de gravedad referido al mismo dia que cumplimenta el
cuestionario (173). La segunda parte del EQ-5D es una la escala visual de calidad de

vida de unos 20 centimetros, milimetrada y vertical que va desde la puntuacion 0,
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considerada como el peor de los estados de salud imaginable, hasta 100, que seria el

mejor estado de salud imaginable.

Por ultimo, el indice de valores de preferencias para cada estado de salud se
obtiene a partir de investigaciones en poblacion general o en grupos de pacientes en los
cuales se estiman varios de los estados de salud generados por el EQ-5D usando una
técnica de valoracion como el time trade-off (174). El indice oscila entre el valor 1
(mejor estado de salud) y el 0 (la muerte), aungque existen valores negativos,
correspondientes a aquellos estados de salud que son considerados como peores que la
muerte. De esta manera, se cuenta con un indice que puede aplicarse directamente o
combinarse con los afios de vida para calcular afios de vida ajustados por calidad, utiles
como indicador del resultado de intervenciones y, si ademas se calculan costes, para

estudios de coste-efectividad o coste-utilidad (173).

- Cuestionario de salud SF-12, version 2. Este instrumento proporciona un perfil

del estado de salud y es aplicable en poblacion general o enfermos con una edad minima
de 14 afios, tanto en andlisis descriptivos como de evaluacion. Consta de 12 preguntas
que corresponden a las ocho dimensiones del cuestionario ampliado SF-36: funcion
fisica (2), funcion social (1), rol fisico (2), rol emocional (2), salud mental (2), vitalidad
(1), dolor corporal (1), salud general (1). EI nimero de opciones de respuesta oscila entre

tres y seis, dependiendo de la pregunta (175).

- Cuestionario Diabetes Quality of Life (DQOL). Consta de 43 preguntas

agrupadas en cuatro dimensiones: satisfaccion (15 items), impacto de la enfermedad (17
items), preocupacion por aspectos sociales y vocacionales (7 items) y preocupacion
relacionada con la diabetes (4 items). Las puntuaciones mas bajas indican que el

paciente tiene una mejor percepcion de su calidad de vida relacionada con la salud



(176). La version en castellano de este instrumento ha demostrado adecuados indices de
consistencia interna y una estructura factorial acorde a la propuesta tedrica del

cuestionario (177).

- Cuestionario London Chest Activity of Daily Living (LCADL). Es un

cuestionario especifico para el registro de la actividad fisica cotidiana. Se compone de
15 items que miden el grado de disnea percibida durante las actividades de la vida
diaria. Consta de 4 subdimensiones o escalas: autocuidado, actividades domésticas,
actividades fisicas y actividades de ocio. Cada pregunta se evalla a través de una escala
numerada de 0 a 5, obteniendo puntuaciones independientes para las cuatro subescalas y
un valor total. La suma de las puntuaciones obtenidas (extremos tedricos de 0 a 75)
determina el grado de afectacion, siendo los valores méas elevados los que representan

mayor sensacion de disnea durante las actividades de la vida diaria (178).
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4. VARIABLES

4.1.

4.2.

Variables generales

Caracteristicas generales: edad (afios), sexo (femenino/masculino).

Datos clinicos: fecha diagnostico, antidiabéticos orales (dosis y fecha inicio),
insulina (dosis y fecha inicio), neuropatia autonémica (Si/No), HTA (Si/No),
otras comorbilidades, otros tratamientos.

Habito tabaquico (si/no): paquetes x afio.

PR: tiempo de registro (min), apneas obstructivas, apneas centrales, apneas
mixtas, hipopneas, 1AH (h™), tiempo SpO, < 90% (min), media SpO;
nocturna (%), SpO, minima (%), ID (h™).

Presion titulada de la CPAP (cm H,0).

Codigo de aleatorizacion: tratamiento habitual (higiénico-dietético y

farmacoldgico), tratamiento habitual + CPAP terapéutica.

Variables recogidas en cada visita

Tipo de visita (basal / 3 meses / 6 meses).

Tiempo de uso de la CPAP (horas).

Caracteristicas antropométricas: peso (Kg), talla (cm), IMC (Kg/m?), BSA
(m?), perimetros pecho, cintura y cadera (cm).

Medicion composicion corporal: masa grasa (%), masa grasa (Kg), masa
magra (%), masa magra (Kg), agua corporal (%), agua corporal (I), consumo

metabolico medio en reposo (Kcal), requerimiento energético medio (Kcal).
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MAPA: presion arterial sistolica (PAS) (mmHg), presion arterial diastolica
(PAD) (mmHg) y presion arterial media (PAM) (mmHg), diurnas, nocturnas
y de 24 horas.

Determinaciones bioquimicas: glucosa (mg/dl), colesterol (mg/dl), HDL-
colesterol (mg/dl), LDL-colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), ASAT
(Ui, ALAT (UI/), creatinina (mg/dl), PCR (mg/dl), HbAlc (%), HbAlc
(mmol/l), insulina basal (pU/ml), TSH (uUI/ml), GH (ng/ml), IGF-1 (ng/ml).
indices HOMA y QUICKI. Hemogama: Hemoglobina (Hb) (g/dl),
hematocrito (%).

Biomarcadores: 8-isoprostano (pg/ml), IL-6 (pg/ml), IL-8 (pg/ml), IL-1B
(pg/ml), TNF-a (pg/ml), leptina (ng/ml) y adiponectina (ng/ml).
Cuestionarios: puntuamos distintos items y dominios de los cuestionarios

EQ-5D, SF-12; DQOL, LCADL.



5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se presentan como media + desviacion estdndar, mediana (rango
intercuartilico) o porcentaje, segun su tipo y distribucion. En todas las variables
cuantitativas, se comprobd su ajuste a la normalidad mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Para la comparacion entre grupos se ha utilizado la prueba de la
t-Student, la U-Mann-Whitney o la prueba de chi-cuadrado, segin corresponda. Las
relaciones entre variables se analizadaron mediante la correlacion de Pearson y el

analisis de regresion lineal maltiple.

El efecto del tratamiento fue evaluado mediante un analisis por intencidn de tratar,
efectuando también un andlisis por protocolo (incluyendo sélo a los pacientes que
finalizaron el estudio con una adherencia a la CPAP de al menos 4 horas/noche) para las
variables principales. Las diferencias crudas inter-grupo en los cambios inducidos a los
3 y 6 meses en las variables del protocolo fueron evaluadas mediante un analisis de
covarianza (ANCOVA) ajustado para los valores basales. Usando la misma prueba,
también se determinaron las diferencias ajustadas para los valores basales, el sexo, la
edad, el indice de masa corporal, el indice de apneas-hipopneas, la saturacion nocturna,
la puntuacion en la escala de somnolencia de Epworth y el indice de Charlson. Se aplico
un modelo de regresion logistica multiple para determinar las variables relacionadas con

una respuesta al tratamiento.

Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p < 0,05 EIl analisis
estadistico se ha llevado a cabo con el programa Statistical Package for the Social

Sciences versién 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos).
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IV. RESULTADOQOS
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1. CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS ESTUDIADOS

Se evaluaron 61 pacientes, de los que 11 resultaron excluidos, siete por no

cumplir los criterios de inclusion y los otros cuatro por declinar la participacion en el

ensayo. Por tanto, se aleatorizaron 50 pacientes, siendo asignados 24 de ellos a la rama

de tratamiento convencional y 26 a la de tratamiento convencional y CPAP. Finalmente,

24 pacientes completaron el tratamiento en cada rama del estudio (Figura 14).

Pacientes evaluados (n= 61)

Excluidos (n=11)
= No criterios de inclusion (n=7)
= Denegaron la participacion (n= 4)

Aleatorizados (n=50)

v

-

(.

Aleatorizacion ] l

\4

Tratamiento convencional
(n=24)

Tratamiento convencional
y CPAP (n=26)

Pérdida del seguimiento (n=0)
Interrupcién de la intervencion (n=0)

| Cwme) |

Pérdida del seguimiento (n=0)
Interrupcién de la intervencion (n=2)

| = |

Pacientes que finalizan estudio con
tratamiento convencional (n=24)

Pacientes que finalizan estudio con
tratamiento convencional y CPAP (n=24)

Figura 14. Diagrama de flujo del estudio
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2. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS GENERALES ENTRE

LOS DOS GRUPOS DEL ESTUDIO

2.1. Caracteristicas antropométricas y composicién corporal

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
de tratamiento en relacion a las caracteristicas antropométricas de los pacientes (Tabla

5).

Tabla 5. Caracteristicas antropométricas y composicion corporal basal de los grupos del estudio

Tratamiento convencional Tratamiento convencional + CPAP p
(n=24) (n=24)
Sexo: Hombres (%) 50% 67% 0,380
Edad (afios) 62+97 60+9,3 0,498
Talla (cm) 164 +8,7 167 £11,3 0,271
Peso (Kg) 87 +13,9 93+16,5 0,223
indice de masa corporal 324+44 33+4,6 0,615
(kg/m?)
indice de masa grasa 13,2+3,9 125+3,8 0,539
(kg/m?)
indice de masa libre de 18,7+3,1 20,425 0,064
grasa (kg/m?)
Perimetro (cm)
crels 41+38 43144 0.189
Cintura 110+11,6 112499 0.700
Cadera 0,948
112+9 112+8,6

indice cintura-cadera 0,99+0,1 1+0,1 0,632



2.2. Caracteristicas del suefio

Tampoco existian diferencias en los valores analizados durante el suefio, ni en la
escala de somnolencia de Epworth entre los dos grupos evaluados, como se recoge en la
tabla 6. La presion media indicada tras Autoset en los pacientes que fueron tratados con

CPAP fue de 8 = 1,3 cmH-0.

Tabla 6. Parametros del suefio en los dos grupos del estudio*

Tratamiento convencional Tratamiento convencional + CPAP p

(n=24) (n=24)
Escala de somnolencia de 8+3,7 7+5,0 0,605
Epworth
TTR (min) 450 +110 439 + 86 0,702
IAH (h ) 282+174 323+205 0,458
ID(h™) 26,2+18,9 34,1+259 0,256
Apneas obstructivas (n°) 61+77,6 76+ 78,4 0,521
Apneas centrales (n°) 16 +24,6 21+42.4 0,614
Apneas mixtas (n°) 14+325 14 +18,6 0,937
Hipopneas (n°) 126 +78,1 128 +915 0,932
SpO, media nocturna (%) 92+21 91+£25 0,222
SpO, minima nocturna (%) 76+9,3 76+9,4 0,919
CT90 (%) 18,8 +22,7 28,8+324 0,234
CT80 (%) 07+ 18 08+14 0,860
CT70 (%) 02+0,8 0,02+0,1 0,303
Presién CPAP (cmH0) 0 8+1,3

*Abreviaturas. TTR: duracién del registro de suefio; IAH: indice de apneas-hipopneas; ID: indice de desaturacion; SpO,: saturacion
de oxihemoglobina; CT90: porcentaje del registro de suefio con saturacion inferior al 90%; CT80: porcentaje del registro de suefio
con saturacion inferior al 80%; CT70: porcentaje del registro de suefio con saturacion inferior al 70%.



2.3. Caracteristicas de las diabetes

Los datos basales relacionados con el estado de la diabetes tampoco evidenciaban
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos del estudio, ni en lo
relativo a la duraciéon de la enfermedad ni en los principales pardmetros de control

glucémico (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas de la diabetes en los dos grupos de pacientes aleatorizados

Tratamiento convencional Tratamiento convencional + CPAP p
(n=24) (n=24)

Edad de diagnostico (afios) 50+ 13,9 52+9,9 0,656
Tiempo desde el diagnéstico 12+10,6 7+6,2 0,083
(afios)

Glucosa (mg/dl) 169 + 40 166 + 34 0,745
HbALc (%) 76+07 76+13 0,771
HbAlc (mmol/l) 59,1+8,1 60 + 13,8 0,771
indice HOMA 6,78+15 6,94+1,9 0,760
indice QUICKI 0,48 £0,03 048+0,1 0,979

Del mismo modo se evaluaron los tratamientos antidiabéticos de los pacientes,
tanto antidiabéticos orales (Figura 15) como insulina (Figura 16). Independientemente
del tipo de tratamiento antidiabético, no se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos de pacientes aleatorizados.
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Figura 15. Principales antidiabéticos orales empleados en los dos grupos del estudio
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Tratamiento convencional + CPAP

Figura 16. Distribucion de los principales tipos de insulina utilizadas por los pacientes del estudio




2.4. Comorbilidades vy habito tabaquico

La evaluacion global de la comorbilidad se efectué mediante el indice de Charlson
crudo vy el indice ajustado por la edad, que objetivaron la homogeneidad de los dos
grupos del ensayo. Tampoco se detectaron diferencias en la mayor parte de las
comorbilidades analizadas, salvo la dislipemia, que resultd ligeramente mas frecuente

en el grupo de tratamiento convencional (Tabla 8).

Tabla 8. Distribucion de las principales comorbilidades entre los dos grupos del estudio

Tratamiento convencional Tratamiento convencional + CPAP p
(n=24) (n=24)
indice de Charlson 1,3+0,8 16+1,1 0,302
indice de Charlson ajustado por edad 31+1.2 33+15 0,533
Hipertension arterial (%) 87,5 75 0,231
Dislipemia (%) 83,3 54,2 0,030
Hiperuricemia (%) 4,2 4.2 0,755
Cardiopatia isquémica (%) 4,2 8,3 0,500
Enfermedad vascular periférica (%) 0 16,7 0,055
Enfermedad vascular cerebral (%) 8,3 0 0,245
EPOC (%) 125 8,3 0,500
Ulcera péptica (%) 8,3 12,5 0,500
Diabetes con dafio en érganos diana (%) 0 4,2 0,500



En relacién al consumo de tabaco, tampoco se encontraron diferencias entre los

grupos estudiados (Tabla 9).

Tabla 9. Habito tabaquico en los dos grupos del estudio

Tabaquismo Tratamiento convencional Tratamiento convencional + CPAP p
(n=24) (n=24)

Fumador (%)

41,7 33,3
No
0,579
Activo 16,7 29.2
Exfumador 41,7 375

Paquetes x afio 22,9+233 39,4+329 0,120



2.5. Presion arterial, perfil lipidico y otros parametros bioquimicos basales

Los datos evaluados en relacion a la presion arterial medida durante 24 horas
tampoco mostraron diferencias significativas entre los dos grupos y lo mismo ocurria
con el porcentaje de reduccion de la presion arterial media durante la noche (efecto

dipper) (Tabla 10).

Tabla 10. Comparacién de la presién arterial de 24 horas entre los grupos del estudio antes de ser
aleatorizados*

Tratamiento convencional Tratamiento convencional + CPAP p
(n=24) (n=24)
PAS (mmHg) 126 +12,52 128 + 16,05 0,750
PAD (mmHg) 73+7,58 75+ 11,09 0,375
PAM (mmHg) 91+7,02 93+11,28 0,493
PAS diurna (mmHg) 129 + 13,86 130 +17,02 0,934
PAD diurna (mmHg) 76 +8,98 77+12,30 0,651
PAM diurna (mmHg) 94 +8,19 95+12,53 0,735
PAS nocturna (mmHg) 112 +12,78 127 + 16,89 0,225
PAD nocturna (mmHg) 69 + 6,94 74 +10,91 0,115
PAM nocturna (mmHg) 88 + 6,82 92 +£11,46 0,126
Dipper (% caida) 6+5,18 3+6,54 0,063

* Abreviaturas. PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; PAM: presion arterial media



Las determinaciones analiticas que se llevaron a cabo tampoco mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento (Tabla

11).

Tabla 11. Perfil lipidico y otras caracteristicas bioquimicas*

Tratamiento convencional Tratamiento convencional + CPAP p
(n=24) (n=24)
Colesterol (mg/dl) 178 + 45,88 174 + 35,01 0,694
HDL-colesterol (mg/dl) 46 £10,73 45+ 11,35 0,718
LDL-colesterol (mg/dl) 112 £ 33,17 105 + 34,13 0,492
Colesterol total/HDL 3.93+0,71 4.03+0,99 0,713
LDH/HDL 241+0,64 246 0,95 0,856
Triglicéridos (mg/dl) 164 +53,72 162 + 75,07 0,903
Triglicéridos/HDL 3.69+1,31 4.10+2,90 0,542
ASAT (UI/L) 29+12,09 26 £11,75 0,422
ALAT (UI/L) 34 £21,97 30 + 16,68 0,547
Creatinina (mg/dl) 1.03+0,214 1.08 £0,313 0,519
Proteina C reactiva (mg/l) 5.08 +5,78 5.93+9,18 0,724
TSH (nUI/ml) 4.27 £8,05 239+1,19 0,268
GH (ng/ml) 0.54 +0,80 3.85+13,82 0,286
IGF-1 (ng/ml) 124 + 58,67 122 + 64,09 0,924

* Abreviaturas. HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; ASAT: amino aspartato tranferasa;
ALAT: alanina amino transferasa; TSH: tirotropina; GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1.



2.6. Biomarcadores sistémicos de inflamacién, estrés oxidativo y hormonas

requladoras del apetito

Las concentraciones plasmaticas de los distintos biomarcadores sistémicos

analizados tampoco resultaron diferentes en los dos grupos de tratamiento (Tabla 12).

Tabla 12. Concentraciones plasmaticas de los biomarcadores sistémicos determinados*

Tratamiento convencional Tratamiento convencional + CPAP p
(n=24) (n=24)
8-isoprostano (pg/ml) 9,50 +3,38 9,19+ 3,55 0,830
IL-6 (pg/ml) 8,07 4,95 8,85 + 3,46 0,653
IL-8 (pg/ml) 7,36 +2,98 7,52 +2,50 0,884
IL-1B (pg/ml) 1,04 +1,03 1,34 +1,40 0,568
TNF-a (pg/ml) 579217 6,22 £ 2,44 0,656
Leptina (ng/ml) 2,12 +2,05 2,04 +1,52 0,912
Adiponectina (ng/ml) 2995+ 1431 411,4+£274,1 0,241

* Abreviaturas. IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral.



2.7. Calidad de vida relacionada con la salud y actividad fisica cotidiana

Los dos grupos del estudio también resultaron homogéneos en la calidad de vida
relacionada con la salud de los enfermos que los componian. Como se comprueba en la
tabla 13, no se detectaron diferencias significativas para los distintos dominios

evaluados.

Tabla 13. Comparacion de la calidad de vida relacionada con la salud y actividad fisica basal entre los
dos grupos del estudio

Tratamiento convencional Tratamiento convencional +

(n=24) CPAP (n=24) P
Cuestionario EQ5D
Termémetro 68 + 22 68+ 14 0,993
Tarifa EVA 0,69 +0,23 0,77+0,18 0,230
Tarifa ET 0,73+0,29 0,82+0,19 0,232
Cuestionario SF12
Funcion psicoldgica 53,4 +33,9 58,3+34,3 0,627
Rol fisico 63,1+32,2 69,8 +£32,3 0,484
Dolor corporal 64,1+34,4 74,0+35,0 0,337
Salud general 43,6 +23,1 444 +£195 0,908
Vitalidad 50,0 £ 23,1 53,1+248 0,661
Funcién social 67,4+315 82,3+239 0,076
Rol emocional 68,5 +28,7 81,8+18,7 0,069
Salud mental 71,9 +26,2 70,7+23,1 0,877
Componente salud fisica 42,8+89 41,7+13,1 0,756
Componente salud mental 485+11,7 51,6 +9,9 0,387
Cuestionario LCADL
Total 19,9+10,7 22,1+148 0,581
Cuestionario DQOL
Satisfaccion 38+11,0 352+77 0,308
Impacto 29+91 31,8+9,8 0,310
Preocupacion social-vocacional 9,7+3,6 11,4+59 0,251
Preocupacion con la diabetes 8,2+37 99+47 0,160
Total 85+22,0 88,2+219 0,610

*Abreviaturas. EVA: escala visual analdgica; ET: escala temporal.
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3. EVALUACION DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO CON PRESION

POSITIVA CONTINUA EN LA VIA AEREA SUPERIOR

Durante el seguimiento, dos de los pacientes de la rama de tratamiento con CPAP
abandonaron el protocolo, por lo que el nimero final de enfermos evaluados fue de 24

en cada rama de aleatorizacién, lo que se corresponde al tamafio muestral estimado.

No existieron diferencias en las caracteristicas antropométricas, habito tabaquico,
edad, comorbilidades, control glucémico, presién arterial, pardmetros bioquimicos y
caracteristicas del suefio entre los pacientes que finalizaron el seguimiento y los dos que

abandonaron el ensayo.

El tiempo medio de uso de la CPAP en el grupo al que se le asigné esta modalidad
de tratamiento fueron 5,2 = 1,9 horas por noche. Dieciocho de los 24 pacientes que
completaron esta rama de tratamiento (75%) mostraron una adecuada adherencia al

mismo, con un uso medio superior a 4 horas por noche.

Tal y como se menciond anteriormente, los resultados sobre efectos de la CPAP
gue se muestran a continuacion proceden de un analisis por intencion de tratar, en el que
se consideran todos los pacientes asignados a cada rama de tratamiento, con

independencia de su cumplimiento.
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3.1. Efecto sobre la composicion corporal

La composicion corporal y las caracteristicas antropométricas no mostraron
cambios estadisticamente significativos entre el grupo control y el grupo de tratamiento

con CPAP ni a los tres ni a los seis meses de seguimiento (Tabla 14).

3.2. Efecto sobre la presion arterial

Al evaluar el efecto de la CPAP sobre la presion arterial durante 24 horas, no se
objetivaron diferencias inter-grupo, tanto en los valores crudos como ajustados por los
valores basales, el sexo, la edad, el indice de masa corporal, el indice de apneas-
hipopneas, la SpO, media nocturna, el CT90, la puntuacion de la escala de somnolencia
de Epworth y el indice de Charlson (Tabla 15). Tampoco se encontraron diferencias
significativas en el comportamiento de las presiones diurnas o nocturnas (Tabla 16,

Figura 17).



Tabla 14. Evolucion de las caracteristicas antropométricas y de la composicién corporal durante el periodo del estudio*

Basal 3 meses
Grupo CPAP Grupo control Grupo CPAP Grupo control Grupo CPAP Grupo control

IMC (Kg/m®) 33,0£4,6 32,4+44 32,6 £4,3 32,3+4,6 32,2+4,2 32,3%£5,0
FMI (Kg/m?) 125+38 132+4,0 121+£3,6 132+£3,6 12,4+ 3,9 12,9+ 3,9
FEMI (Kg/m?) 205+£25 187+£31 20,5+2,7 19024 204 +£27 19,3+2,9
Agua corporal (1) 435+6,9 40,1+74 439+84 40,0 £ 6,7 43,8+8,0 40,8+7,8
Metabolismo basal (Kcal) 1731 + 283 1602 + 292 1741 + 313 1589 + 252 1735 + 308 1612 + 299
Perimetro cuello (cm) 43+4 41+4 42+4 41+3 42+ 4 41+4
Perimetro cintura (cm) 112+ 10 111 +12 111+ 10 110+ 11 110+ 11 110+ 11
Perimetro cadera (cm) 112 +9 112+9 112+9 113+11 111+8 112 +12
indice cintura-cadera 1,00 = 0,07 0,99 + 0,07 0,99 + 0,08 0,98 + 0,06 0,99 +0,08 0,98 £ 0,07

*No se detectan diferencias estadisticamente significativas entre grupos ni entre visitas

Abreviaturas: IMC=indice de masa corporal; FMI=indice de masa corporal grasa; FFMI=indice de masa corporal libre de grasa



Tabla 15. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior sobre la presion arterial de 24 horas en los pacientes del estudio

Grupo CPAP Grupo control Diferencias intergrupo Diferencias intergrupo
Basal | Seguimiento Basal | Seguimiento crudast (IC 95%) P ajustadasy (IC 95%) P

PAS (mmHg)

3 meses 128+ 16 130 £ 17 126 + 13 125+ 13 4 (-2-10) 0,164 3(-3-9) 0,261

6 meses 122 +31 126 + 14 -5 (-18 - 8) 0,469 -10 (-24 - 4) 0,145
PAD (mmHg)

3 meses 75+11 76+ 12 73+8 7217 2(-2-6) 0,295 2(-2-5) 0,373

6 meses 72+19 7319 3(-1-7) 0,118 -4 (-13-5) 0,358
PAM (mmHg)

3 meses 93+11 95+12 91+7 90+8 3(-1-7) 0,118 2(-1-6) 0,198

6 meses 89 +22 91+8 -3 (-13-6) 0,484 -6 (-16 —4) 0,212

Diferencias intergrupo = (diferencias en grupo control) — (diferencias en grupo CPAP)

+Ajustadas por los valores basales; tAjustadas por valores basales, sexo, edad, IMC, IAH, SpO, media nocturna, CT90, ESE e indice de Charlson.
Abreviaturas: PAS=presion arterial sistolica; PAD=presion arterial diastlica; PAM=presion arterial media.




Tabla 16. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior sobre la presion arterial diurna y nocturna en los pacientes del estudio

Grupo CPAP Grupo control Diferencias intergrupo Diferencias intergrupo
Basal | Seguimiento Basal | Seguimiento crudast (IC 95%) P ajustadast (IC 95%) P

PAS diurna (mmHg)

3 meses 130 £ 17 131+15 129+ 14 129+ 12 2(-4-7) 0,537 1(-5-6) 0,826

6 meses 129+ 16 126 + 13 2(-5-9) 0,489 0(-7-6) 0,935
PAD diurna (mmHg)

3 meses 77+£12 77+12 76+9 7517 1(-3-5) 0,548 1(-3-5) 0,576

6 meses 76+ 12 74+9 1(-4-6) 0,628 1(-4-5) 0,783
PAM diurna (mmHg)

3 meses 95+ 13 95+11 94+8 93+7 2(-2-6) 0,335 2(-2-6) 0,418

6 meses 94+12 92+8 2(-3-7) 0,381 1(-4-6) 0,754
PAS nocturna (mmHg)

3 meses 128 £+ 17 130+18 122 +13 122 £ 17 3(-4-10) 0,429 2(-4-9) 0,479

6 meses 127 £ 16 125+ 16 -1(-9-6) 0,772 -1(-9-6) 0,730
PAD nocturna (mmHg)

3 meses 74+11 75+13 707 70+9 1(-3-6) 0,577 1(-4-5) 0,747

6 meses 75+12 71+10 1(-5-6) 0,764 2(-3-7) 0,424
PAM nocturna (mmHg)

3 meses 92+11 94 +13 88+7 88 + 10 2(-3-6) 0,511 1(-4-5) 0,756

6 meses 92+12 90+9 -1(-6-5) 0,814 0(-5-6) 0,987
Caida nocturna (%)

3 meses 317 1+8 6+5 5+7 -2 (-7-2) 0,321 0(-5-5) 0,983

6 meses 2+8 26 1(-4-5) 0,714 -1(-6-4) 0,760

Diferencias intergrupo = (diferencias en grupo control) — (diferencias en grupo CPAP)

+Ajustadas por los valores basales; tAjustadas por valores basales, sexo, edad, IMC, IAH, SpO, media nocturna, CT90, ESE e indice de Charlson.
Abreviaturas: PAS=presion arterial sistélica; PAD=presion arterial diastolica; PAM=presion arterial media
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Figura 17. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior en relacion a la intervencion
control sobre la presidn arterial diurna y nocturna. Los datos estan ajustados para el valor basal, edad,
sexo, IMC, 1AH, SpO, media nocturna, CT90, escala de somnolencia de Epworth e indice de Charlson

3.3. Efecto sobre el perfil lipidico y otros parametros bioguimicos

El impacto de la CPAP sobre el perfil lipidico de los pacientes también fue
evaluado tanto desde el punto de vista de valores crudos como ajustados por valores
basales, sexo, edad, IMC, 1AH, SpO, media nocturna, CT90, somnolencia e indice

Charlson (Tabla 17).



Tabla 17. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior sobre los parametros del perfil lipidico en los pacientes del estudio

Grupo CPAP Grupo control Diferencias intergrupo Diferencias intergrupo
Basal | Seguimiento Basal | Seguimiento crudast (IC 95%) P ajustadas} (IC 95%) P

Colesterol total (mg/dl)

3 meses 177 +£19 184 + 36 179 + 46 172 + 46 15,3 (-2,8 — 33,4) 0,096 18,4 (-1,2 - 38,0) 0,064

6 meses 167 + 36 179 + 38 -11,4 (-32,9-10,1) 0,290 -9,6 (-32,6 — 13,5) 0,406
HDL-colesterol (mg/dl)

3 meses 45+11 50 + 26 46 +11 47+1 4,9 (-4,8 - 14,6) 0,311 3,5(-7,7-14,8) 0,524

6 meses 46 + 10 46 + 13 1,3(-4,8-7,4) 0,679 0,8 (-5,8-7,4) 0,800
LDL-colesterol (mg/dl)

3 meses 107 £ 37 115+ 32 112+33 110+ 30 6,8 (-8,7 — 22,3) 0,378 12,6 (-3,7 — 28,9) 0,124

6 meses 95+31 113+ 29 -22,2 (-40,8 — -3,6) 0,020 -26,3 (-47,4— -5,1) 0,017
Colesterol total/HDL

3 meses 4,07+1,04 4,10+1,19 3,93+£0,71 3,70+£0,84 0,302 (-0,188 — 0,792) 0,221 0,419 (-0,110 — 0,948) 0,116

6 meses 3,69 +0,85 4,02+0,91 -0,394 (-0,887 — 0,010) 0,115 -0,448 (-0,934 — 0,039) 0,070
LDL/HDL

3 meses 2,49+£0,98 2,63+1,03 2,42 +£0,64 2,32+0,71 0,184 (-0,241 - 0,610) 0,386 0,362 (-0,144 — 0,868) 0,153

6 meses 2,11+0,80 2,55+0,76 -0,505 (-0,980 — -0,029) 0,038 -0,602 (-1,073 —-0.130) 0,014
Triglicéridos (mg/dl)

3 meses 172 + 89 171 +81 164 + 54 145 + 59 24,6 (-2,6 — 51,8) 0,076 25,7 (-4,4 — 55,8) 0,092

6 meses 143 + 48 176 + 103 -37,0 (-84,0 — 10,0) 0,120 -25,9 (-76,9 — 25,0) 0,309
Triglicéridos/colesterol-HDL

3 meses 4,29 + 3,00 4,21+2,65 3,69+131 3,22+1,55 0,564 (-0,221 — 1,350) 0,155 0,713 (-0,191 - 1,618) 0,118

6 meses 3,20+ 1,15 4,32+3,11 -1,273 (-2,650 — 0,104) 0,069 -0,962 (-2,561 — 0,636) 0,229

Diferencias intergrupo = (diferencias en grupo control) — (diferencias en grupo CPAP)
+Ajustadas por los valores basales; tAjustadas por valores basales, sexo, edad, IMC, IAH, SpO, media nocturna, CT90, escala de Epworth e indice de Charlson




108

Aunque a los seis meses de tratamiento, se aprecien algunos cambios Ilamativos
entre el grupo tratado con CPAP y el grupo de tratamiento control, tanto para los niveles
plasmaticos de colesterol total (167 + 36 vs. 177 + 19 mg/dl) como de triglicéridos (143
+ 48 vs. 172 £ 89 mg/dl), estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica

(Figura 18).

e S

T

e

e S RR--HP E

0 T S

40 b

0

Diferencia entre medias, CPAP vs control {mg/dl)

80 | B

00 b
Colesterol total HDL-colesterol LDL-colesterol Triglicéridos

Figura 18. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior en relacion a la intervencion
control sobre el perfil lipidico. Los datos estan ajustados para el valor basal, edad, sexo, IMC, IAH, SpO,
media nocturna, CT90, escala de somnolencia de Epworth e indice de Charlson



Sin embargo, se comprueba que a los seis meses, los niveles plasmaticos de
colesterol-LDL son inferiores en los pacientes tratados con CPAP frente al grupo de
tratamiento control (95 + 31 vs. 107 + 37 mg/dl; p=0,020) (Figura 19). Esta diferencia
se acentla cuando los valores crudos se ajustan por los pardmetros de confusién

considerados (p=0,017) (Figura 20).
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Figura 19. Cambio en la concentracion de colesterol-LDL en los dos grupos de estudio
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Figura 20. Cambio en la concentracion de colesterol-LDL en los dos grupos de estudio.
Se muestran las diferencias ajustadas por el valor basal, sexo, edad, IMC, 1AH, SpO, media nocturna,
CT90, escala de somnolencia de Epworth e indice de Charlson
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También se aprecié que el grupo tratado con CPAP tenia una menor relacion
LDL/HDL a los seis meses de tratamiento, tanto en la comparacion cruda (2,11 £ 0,80

vs. 2,49 + 0,98; p=0,038) (Figura 21) como en la ajustada por los factores de confusién

(p=0,014) (Figura 22).
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Figura 21. Cambio en el cociente LDL/HDL en los dos grupos de estudio
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Figura 22. Cambio en el cociente LDL/HDL en los dos grupos de estudio. Se muestran las diferencias
ajustadas por el valor basal, sexo, edad, IMC, 1AH, SpO, media nocturna, CT90, escala de somnolencia
de Epworth e indice de Charlson
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El resto de pardmetros bioquimicos analizados se recogen en la tabla 18. En la
misma, se muestra la ausencia de variaciones significativas entre el grupo tratado con

CPAP y el de tratamiento control.
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Tabla 18. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior sobre otros parametros bioquimicos

Grupo CPAP

Grupo control

Diferencias intergrupo

Diferencias intergrupo

Basal | Seguimiento Basal | Seguimiento crudast (IC 95%) P ajustadasy (IC 95%) P

ASAT (UIl)

3 meses 261+ 11,7 26,6+ 10,6 20,0+ 12,1 24,0%6,8 28(L7-74) 0,216 3,9(0,05_7.7) 0,067

6 meses 23,8+8,5 245+6,9 -0,4 (-5,1 - 4,3) 0,853 0,06 (-4,9-5,0) 0,980
ALAT (UI/l)

3 meses 30,5+16,7 27,0+13,1 339+220 28,7+10,4 0,9 (-5,0 -5,4) 0,941 0,6 (-4,5 - 5,6) 0,820

6 meses 29,1+ 15,7 27,6+ 11,6 3,3(-33-100) 0,317 2.9 (-44-102) 0,429
Creatinina (mg/dl)

3 meses 1,1+0,3 1,1+0,3 1,0+0,2 1,0+0,2 0,004 (-0,06 — 0,05) 0,861 -0,005 (-0,06 — 4,6) 0,855

6 meses 1,0+0,3 1,0+0,2 -0,05 (-0,1 - 0,02) 0,177 -0,04 (-0,1 - 0,03) 0,276
TSH (uUI/mI)

3 meses 24+£172 24+£172 43+8,1 25+21 0,08 (-0,8 - 1,0) 0,858 0,09(-0,9-11) 0,846

6 meses 23+12 23138 0.2 (-0.7-1.1) 0,608 0.3(-0,7 - 1.4) 0,511
GH (ng/ml)

3 meses 30+ 138 090+172 05%08 11220 20,04 (-L1-11) 0,038 20,04 (12— 1.0) 0,043

6 meses 0.6 1,0 00+ 1,1 20,3 (-1,0—0,5) 0,457 0.2 (-1,0-06) 0,623
IGF-1 (ng/ml)

3 meses 122+ 64 129+ 28 12459 115+ 54 11 (-8-29) 0,250 10 (-10 - 31) 0,324

6 meses 128+ 45 108 = 39 16 (-1-34) 0,064 11 (-8 30) 0,245
PCR (mg/l)

3 meses 50+972 11203 51+58 102272 54(-191-83) 0,429 51(-19,3-9,1) 0,471

6 meses 4155 4768 203 (-35-28) 0,823 17 (-48-13) 0,246

*Diferencias intergrupo = (diferencias en grupo control) — (diferencias en grupo CPAP)

+Ajustadas por los valores basales; tAjustadas por valores basales, sexo, edad, IMC, 1AH, SpO, media nocturna, CT90, escala de somnolencia de Epworth e indice de
Charlson. Abreviaturas: ASAT=amino aspartato tranferasa; ALAT=alanina amino transferasa; TSH=tirotropina; GH=hormona del crecimiento; | GF-1=factor de crecimiento
insulinico tipo 1 o0 somatomedina C; PCR=proteina C reactiva




4. EFECTO DEL TRATAMIENTO CON PRESION POSITIVA CONTINUA
EN LA VIA AEREA SUPERIOR SOBRE EL METABOLISMO DE LOS

HIDRATOS DE CARBONO

El efecto de la CPAP sobre el metabolismo de los hidratos de carbono se evalud
mediante el andlisis de las diferencias intergrupo crudas y ajustadas por los valores
basales, sexo, edad, IMC, I1AH, SpO, minima nocturna, puntuacion de la somnolencia

en la escala de Epworth, dislipemia e indice de Charlson (Tabla 19).

La glucemia basal a los tres y a los seis meses de seguimiento no presentd

variaciones estadisticamente significativas entre el grupo control y el grupo con CPAP.

La concentracion plasmatica de insulina no se modifico a los tres meses de
tratamiento con CPAP (16,0 £ 11,6 vs. 16,9 £ 5,0 pU/ml; p=0,375), pero experimentd
un descenso significativo a los seis meses (13,1 + 6,1 vs. 16,9 £ 5,0 pU/ml; p=0,004),

gue se mantuvo al ajustar la comparacion por los factores de confusién mencionados.

Los niveles plasmaticos de hemoglobina glucosilada (HbAlc) tampoco difieren a
los tres meses de tratamiento entre los dos grupos del estudio. Sin embargo, a los seis
meses, resultan menores en el grupo tratado con CPAP con respecto al grupo de
tratamiento control (7,3 + 1,1 vs. 7,6 + 0,7; p=0,02) (Figura 23), mejoria que también se

detecta en el analisis ajustado (p=0,04) (Figura 24).
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Tabla 19. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior sobre los parametros del metabolismo de los hidratos de carbono en la totalidad de pacientes con
diabetes tipo 2

Grupo CPAP Grupo control Diferencias intergrupo Diferencias intergrupo
Basal | Seguimiento Basal | Seguimiento crudast(IC 95%) P ajustadasy (IC95%) P

Glucemia basal (mg/dl)

3 meses 166 + 34 162 + 43 169 + 40 166 + 72 2,95 (-30,7-36,6) 0,860 -3,21 (-41,3- 34,9) 0,865

6 meses 159 + 38 162 + 61 4,16 (-25,6-33,9) 0,780 23,9 (-6,4—54,3) 0,119
Insulina (LU/ml)

3 meses 16,9+5,0 16,0+ 11,6 16,9+44 18,3+6,1 2,29 (-2,86—7,45) 0,375 4,13 (-0,02- 8,28) 0,051

6 meses 13,1+6,1 18,5+6,1 5,45 (1,87-9,02) 0,004 5,15 (1,07-9,23) 0,015
HbAlc (%)

3 meses 76+13 77+172 7,6+0,7 7516 0,006 (-0,57-0,58) 0,983 -0,07 (-0,75-0,61) 0,836

6 meses 73+11 7,6+0,7 0,37 (0,06 — 0,68) 0,022 0,37 (0,02 -0,72) 0,040
HbAlc (mmol/l)

3 meses 60,4 £14,1 60,2 £ 13,3 59,1+8,1 58,8 £ 17,7 -0,065 (-6,356— 6,223) 0,983 -0,765 (-8,191- 6,661) 0,836

6 meses 56,2+ 11,6 59,6 £7,8 4,042 (0,609 —7,474) 0,022 4,054 (0,203 —7,904) 0,040
Indice HOMA

3 meses 6,94 £ 1,95 592 + 3,15 6,78 £1,49 6,75+ 1,55 0,95 (-0,27—2,18) 0,125 1,19 (-0,06-2,44) 0,061

6 meses 5,01+233 6,95+ 1,64 2,02 (0,89-3,15) 0,001 2,27 (0,93-2,27) 0,002
Log(HOMA)

3 meses 0,807 £+ 0,137 0,721 40,211 0,822 + 0,095 0,819 + 0,098 0,099 (0,021-0,178) 0,014 0,113 (0,025- 0,201) 0,013

6 meses 0,658 + 0,198 0,829 + 0,116 0,174 (0,089-0,259) <0,001 0,188 (0,090 0,286) <0,001
1/HOMA

3 meses 0,164 + 0,055 0,211 + 0,094 0,154 + 0,034 0,156 + 0,035 -0,053 (-0,087—-0,019) 0,003 -0,060 (-0,100- 0,020) 0,004

6 meses 0,244 + 0,129 0,154 + 0,048 -0,088 (-0,134— -0,043) <0,001 -0,092 (-0,143--0,041) 0,001
Indice QUICKI

3 meses 0,479 £ 0,065 0,506 + 0,055 0,480 £ 0,027 0,476 + 0,031 -0,030 (-0,056— -0,005) 0,022 -0,041 (-0,069- -0,014) 0,004

6 meses 0,523 + 0,056 0,473 £ 0,032 -0,051 (-0,077- -0,025) <0,001 -0,049 (-0,179--0,019) 0,002

Diferencias intergrupo = (diferencias en grupo control) — (diferencias en grupo CPAP)
+ Ajustadas por valores basales; 1 Ajustadas por valores basales, sexo, edad, IMC, IAH, SpO, minima nocturna, escala de somnolencia de Epworth, dislipemia e indice de

Charlson
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Figura 23. Cambio en la concentracion de hemoglobina glucosilada en los dos grupos de estudio
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Figura 24. Cambio en la concentracion de hemoglobina glucosilada en los dos grupos de estudio. Se
muestran las diferencias ajustadas por el valor basal, sexo, edad, indice de masa corporal, indice de
apneas-hipopneas, saturacion de oxihemoglobina minima nocturna, escala de somnolencia de Epworth,
dislipemia e indice de Charlson
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A los seis meses de tratamiento, también se registra un menor valor del indice
HOMA en el grupo CPAP frente al de tratamiento control (5,01 + 2,33 vs. 6,94 +1,95;

p=0,001) (Figura 25).
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Figura 25. Cambio en el indice HOMA en los dos grupos de estudio

Esta diferencia también se mantenia después de ajustar los valores crudos por las
variables de confusion consideradas (p=0,002) (Figura 26). En ambos casos, la mejoria

se establecié a largo plazo y no a los tres meses del inicio del tratamiento.
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Figura 26. Cambio en el indice HOMA en los dos grupos de estudio. Se muestran las diferencias
ajustadas por el valor basal, sexo, edad, indice de masa corporal, indice de apneas-hipopneas, saturacién
de oxihemoglobina minima nocturna, escala de somnolencia de Epworth, dislipemia e indice de Charlson

Por el contrario, el indice QUICKI ya mostro diferencias significativas a favor del
grupo de tratamiento con CPAP a los tres meses del estudio (0,51 + 0,050 vs. 48 + 0,05;
p=0,02), que se magnificaron a los seis meses (0,52 + 0,06 vs. 0,48 + 0,05; p<0,001)

(Figuras 27 y 28).
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Figura 27. Cambio en el indice QUICKI en los dos grupos de estudio
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Figura 28. Cambio en el indice QUICKI en los dos grupos de estudio. Se muestran las diferencias
ajustadas por el valor basal, sexo, edad, indice de masa corporal, indice de apneas-hipopneas, saturacién
de oxihemoglobina minima nocturna, escala de somnolencia de Epworth, dislipemia e indice de Charlson
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4.1. Analisis en el subgrupo de pacientes diabéticos tratados sin insulina

El efecto de la CPAP sobre el metabolismo de los hidratos de carbono también se
evalud en el subgrupo de pacientes diabéticos y con SAHS que no recibian tratamiento

con insulina (Tabla 20).

En estos de pacientes, se detectd igualmente una mejoria en los niveles de HbAlc
a los seis meses de tratamiento con CPAP (6,8 + 0,6 vs. 7,3 £ 0,5 %; p=0,012)

(p=0,023).

En cuanto al indice HOMA, los pacientes con CPAP también tuvieron una
mejoria a los seis meses de seguimiento (6,89 £ 2,04 Vs 6,94 + 1,59; p=0,033) y estos

hallazgos se hacian méas patentes si se ajustaban los resultados (p=0,024).

El aumento del indice QUICKI se detectaba en los pacientes con CPAP desde el
inicio del seguimiento, aunque a los tres meses solo fue significativo al ajustar los
resultados a los parametros establecidos (p=0,049). Sin embargo, a los seis meses de
seguimiento las diferencias intergrupo eran evidentes, tanto en el analisis crudo (0,525 +

0,059 vs. 0,493 £ 0,077; p=0,005) como en el ajustado (p=0,021).
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Tabla 20. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior sobre los parametros del metabolismo de los hidratos de carbono en los pacientes con diabetes tipo 2

no tratados con insulina

Grupo CPAP Grupo control Diferencias intergrupo Diferencias intergrupo
Basal [ Seguimiento Basal | Seguimiento crudast (IC 95%) P ajustadas} (1C95%) P

Glucemia basal (mg/dl)

3 meses 182 + 34 162 + 36 165+ 43 148 + 38 -11,7 (-48,6 — 25,1) 0,511 -22,6 (-57,6—12,3) 0,173

6 meses 161+ 36 171 +£82 0,8 (-61,2— 62,8) 0,978 10,5 (-44,3- 65,4) 0,670
Insulina (LU/ml)

3 meses 157+35 172+7,9 17,2+49 18,6 +6,1 -0,03 (-12,0-11,9) 0,996 3,14 (-6,60— 12,88) 0,478

6 meses 126+4.3 181+74 5,62 (-0,58-11,80) 0,072 5,71 (-6,20—-17,62) 0,294
HbAlc (%)

3 meses 7,3+05 7,4+0,9 7,7+08 8,1+18 0,13 (-0,75-1,00) 0,771 -0,07 (-1,24-1,09) 0,894

6 meses 6,8+0,6 7,6+0,7 0,54 (0,13-0,94) 0,012 0,65 (0,10-1,21) 0,023
HbAlc (mmol/l)

3 meses 56,3+5,9 57,3+9,8 60,8+ 8,2 64,9+ 19,3 1,36 (-8,20-10,93) 0,771 -0,82 (-13,53-11,89) 0,894

6 meses 51,1+6,7 59,8 +7,1 5,86 (1,42—10,30) 0,012 7,15 (1,11-13,19) 0,023
Indice HOMA

3 meses 6,89 £ 2,04 7,07+£172 6,90 £ 1,25 5,89 +2,33 1,19 (-0,27—2,65) 0,107 1,40 (-0,45-3,25) 0,128

6 meses 6,94 £ 1,59 512 £ 2,77 1,81 (0,15- 3,47) 0,033 2,63 (0,40-4,86) 0,024
Log(HOMA)

3 meses 0,819+ 0,138 0,741 + 0,164 0,832+ 0,079 0,837 + 0,108 0,088 (-0,004- 0,180) 0,060 0,103 (0,018-0,223) 0,090

6 meses 0,655 + 0,231 0,829 + 0,114 0,160 (0,047—0,274) 0,008 0,200 (0,041-0,358) 0,017
1/HOMA

3 meses 0,160 + 0,057 0,194 + 0,071 0,150 + 0,028 0,150 + 0,038 -0,036 (-0,071- -0,0007) 0,046 -0,042 (-0,090- 0,005) 0,077

6 meses 0,255 + 0,154 0,154 + 0,048 -0,081 (-0,139- -0,022) 0,009 -0,086 (-0,167— -0,005) 0,039
Indice QUICKI

3 meses 0,493 £ 0,077 0,502 + 0,039 0,478 £ 0,019 0,473 £ 0,027 -0,024 (-0,048- -0,0002) 0,052 -0,033 (-0,066- -0,0002) 0,049

6 meses 0,525 + 0,059 0,469 + 0,024 -0,052 (-0,087—-0,017) 0,005 -0,051 (-0,094- -0,009) 0,021

Diferencias intergrupo = (diferencias en grupo control) — (diferencias en grupo CPAP)

+ Ajustadas por valores basales; 1 Ajustadas por valores basales, sexo, edad, IMC, IAH, SpO, minima nocturna, escala de somnolencia de Epworth, dislipemia e indice de

Charlson




4.2. Andlisis por protocolo del efecto de la presion positiva continua en la via

aérea superior sobre el metabolismo de los hidratos de carbono

De los 24 pacientes que completaron la rama de tratamiento con CPAP, la lectura
automatica del uso de sus equipos domiciliarios mostrd que en seis de ellos (25%) no se
alcanzaba una utilizacién minima de 4 horas por noche. Por dicho motivo, se realiz6 un
analisis por protocolo, en el que sélo se incluyeron los 18 pacientes de la rama de CPAP

que cumplieron adecuadamente la prescripcion (Tabla 21).

Pese a la ligera disminucién del tamafio muestral, esta evaluacién confirma los
hallazgos obtenidos en el analisis por protocolo, alcanzando una mayor magnitud en los
cambios inducidos por la CPAP. Asi, en los pacientes con un adecuado cumplimiento
de la CPAP durante seis meses, se logra reducir en 0,463 unidades la hemoglobina
glucosilada, el indice HOMA disminuye en 2,727 puntos, mientras que el indice

QUICKI aumenta en 0,059 unidades.
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Tabla 21. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior sobre los parametros del metabolismo de los hidratos de carbono en el grupo control y en los
pacientes con adecuada adherencia al tratamiento con la presion positiva continua en la via aérea superior

Grupo CPAP cumplidores

Grupo control

Diferencias intergrupo

Diferencias intergrupo

Basal : | 18)Seguimiento Basal (nl 24)Seguimiento OGRS LE0) i ajustadast (IC95%) i

Glucemia basal (mg/dl)

3 meses 172+ 35 161+45 169 + 40 166 £ 72 6,50 (-31,4 - 44,4 0,731 5,68 (-37,97 — 49,33) 0,792

6 meses 155+ 35 162 + 61 7,72 (-25,1 - 40,5) 0,637 27,96 (-7,27 — 63,18) 0,116
Insulina (LU/ml)

3 meses 16,1+5,2 159+125 16,9+44 18,3+6,1 1,94 (-3,75-7,65) 0,493 3,813 (-0,416 — 8,042) 0,076

6 meses 11,4+3,8 18,5+6,1 6,93 (3,65 — 10,20) <0,001 5,958 (2,063 — 9,853) 0,004
HbAlc (%)

3 meses 78+14 76+14 7,6+0,7 7516 0,189 (-0,451 - 0,828) 0,554 0,086 (-0,707 — 0,880) 0,826

6 meses 74+172 7,6+0,7 0,357 (0,010 - 0,705) 0,044 0,463 (0,067 — 0,859) 0,024
HbAlc (mmol/l)

3 meses 61,5+155 59,7+ 14,8 59,1+8,1 58,8 + 17,7 2,062 (-4,927 — 9,051) 0,554 0,943 (-7,730 — 9,617) 0,826

6 meses 57,4+129 59,6 +7,8 3,906 (0,111 —7,700) 0,004 5,056 (0,728 — 9,383) 0,024
Indice HOMA

3 meses 6,95+2,21 5,84 + 3,37 6,78 + 1,49 6,75+ 1,55 1,039 (-0,260 — 2,337) 0,114 1,244 (-0,117 — 2,606) 0,072

6 meses 4,28+ 1,50 6,95+ 1,64 2,758 (1,877 — 3,639) <0,001 2,727 (1,673 - 3,781) <0,001
Log(HOMA)

3 meses 0,819+ 0,147 0,709 + 0,222 0,822 + 0,095 0,819 + 0,098 0,108 (0,026 — 0,189) 0,011 0,116 (0,020 - 0,213) 0,020

6 meses 0,601+0,179 0,829 + 0,116 0,228 (0,151 - 0,306) <0,001 0,231 (0,140 - 0,322) <0,001
1/HOMA

3 meses 0,160 + 0,058 0,219+ 0,100 0,154 + 0,034 0,156 + 0,035 -0,057 (-0,093 — -0,022) 0,002 -0,062 (-0,107 —-0,017) 0,009

6 meses 0,274+ 0,134 0,154 + 0,048 -0,113 (-0,160 — -0,067) <0,001 -0,115 (-0,168 — -0,062) <0,001
Indice QUICKI

3 meses 0,483 + 0,075 0,508 + 0,055 0,480 + 0,027 0,476 + 0,031 -0,031 (-0,058 — -0,004) 0,024 -0,044 (-0,072 — -0,015) 0,004

6 meses 0,535 + 0,055 0,473+ 0,032 -0,062 (-0,088 — -0,035) <0,001 -0,059 (-0,092 — -0,027) 0,001

Diferencias intergrupo = (diferencias en grupo control) — (diferencias en grupo CPAP)
+ Ajustadas por valores basales; 1 Ajustadas por valores basales, sexo, edad, IMC, IAH, SpO, minima nocturna, escala de somnolencia de Epworth, dislipemia e indice de

Charlson




5. EFECTO DE LA PRESION POSITIVA CONTINUA EN LA VIA AEREA
SUPERIOR SOBRE LA INFLAMACION, ESTRES OXIDATIVO Y LAS

HORMONAS REGULADORAS DEL APETITO

En la tabla 22 queda patente la comparacion de las concentraciones plasmaéticas de
los biomarcadores evaluados en los dos grupos del estudio. En el analisis crudo no se
aprecian diferencias significativas. Por el contrario, el analisis ajustado muestra una
reduccion de la concentracion plasmatica de IL-1p a los seis meses de tratamiento con

CPAP en relacion al grupo que recibid tratamiento convencional (Figura 29).
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Figura 29. Cambio en la concentracion plasmaética de la interleucina (IL)-1p en los dos grupos de estudio.
Se muestran las diferencias ajustadas por el valor basal, sexo, indice de masa grasa, indice cintura-cadera,
indice de apneas-hipopneas, saturacion de oxihemoglobina media nocturna y tratamiento con insulina.
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Tabla 22. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior sobre las concentraciones plasmaticas de los biomarcadores sistémicos en los pacientes del estudio

Grupo CPAP Grupo control Diferencias intergrupo Diferencias intergrupo
Basal | Seguimiento Basal | Seguimiento crudast (IC 95%) P ajustadasf (IC95%) P

8-isoprostano (pg/ml)

3 meses 9,56 + 3,51 9,19 + 3,03 9,50+ 3,38 13,75+2,45 -4,75 (-13,28 — 4,15) 0,276 -9,56 (-28,72 — 9,60) 0,256

6 meses 9,28 + 1,56 9,56 + 1,20 -0,28 (-5,55 — 4,99) 0,905 1,55 (-47,75 - 50,84) 0,759
IL-6 (pg/ml)

3 meses 9,11+ 3,53 10,89 + 4,48 8,07 + 4,95 13,30 + 3,65 -2,42 (-15,07 — 10,23) 0,684 -1,47 (-22,19 — 19,25) 0,862

6 meses 9,60 + 2,67 9,06 + 3,29 0,55 (-9,64 — 10,73) 0,903 5,56 (-23,36 — 34,48) 0,247
IL-8 (pg/ml)

3 meses 7,52+2,63 8,13+1,17 7,36+2,98 8,06 + 0,96 0,07 (-3,23 - 3,37) 0,965 0,573 (-2,54 - 3,69) 0,656

6 meses 5,88+9,51 9,51+1,97 -3,63 (-11,21 - 3,94) 0,294 2,82 (-113,9 - 119,5) 0,811
IL-1B (pg/ml)

3 meses 1,42 +1,44 0,96+1,91 1,04 +1,03 2,90+ 1,55 -1,94 (-7,36 — 3,48) 0,451 -1,35 (-11,67 — 8,98) 0,751

6 meses 0,54 +0,92 2,27+1,13 -1,73 (-5,17 - 1,71) 0,272 -3,08 (-5,28 — -0,89) 0,036
TNF-a (pg/ml)

3 meses 6,16 + 2,56 6,77 + 0,95 5,79+2,17 6,79+0,78 -0,02 (-2,70 — 2,67) 0,990 0,35 (-1,90 — 2,59) 0,709

6 meses 5,66 + 0,86 5,21 +1,07 0,44 (-2,92 - 3,81) 0,764 0,34 (-22,20 — 22,84) 0,879
Leptina (ng/ml)

3 meses 2,11+1,58 1,27 +0,26 2,12+2,05 1,83+0,21 -0,56 (-1,29 - 0,18) 0,124 -0,17 (-1,69 — 1,35) 0,785

6 meses 1,38 +£0,28 1,82 +0,35 -0,44 (-1,50 - 0,62) 0,360 0,28 (-8,94 — 9,51) 0,763
Adiponectina (ng/ml)

3 meses 439,3+271,9 345,1+85,1 299,5+ 1431 439,8 £ 69,4 -94,7 (-144,9 — 334,2) 0,406 -643,7 (-588,1 — 459,3) 0,765

6 meses 339,8+ 167,6 565,9 + 206,2 -226,1 (-861,1 — 408,8) 0,428 673,2 (-782,9 — 917,6) 0,498

Diferencias intergrupo = (diferencias en grupo control) — (diferencias en grupo CPAP)
+ Ajustadas por valores basales; I Ajustadas por valores basales, sexo, indice de masa grasa, indice cintura-cadera, IAH, SpO, media nocturna y tratamiento con insulina.



6. EFECTO DEL TRATAMIENTO CON PRESION POSITIVA CONTINUA
EN LA VIA AEREA SUPERIOR SOBRE LA CALIDAD DE VIDA

RELACIONADA CON LA SALUD Y LA ACTIVIDAD FISICA

La evaluacién del estado de salud mediante el cuestionario EuroQoL-5D, tanto en
la puntuacién total como en las tarifas de la escala analdgica visual y de equivalencia
temporal, no mostraron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo
CPAP durante el ensayo. En cuanto al cuestionario para valorar la actividad fisica
cotidiana, tampoco se objetivd mejoria de las puntuaciones en el grupo CPAP en

comparacion con el grupo control (Figura 30) (Tabla 23).

(13 meses

® 6 meses

Diferencia entre medias, CPAP vs control
o
=
S
L

Cuestionario EQ-5D Cuestionario LCADL

Figura 30. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior en relacion a la intervencion
control sobre la calidad de vida relacionada con la salud evaluada mediante el cuestionario EQ5D y sobre
la actividad fisica cotidiana valorada con el cuestionario LCADL. Los datos estan ajustados para el valor
basal, edad, sexo, IMC, IAH, SpO, media nocturna, CT90, escala de somnolencia de Epworth e indice de

Charlson
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Tabla 23. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior sobre los la puntuacion total y tarifas del cuestionario EuroQoL-5D y sobre la puntuacion total del
cuestionario LCADL

Grupo CPAP Grupo control Diferencias intergrupo Diferencias intergrupo
Basal | Seguimiento Basal | Seguimiento crudast (IC 95%) P ajustadasy (IC 95%) P

EQ5D termometro

3 meses 68,0 £ 13,8 72,0+ 15,8 68,1+ 22,3 69,5+ 21,4 3,6 (-5,7-13,0) 0,438 3,9 (-6,5-14,2) 0,452

6 meses 66,9 + 15,7 71,4 £20,3 -3,3(-12,4-5,8) 0,472 0,02 (-9,3-9,2) 0,997
Tarifa EVA

3 meses 0,770 +0,178 0,765 + 0,202 0,696 + 0,230 0,680 + 0,264 0,007 (-0,086 — 0,099) 0,886 0,062 (-0,036 — 0,161) 0,205

6 meses 0,753 +£ 0,201 0,720 + 0,258 -0,024 (-0,122 — 0,075) 0,629 0,011 (-0,095 - 0,116) 0,838
Tarifa ET

3 meses 0,822 + 0,195 0,805 + 0,230 0,734 +£ 0,290 0,697 + 0,334 0,019 (-0,090 - 0,128) 0,727 0,067 (-0,029 - 0,162) 0,167

6 meses 0,795 + 0,235 0,745 + 0,322 -0,016 (-0,138 — 0,107) 0,798 -0,008 (-0,128 - 0,112) 0,894
Actividad fisica cotidiana (cuestionario LCADL)

3 meses 22,1+147 18,7+8,8 19,9+10,7 18,2+8,6 -0,4 (-5,0-4,3) 0,876 -0,5 (-6,3 - 5,4) 0,864

6 meses 23,0+ 13,4 17,1+11,9 7,3(3,4-142) 0,039 3,7 (-4,7-12,0) 0,375

Diferencias intergrupo = (diferencias en grupo control) — (diferencias en grupo CPAP)
+Ajustadas por los valores basales; tAjustadas por valores basales, sexo, edad, BMI, IAH, SpO, media nocturna, CT90, escala de somnolencia de Epworth e indice de

Charlson. Abreviaturas: EQ5D=European Quality of Life 5-Dimmensions; EVA=escala visual analdgica; ET=equivalencia temporal; LCADL= London Chest Activity of

Daily Living; IMC=indice de masa corporal; SpO,=saturacion de oxihemoglobina; CT90=tiempo con Sp0O,<90%




En el andlisis ajustado de las puntuaciones de los diferentes dominios del
cuestionario de salud SF-12, a los seis meses de tratamiento con CPAP, se aprecio un
incremento de la puntuacion del rol emocional (p=0,010) y también se vio una
disminucién cuasi-significativa (p=0,052) en la puntuacion de la funcion social (Figura

31).
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Figura 31. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior en relacion a la intervencion
control sobre los dominios del cuestionario SF12. Los datos estan ajustados para el valor basal, edad,
sexo, IMC, IAH, SpO, media nocturna, CT90, escala de somnolencia de Epworth e indice de Charlson

El resto de los dominios evaluados no mostraron diferencias intergrupo, ni a los

tres ni a los seis meses de tratamiento, como se muestra en la tabla 24.
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Tabla 24. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior sobre los dominios del cuestionario SF-12

Grupo CPAP Grupo control Diferencias intergrupo Diferencias intergrupo
Basal | Seguimiento Basal | Seguimiento crudast (IC 95%) P ajustadasy (IC 95%) P

Funcién fisica

3 meses 58,3+34,3 55,4 + 35,3 53,4+ 33,9 52,5+ 32,3 -7,5(-19,9 - 4,8) 0,224 -4,5 (-16,8 - 7,9) 0,464

6 meses 57,3+ 35,0 58,7 + 33,4 -8,9 (-22,1 - 4,3) 0,179 -1,1 (-15,3 - 13,1) 0,875
Rol fisico

3 meses 69,8 £ 32,3 72,4 £29,4 63,1+ 32,2 74,4 £ 255 -5,7 (-16,9-5,4) 0,303 -1,2 (-14,2-11,9) 0,856

6 meses 71,9 £ 26,6 71,2 +£26,8 -2,4 (-14,5-9,7) 0,690 2,1(-12,6 — 16,8) 0,775
Dolor corporal

3 meses 74,0 £ 35,0 70,8 £ 35,1 64,1+ 34,4 67,4 £ 29,6 -4,9 (-20,6 — 10,8) 0,532 6,4 (-11,8 — 24,6) 0,479

6 meses 74,0 £ 32,5 72,8 +30,1 -6,3 (-20,2 - 7,6) 0,367 2,4 (-12,7 - 17,6) 0,745
Salud general

3 meses 44,4 £19,5 46,5+22,3 43,6 £23,1 47,0+279 -1,2 (-12,6 — 10,2) 0,833 5,5(-6,3-17,3) 0,346

6 meses 435+254 494+21,6 -6,9 (-18,3 — 4,6) 0,233 1,2 (-10,9-13,4) 0,836
Vitalidad

3 meses 53,1+248 50,0 + 35,4 50,0+23,1 56,0 + 29,5 -9,0 (-24,7 — 6,6) 0,250 -6,3 (-20,6 — 7,9) 0,370

6 meses 54,2+24,1 58,0 + 28,2 -4,8 (-18,8-9,2) 0,489 -0,3 (-15,7 - 15,1) 0,969
Funcién social

3 meses 82,3+23,9 79,2 + 26,2 67,4+31,5 63,6 + 34,3 8,2 (-7,9 — 24,3) 0,312 14,2 (-0,1 — 28,5) 0,052

6 meses 81,3+23,6 72,8+28,1 2,7 (-10,9 - 16,2) 0,694 5,8 (-7,9 — 19,6) 0,394
Rol emaocional

3 meses 81,8+18,8 87,5+ 20,5 68,5+ 28,7 75,0 + 28,5 7,6 (-5,9 -21,1) 0,261 7,4 (8,4 —-23,2) 0,343

6 meses 86,5 + 26,0 70,5 + 26,3 10,4 (3,7 — 24,5) 0,143 18,3 (4,6 — 31,9) 0,010
Salud mental

3 meses 70,7+23,1 73,0+20,1 71,9+26,2 64,4 + 22,3 13,3(1,5-25,1) 0,028 8,6 (-4,1-21,2) 0,175

6 meses 71,9+20,9 67,6 + 23,0 6,2 (-7,4 —19,9) 0,362 7,6 (-7,9 — 23,0) 0,323

Diferencias intergrupo = (diferencias en grupo control) — (diferencias en grupo CPAP)
+Ajustadas por los valores basales; $Ajustadas por valores basales, sexo, edad, IMC, IAH, SpO, media nocturna, CT90, escala de somnolencia de Epworth e indice de

Charlson




Por ultimo, se detectan algunas diferencias significativas en la calidad de vida
evaluada mediante el cuestionario especifico para la diabetes (Tabla 25). A los tres
meses del tratamiento, el grupo CPAP tiene una mejoria en el dominio satisfaccion (32
+ 9,3 vs. 35,7 + 7,3; p=0,035) y en la puntuacién total (85,2 + 23,1 vs. 88,5 + 22,9;

p=0,018), que no se mantienen a los seis meses (Figura 32).
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Figura 32. Efecto de la presion positiva continua en la via aérea superior en relacion a la intervencion

control sobre las dimensiones y puntuacion total del cuestionario de calidad de vida especifico para la

diabetes mellitus (DQoL). Los datos estan ajustados para el valor basal, edad, sexo, IMC, 1AH, SpO,
media nocturna, CT90, escala de somnolencia de Epworth e indice de Charlson
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Tabla 25. Efecto de la presién positiva continua en la via aérea superior sobre las dimensiones y puntuacién total del cuestionario de calidad de vida especifico para la
diabetes mellitus (DQol)

Grupo CPAP

Grupo control

Diferencias intergrupo

Diferencias intergrupo

Basal | Seguimiento Basal | Seguimiento crudast (IC 95%) P ajustadasf (IC 95%) P

Satisfaccion

3 meses 35,7+7,3 32,0+9.3 38,0+11,0 38,4+9,9 -4,8 (-9,2—-0,4) 0,035 -6,0 (-10,8 —-1,2) 0,016

6 meses 34,0+8,5 40,5+125 -3,3(-7,3-0,7) 0,106 -4,2 (-8,9-0,5) 0,076
Impacto

3 meses 31,8+10,2 29,2+9.3 29,0+9.1 30,0+117 -3,1(-82-21) 0,238 -4,2(-9,7-1,4) 0,139

6 meses 31,2+9,4 30,0+ 10,9 -1,1 (-6,0-3,8) 0,655 -2,8(-7,9-24) 0,279
Preocupacion social/vocacional

3 meses 11,4+6,1 99+37 9,8+3,6 10,3+45 -1,4 (-3,4-0,6) 0,164 -1,4 (-3,8-1,0) 0,238

6 meses 10,8 +5,3 9,7+49 -0,1(-25-2,4) 0,961 -0,3 (-2,9-2,3) 0,812
Preocupacion relativa a la diabetes

3 meses 9,6+4,4 8,0+37 82+37 92+46 -1,5 (-3,4—0,4) 0,114 -1,5 (-3,4—0,4) 0,111

6 meses 9,3+4,0 8,0+45 0,4(-1,8-2,6) 0,708 0,03(-2,3-2,4) 0,980
Puntuacioén total

3 meses 88,5+22,9 79,2223 85,0 £22,0 88,0 £25,3 -11,7 (-21,3--2,1) 0,018 -12,8 (-23,3--2,2) 0,020

6 meses 852+231 88,2 £ 26,5 -4,9 (-155-57) 0,354 -7,2(-18,3-3,9) 0,197

Diferencias intergrupo = (diferencias en grupo control) — (diferencias en grupo CPAP)
+Ajustadas por los valores basales; tAjustadas por valores basales, sexo, edad, IMC, IAH, SpO, media nocturna, CT90, escala de somnolencia de Epworth e indice de

Charlson.




7. PARAMETROS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO DE
LOS HIDRATOS DE CARBONO EN PACIENTES CON DIABETES

TIPO 2 Y SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO

En el conjunto de pacientes aleatorizados, se analizaron los pardmetros
relacionados con la situacion basal de su metabolismo hidrocarbonado,

especificamente con la HbAlc, el indice HOMA vy el indice QUICKI.

7.1. Analisis bi-variante

Las relaciones entre la concentracion plasmatica de HbAlc y los principales
parametros antropomeétricos, de suefio y bioquimicos se exponen en la tabla 26. Los
niveles plasmaticos de HbAlc mostraron una relacion significativa con el indice de
desaturacion (Figura 33), el namero de apneas centrales (Figura 34), el porcentaje
de apneas obstructivas (Figura 35), la saturacion media nocturna (Figura 36), el
porcentaje de tiempo durante la noche que el paciente tiene una saturacion por
debajo de 90% (Figura 37), el diametro del cuello (Figura 38) y con los niveles

plasmaticos de ALAT (Figura 39).
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Tabla 26. Modelos de correlacion para la concentracion plasmética de hemoglobina glucosilada
(HbA1c) basal en pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del suefio y diabetes tipo 2*

Parédmetro r 1C95% p

Edad (afios) -0,059 -0,332-0,223 0,683
IMC (Kg/m?) 0,105 -0,179-0,372 0,469
FMI (Kg/m?) -0,011 -0,288 — 0,268 0,937
FFMI (Kg/m?) 0,209 -0,074 - 0,461 0,146
IAH (h™) 0,215 -0,067 — 0,465 0,133
ID (h™) 0,465 0,199 - 0,667 0,001
Apneas obstructivas, n° -0,082 -0,361 - 0,210 0,584
Apneas centrales, n° 0,547 0,305-0,723 0,000
Apneas mixtas, n° 0,026 -0,273-0,320 0,868
Apneas-hipopneas obstructivas (%) -0,293 -0,533--0,010 0,043
SpO, media nocturna (%) -0,312 -0,548 —- 0,031 0,031
SpO, minima nocturna (%) 0,033 -0,251-0,311 0,820
CT90 (%) -0,306 -0,545 - -0,021 0,036
Escala de Epworth -0,015 -0,292 - 0,264 0,917
Paquetes x afio -0,009 -0,362 — 0,346 0,960
Edad al diagnostico (afios) -0,116 -0,387-0,174 0,432
Tiempo desde el diagnéstico (afios) 0,088 -0,211-0,372 0,566
indice de Charlson 0,198 -0,085-0,451 0,169
indice de Charlson ajustado por edad 0,081 -0,202 - 0,351 0,578
Metabolismo basal (kcal) 0,238 -0,043 -0,484 0,096
Perimetro cuello (cm) 0,374 0,107 - 0,591 0,007
Perimetro cintura (cm) 0,239 -0,042 - 0,485 0,095
Perimetro cadera (cm) 0,141 -0,143-0,404 0,351
indice cintura-cadera 0,146 -0,138 - 0,408 0,313
PAS diurna (mmHg) 0,153 -0,131-0,414 0,289
PAD diurna (mmHg) -0,101 -0,369 - 0,182 0,487
PAM diurna (mmHgQ) -0,026 -0,302 - 0,254 0,859
PAS nocturna (mmHg) 0,172 -0,115-0,432 0,237
PAD nocturna (mmHg) -0,041 -0,319-0,243 0,782
PAM nocturna (mmHg) 0,002 -0,279 - 0,283 0,992
Efecto dipper (% caida) -0,057 -0,333-0,228 0,698
Colesterol (mg/dl) -0,028 -0,304 - 0,252 0,846
HDL- colesterol (mg/dl) -0,126 -0,393-0,161 0,387
LDL- colesterol (mg/dl) 0,079 -0,397 - 0,398 0,597
Triglicéridos (mg/dl) 0,005 -0,277 - 0,286 0,973
ASAT (UI/l) 0,221 -0,074 -0,480 0,139
ALAT (UI/) 0,306 0,030-0,538 0,031
Creatinina (mg/dl) 0,020 -0,260 - 0,297 0,888
TSH (pUI/mI) -0,176 -0,436 - 0,111 0,227
GH (ng/ml) 0,102 -0,197-0,384 0,506
IGF-1 (hg/ml) 0,295 -0,002 — 0,544 0,052

* Los datos presentados son el coeficiente de correlacién de Pearson, el intervalo de confianza al
95% (1C95%) del cociente de correlacion y su significacion estadistica (p).

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; FMI: indice de masa grasa; FFMI: indice de masa
libre de grasa; I1AH: indice de apneas-hipopneas; ID: indice de desaturacion; SpO,: saturacion de
oxihemoglobina; CT90: porcentaje de suefio con saturacion inferior 90%; PAS: presion arterial
sistdlica; PAD: presién arterial diastélica; PAM: presion arterial media; HDL: lipoproteinas de
alta densidad; LDL.: lipoproteinas de baja densidad; ASAT: amino aspartato transferasa; ALAT:
alanina amino transferasa; THS: tirotropina; GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de
crecimiento insulinico tipo 1 o somatomedina.
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Figura 33. Relacion entre el indice de desaturacion y los niveles plasmaticos de hemoglobina
glucosilada en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del suefio y diabetes tipo 2
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Figura 34. Relacién entre el nimero de apneas centrales y los niveles plasméaticos de hemoglobina
glucosilada en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del suefio y diabetes tipo 2
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Figura 35. Relacion entre el porcentaje de apneas-hipopneas obstructivas y los niveles plasmaticos
de hemoglobina glucosilada en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del suefio y diabetes
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Figura 36. Relacidn entre la saturacién media nocturna y los niveles plasméticos de hemoglobina
glucosilada en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del suefio y diabetes tipo 2
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Figura 37. Relacion entre porcentaje de suefio con una saturacion menor del 90% (CT90) y los
niveles plasméticos de hemoglobina glucosilada en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas
del suefio y diabetes tipo 2
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Figura 38. Relacion entre el perimetro del cuello y los niveles plasmaticos de hemoglobina
glucosilada en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del suefio y diabetes tipo 2
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Figura 39. Relacion entre los niveles plasmaticos de alanina amino transferasa (ALAT) y los
niveles plasméticos de hemoglobina glucosilada en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas
del suefio y diabetes tipo 2

El indice HOMA se relacioné significativamente con la saturacion media
nocturna (Figura 40), el tiempo con una saturacién menor del 90% (Figura 41), el
indice de Charlson (Figura 42) y con la concentracion sérica de GH (Figura 43)

(Tabla 27).
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Figura 40. Relacion entre la saturacion media nocturna y el indice HOMA en los pacientes con

sindrome de apneas-hipopneas del suefio y diabetes tipo 2
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Tabla 27. Modelos de correlacion para el indice HOMA basal en pacientes con sindrome de
apneas-hipopneas del suefio y diabetes tipo 2*

Parédmetro r 1C95% p

Edad (afios) 0,012 -0,267 — 0,289 0,935
IMC (Kg/m?) 0,105 -0,179-0,372 0,469
FMI (Kg/m?) -0,011 -0,288 — 0,268 0,766
FFMI (Kg/m?) 0,209 -0,075-0,461 0,146
IAH (h™) 0,215 -0,067 — 0,465 0,133
ID (h™) 0,156 -0,144 - 0,430 0,308
Apneas obstructivas, n° 0,155 -0,138 - 0,423 0,299
Apneas centrales, n° -0,076 -0,358 - 0,219 0,617
Apneas mixtas, n° -0,181 -0454 - 0,122 0,240
Apneas-hipopneas obstructivas (%) 0,091 -0,198 - 0,366 0,537
SpO, media nocturna (%) -0,346 -0,574 —-0,069 0,016
SpO, minima nocturna (%) -0,057 -0,333-0,228 0,697
CT90 (%) 0,296 0,010 - 0,537 0,044
Escala de Epworth 0,147 -0,137-0,409 0,308
Paquetes x afio 0,188 -0,178 — 0,508 0,312
Edad al diagnostico (afios) 0,028 -0,258 - 0,310 0,849
Tiempo desde el diagnostico (afios) -0,027 -0,318 - 0,269 0,858
indice de Charlson 0,327 0,058 — 0,555 0,021
indice de Charlson ajustado por edad 0,274 -0,005-0,513 0,054
Metabolismo basal (kcal) -0,016 -0,293 - 0,264 0,912
Perimetro cuello (cm) 0,157 -0,127 - 0,417 0,275
Perimetro cintura (cm) 0,098 -0,188 — 0,366 0,499
Perimetro cadera (cm) -0,135 -0,398 - 0,149 0,351
indice cintura-cadera 0,260 -0,020 — 0,502 0,068
PAS diurna (mmHg) 0,045 -0,236 - 0,319 0,755
PAD diurna (mmHg) -0,021 -0,298 - 0,259 0,885
PAM diurna (mmHgQ) -0,006 -0,284 - 0,273 0,967
PAS nocturna (mmHg) 0,087 -0,199 - 0,359 0,552
PAD nocturna (mmHg) 0,007 -0,275-0,288 0,963
PAM nocturna (mmHg) 0,037 -0,247 - 0,315 0,801
Efecto dipper (% caida) -0,038 -0,316 — 0,246 0,796
Colesterol (mg/dl) -0,102 -0,370-0,182 0,480
HDL- colesterol (mg/dl) -0,245 -0,492 - 0,039 0,090
LDL- colesterol (mg/dl) 0,054 -0,237 - 0,336 0,721
Triglicéridos (mg/dl) 0,158 -0,129 - 0,421 0,279
ASAT (UI/l) 0,095 -0,201-0,375 0,528
ALAT (UI/) 0,174 -0,110-0,431 0,227
Creatinina (mg/dl) 0,026 -0,254 - 0,302 0,857
TSH (pUI/mI) 0,037 -0,247-0,315 0,803
GH (ng/ml) 0,432 0,159 — 0,644 0,003
IGF-1 (hg/ml) 0,024 -0,275-0,319 0,876

* Los datos presentados son el coeficiente de correlacién de Pearson, el intervalo de confianza al
95% (1C95%) del cociente de correlacion y su significacidn estadistica (p).

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; FMI: indice de masa grasa; FFMI: indice de masa
libre de grasa; IAH: indice de apneas-hipopneas; ID: indice de desaturacion; SpO,: saturacion de
oxihemoglobina; CT90: porcentaje de suefio con saturacién inferior 90%; PAS: presién arterial
sistdlica; PAD: presién arterial diastélica; PAM: presion arterial media; HDL: lipoproteinas de
alta densidad; LDL.: lipoproteinas de baja densidad; ASAT: amino aspartato transferasa; ALAT:
alanina amino transferasa; THS: tirotropina; GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de
crecimiento insulinico tipo 1 o somatomedina.
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Figura 41. Relacion entre el porcentaje de suefio con una saturacion menor del 90% (CT90) y
el indice HOMA en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del suefio y diabetes tipo 2
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Figura 42. Relacién entre el indice de Charlson y el indice HOMA en los pacientes con sindrome
de apneas-hipopneas del suefio y diabetes tipo
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Figura 43. Relacion entre los niveles plasmaticos de hormona del crecimiento (GH) vy el indice
HOMA en los pacientes con Figura 42. Relacion entre el indice de Charlson y el indice HOMA en
los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del suefio y diabetes tipo

Por ultimo, el indice QUICKI se correlaciona con la puntuacion de la
somnolencia en la escala de Epworth (Figura 44), el perimetro de la cadera (Figura
45), la presion arterial sistolica nocturna (Figura 46), el porcentaje de caida
nocturna de la presién arterial media (Figura 47) y la concentracidén plasmatica de

proteina C reactiva (Figura 48) (Tabla 28).



Tabla 28. Modelos de correlacion para el indice QUICKI basal en pacientes con sindrome de
apneas-hipopneas del suefio y diabetes tipo 2*

Parémetro r 1C95% p

Edad (afios) 0,143 -0,141 - 0,405 0,321
IMC (Kg/m?) 0,127 -0,157 - 0,392 0,379
FMI (Kg/m?) 0,069 -0,213 -0,341 0,632
FFMI (Kg/m?) 0,095 -0,188 — 0,364 0,512
IAH (h™) 0,078 -0,205 - 0,349 0,590
ID (h™) 0,007 -0,287 — 0,300 0,965
Apneas obstructivas, n° -0,117 -0,391-0,176 0,435
Apneas centrales, n° -0,008 -0,298 - 0,283 0,959
Apneas mixtas, n° 0,036 -0,264 — 0,329 0,819
Apneas-hipopneas obstructivas (%) 0,162 -0,128 — 0,427 0,270
SpO, media nocturna (%) 0,161 -0,129 - 0,426 0,275
SpO, minima nocturna (%) -0,244 -0,491 - 0,040 0,091
CT90 (%) -0,044 -0,327 — 0,246 0,769
Escala de Epworth -0,287 -0,524 —-0,009 0,043
Paquetes x afio 0,023 -0,334-0,374 0,901
Edad al diagnostico (afios) 0,145 -0,145-0,412 0,327
Tiempo desde el diagndstico (afios) 0,099 -0,200-0,381 0,520
indice de Charlson -0,009 -0,287 -0,270 0,952
indice de Charlson ajustado por edad 0,082 -0,201 - 0,352 0,571
Metabolismo basal (kcal) 0,180 -0,104 - 0,436 0,211
Perimetro cuello (cm) 0,115 -0,169 - 0,381 0,425
Perimetro cintura (cm) 0,184 -0,099 - 0,440 0,201
Perimetro cadera (cm) 0,342 0,070 - 0,566 0,015
indice cintura-cadera -0,111 -0,378-0,173 0,443
PAS diurna (mmHg) 0,081 -0,202 - 0,351 0,574
PAD diurna (mmHg) -0,120 -0,385 - 0,164 0,408
PAM diurna (mmHg) 0,024 -0,256 - 0,300 0,871
PAS nocturna (mmHg) 0,333 0,057 - 0,562 0,020
PAD nocturna (mmHg) -0,082 -0,355 - 0,204 0,578
PAM nocturna (mmHg) 0,186 -0,100 - 0,444 0,201
Efecto dipper (% caida) -0,298 -0,534 --0,018 0,038
Colesterol (mg/dl) -0,038 -0,313-0,243 0,794
HDL- colesterol (mg/dl) 0,012 -0,270 - 0,292 0,937
LDL- colesterol (mg/dl) -0,110 -0,385-0,183 0,460
Triglicéridos (mg/dl) 0,032 -0,251-0,310 0,826
ASAT (UI/) -0,066 -0,350 - 0,229 0,662
ALAT (U1 -0,118 -0,384 -0,166 0,416
Creatinina (mg/dl) 0,139 -0,145 - 0,402 0,337
PCR (mg/l) 0,407 0,125-0,628 0,006
TSH (pUI/mI) -0,059 -0,811 --0,502 0,686
GH (ng/ml) -0,106 -0,387-0,194 0,486
IGF-1 (ng/ml) 0,051 -0,250 - 0,343 0,741

* Los datos presentados son el coeficiente de correlacidn de Pearson, el intervalo de confianza al
95% (1C95%) del cociente de correlacién y su significacion estadistica (p).

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; FMI: indice de masa grasa; FFMI: indice de masa libre
de grasa; IAH: indice de apneas-hipopneas; ID: indice de desaturacion; SpO,: saturacion de
oxihemoglobina; CT90: porcentaje de suefio con saturacién inferior 90%; PAS: presion arterial
sistolica; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presién arterial media; HDL: lipoproteinas de alta
densidad; LDL.: lipoproteinas de baja densidad; ASAT: amino aspartato transferasa; ALAT: alanina
amino transferasa; PCR: proteina C reactiva; THS: tirotropina; GH: hormona de crecimiento; IGF-1:
factor de crecimiento insulinico tipo 1 o somatomedina
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Figura 44. Relacion entre la puntuacion en la escala de somnolencia de Epworth y el indice
QUICKI en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2
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Figura 45. Relacion entre el perimetro de la cadera y el indice QUICKI en los pacientes con
sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2
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Figura 46. Relacion entre la presion arterial sistélica (PAS) nocturna y el indice QUICKI en los
pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2

Indice QUICKI
()
ot
O;Q.
S
\ ]
%

. 0,25 -
r=-0,298
p =0,038
-15 -10 5 0 5 10 15 20
Dipper (%)

Figura 47. Relacidn entre el porcentaje de caida nocturna de la presion arterial media y el indice
QUICKI en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2
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También se identificO una relacion significativa entre las concentraciones
plasmaticas de algunos de los biomarcadores analizados y la hemoglobina
glucosilada, asi como los indices de resistencia o sensibilidad a la insulina (Tabla

29).

Los niveles de HbAlc basales se relacionaron de forma inversamente
proporcional con las concentraciones plasmaticas de leptina (Figura 49) y
adiponectina (Figura 50). El grado de inflamacion sistémica, determinado por la
concentracion plasmatica de IL-1p se relacion6 de forma directamente proporcional
con la resistencia a la insulina, evaluada tanto por los indices HOMA (Figura 51)
como por sus transformaciones (Figuras 52 y 53). La leptina plasmatica también

alcanzé una relacion significativa con los derivados del indice HOMA (Figuras 54

y 55).

Por altimo, la sensibilidad a la insulina, estimada por el indice QUICKI, se
relaciond tanto con biomarcadores de inflamacion sistémica (Figuras 56 y 57) como

con las hormonas reguladoras del apetito (Figuras 58 y 59).
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Tabla 29. Relacion entre las concentraciones plasmaticas de los biomarcadores sistémicos y los parametros del metabolismo de los hidratos de carbono*

HbALc (%) indice HOMA Log HOMA 1/HOMA indice QUICKI

8-isoprostano (pg/ml) -0,162 (-0,531-0,258) | 0,037 (-0,372—0,434) | 0,007 (-0,398 —0,409) | 0,041 (-0,3680,437) | 0,239 (-0,182 0,586)
p=0,450 p=0,865 p=0,976 p=0,851 p=0,260

IL-6 (pg/ml) -0,112 (-0,493 - 0,305) | 0,042 (-0,368 —0,438) | -0,022(-0,422_0,385) | 0,080 (-0,334 _0,468) | -0,181 (-0,545 0,240)
p=0,603 p=0,846 p=0,919 p=0,711 p=0,397

IL-8 (pg/ml) -0,126 (-0,504 - 0,292) | -0,065 (-0,456 _0,348) | -0,048 (-0,443_0,362) | 0,036(-0,373_0,433) | 0,245 (-0,176_0,590)
p=0,557 p=0,764 p=0,824 p=0,867 p=0,249

Log IL-1p 0,022 (-0,385 — 0,422) 0,595 (0,252 — 0,305) 0,533 (0,165 0,771) | -0,466 (-0,732--0,077) | -0,424 (-0,707 - -0,025)
p=0,920 p=0,002 p=0,007 p=0,022 p=0,039

TNF-a (pg/ml) 0,176 (-0,245 _0,541) | -0,068 (-0,459 0,345) | -0,112 (-0,493—0,305) | 0,146 (-0,274—0,519) 0,430 (0,032 — 0,710)
p=0,411 p=0,753 p=0,602 p=0,496 p=0,036

Leptina (ng/ml) -0,439 (-0,716 - -0,043) | -0,376 (-0,677 —0,032) | -0,408 (-0,697 - -0,006) | 0,428 (0,030 0,709) 0,534 (0,166 — 0,771)
p=0,032 p=0,070 p=0,048 p=0,037 p=0,007

Adiponectina (ng/ml) -0,377 (-0,677 - 0,031) | -0,011 (-0,413—0,394) | -0,090 (-0,476 —0,325) | 0,181 (-0,240  0,545) 0,588 (0,242 — 0,301)
p=0,069 p=0,961 p=0,674 p=0,397 p=0,003

*Se muestra el coeficiente de correlacién de Pearson con su intervalo de confianza y el valor de su significacion estadistica. Abreviaturas: IL: interleucina, TNF-a: factor de

necrosis tumoral alfa
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Figura 49. Relacion entre los niveles plasmaticos de leptina y la hemoglobina glucosilada en los
pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2
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Figura 50. Relacion entre los niveles plasmaticos de adiponectina y la hemoglobina glucosilada en
los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2
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Figura 51. Relacion entre los niveles plasmaticos de IL-1B y el indice HOMA en los
pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2

1.2 -
o
1 o0 L L
: e o
s | o@d® o
< o
2 %e
Qos1 e
o]
3 o
0.4 -
0.2 -
r=0,533
p=0,007
0 T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6
log IL-1B

Figura 52. Relacidn entre los niveles plasmaticos de IL-1B y la transformacion
logaritmica del indice HOMA en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de
suefio y diabetes tipo 2
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Figura 53. Relacion entre los niveles plasmaticos de IL-1B y el inverso del indice HOMA
en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2

1.2 4
°
17 o ..0 ® [
° o o
08 | @ o o
< °
S 0c .® N
Q 06 - °®
o1}
F °
0.4 -
0.2 -
r=-0,408
p=0,048
0 T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6

Leptina (ng/ml)

Figura 54. Relacidn entre los niveles plasmaticos de leptina y la transformacion
logaritmica del indice HOMA en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de
suefio y diabetes tipo 2
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Figura 55. Relacidn entre los niveles plasmaticos de leptina y el inverso del indice
HOMA en los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2
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Figura 56. Relacion entre los niveles plasmaticos de IL-1B y el indice QUICKI en los

pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2
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Figura 57. Relacion entre los niveles plasméticos de TNF-o y el indice QUICKI en los
pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2
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Figura 58. Relacidn entre los niveles plasmaticos de leptinay el indice QUICKI en los
pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2
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Figura 59. Relacidn entre los niveles plasmaticos de adiponectina y el indice QUICKI en
los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio y diabetes tipo 2
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7.2. Anélisis multivariante

Para identificar los factores determinantes independientes de los pardmetros
del metabolismo hidrocarbonado analizado, se incluyeron en sendos modelos de
analisis multivariante todas las variables con una relacion bi-variante significativa.
Con esta aproximacion, la concentracion plasmatica de HbAlc se relacioné de
forma independiente con el nUmero de apneas centrales y el perimetro del cuello
(Tabla 30). El indice HOMA s6lo mostr6 una relacion independiente con el IAH en
posicion no supino (Tabla 31). Mientras que el indice QUICKI se relacion6
independientemente con la presion arterial sistolica nocturna, el perimetro de la
cadera, la puntuacion en la escala de somnolencia de Epworth y el porcentaje de

caida nocturna de la presion arterial (Tabla 32).
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Tabla 30. Predictores independientes de la concentracién plasmatica de hemoglobina glucosilada basal en el andlisis de regresion lineal miltiple*

Coeficientes de regresion no Coeficientes de

0 - .
estandarizados 1C95% para B regresion 0 P Cambzlo
estandarizados enr
B EE Limite inferior  Limite superior B
Apneas centrales (n) 0,01728 0,004 0,010 0,025 0,557 <0,001 0,398 -
Perimetro del cuello (cm) 0,06902 0,032 0,005 0,133 0,264 0,035 0,462 0,064
Constante 4,429 1,302 1,796 7,061 - 0,002 - -
* Definicion de abreviaturas: B=coeficiente de regresion; EE=error estandar; 1C95%=intervalo de confianza al 95%; r’=coeficiente de determinacion
Tabla 31. Predictores independientes de los valores del indice HOMA basal en el analisis de regresion lineal multiple*
Coeficientes de regresion no 1C95% para B Coigicri:;tgz de Cambio
estandarizados P gresi p r’ >
estandarizados enr
B EE Limite inferior  Limite superior B
IAH no supino (h™) 0,007312 0,002 0,003 0,012 0,658 0,003 0,433 -
Constante 6,019 0,484 4,992 7,045 - <0,001 - -

* Definicién de abreviaturas: B=coeficiente de regresién; EE=error estandar; IC95%=intervalo de confianza al 95%:; r’=coeficiente de determinacién



Tabla 32. Predictores independientes del indice QUICKI basal en el andlisis de regresion lineal multiple*

Coeficientes de regresion no

1C95% para B

Coeficientes de

. regresion 2 Cambio

estandarizados estandarizados P r en r?
B EE Limite inferior  Limite superior B

PAS nocturna (mmHg) 0,001091 0,000 0,001 0,002 0,280 0,027 0,152 -

Perimetro de cadera (cm) 0,002022 0,001 0,001 0,003 0,338 0,007 0,271 0,119

Escala de Epworth -0,004537 0,001 -0,008 -0,002 -0,373 0,004 0,354 0,083

Efecto dipper (% caida) -0,003220 0,001 -0,005 -0,001 -0,368 0,006 0,474 0,120

Constante 0,172 0,101 -0,032 0,376 - 0,097 - -

* Definicion de abreviaturas: B=coeficiente de regresion; EE=error estandar; 1C95%-=intervalo de confianza al 95%:; r’=coeficiente de determinacion
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La incorporacion de las concentraciones de los biomarcadores sistémicos
mejora la capacidad de prediccion de las ecuaciones generadas y desplaza
parcialmente a algunos de los parametros anteriores. Asi, el nivel de HbAlc parece
resultar inicamente dependiente de la concentracion plasmatica de leptina (Tabla
33), mientras que el indice HOMA sigue relacionandose de forma independiente
con el IAH en supino (Tabla 34). Por el contrario, los Unicos predictores
independientes del indice QUICKI son las concentraciones plasmaticas de leptina,
adiponectina, IL-1p y TNF-0, alcanzando una capacidad de determinacion

relativamente considerable (r?=0,722) (Tabla 35).



Tabla 33. Predictores independientes de la hemoglobina glucosilada basal en el analisis de regresion lineal multiple con la inclusién de biomarcadores*

. L Coeficientes de
Coeficientes de regresion no

. 1C95% para B regresion 2 Cambio
estandarizados . p r )
estandarizados enr
B EE Limite inferior  Limite superior B
Perimetro cuello (cm) 0,08333 0,043 -0,007 0,174 0,386 0,686 - -
Leptina (ng/ml) -0,000329 0,000 -0,001 0,000 -0,537 0,015 0,430 0,430
Log Adiponectina -1,272 0,616 -2,570 0,027 -0,380 0,054 - -
Constante 11,749 3,700 3,943 19,556 - 0,006 - -
* Definicion de abreviaturas: B=coeficiente de regresion; EE=error estandar; 1C95%=intervalo de confianza al 95%; r’=coeficiente de determinacion
Tabla 34. Predictores independientes del indice HOMA basal en el analisis de regresién lineal maltiple con la inclusion de biomarcadores*
- L Coeficientes de
Coeficientes de regresion no . .
. 1C95% para B regresion 2 Cambio
estandarizados . p r )
estandarizados enr
B EE Limite inferior  Limite superior B
IAH supino (h™) 0,007242 0,003 0,002 0,013 0,656 0,015 0,430 0,430
Constante 6,045 0,665 4,586 7,503 - <0,001 - -

* Definicién de abreviaturas: B=coeficiente de regresién; EE=error estandar; IC95%=intervalo de confianza al 95%; r’=coeficiente de determinacién



Tabla 35. Predictores independientes del indice QUICKI basal en el andlisis de regresién lineal maltiple con la incorporacion de biomarcadores*

Coeficientes de

Coeficientes de _regresién no IC95% para B regresion , Cambio
estandarizados estandarizados P r en r?
B EE Limite inferior  Limite superior B

Adiponectina (ng/ml) 0,0000001 0,000 0,000 0,000 0,424 0,004 0,346 0,346
Log IL-1P -0,085 0,024 -0,135 -0,035 -0,438 0,002 0,541 0,195
Leptina (ng/ml) 0,0000114 0,000 0,000 0,000 0,311 0,026 0,651 0,110
TNF-a (pg/ml) 0,008202 0,004 0,000 0,016 0,282 0,040 0,722 0,071
Constante 0,366 0,024 0,316 0,416 - <0,001 - -

* Definicion de abreviaturas: B=coeficiente de regresion; EE=error estandar; IC95%=intervalo de confianza al 95%; r’=coeficiente de determinacion



8. RELACION ENTRE LOS CAMBIOS INDUCIDOS POR LA PRESION
POSITIVA CONTINUA SOBRE LA VIA AEREA SUPERIOR EN EL
METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO Y EN OTRAS

VARIABLES

En el grupo de pacientes tratados con CPAP, se evalud la relacion entre el cambio
producido en la HbAlc y en los indices HOMA y QUICKI con respecto a las
modificaciones de los biomarcadores analizados. A los tres meses de tratamiento, se
objetivo que la disminucion de la concentracion plasmatica de IL-1p se relacionaba de
forma directamente proporcional con la reduccion de la HbAlc (Figura 60). De igual
modo, también se identificO una relacion entre el descenso de la concentracion

plasmética de la proteina C reactiva y el del indice HOMA (Figura 61).
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Figura 60. Relacion entre el cambio experimentado por la concentracion plasmética de IL-1B y el
nivel de hemoglobina glucosilada a los tres meses de tratamiento con presion positiva continua en la
via aérea superior
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Figura 61. Relacion entre el cambio experimentado por la concentracién plasmatica de proteina C
reactiva y el indice HOMA a los tres meses de tratamiento con presion positiva continua en la via
aérea superior

A los seis meses de tratamiento, el incremento del indice QUICKI re relaciond
con el descenso de las concentraciones plasmaticas de 8-isoprostano y de proteina C

reactiva (Figuras 62 y 63).

No se identificaron relaciones significativas para el resto de biomarcadores

evaluados.
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Figura 62. Relacion entre el cambio experimentado por la concentracién plasmatica de 8-isoprostano
y el indice QUICKI a los seis meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea
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Figura 63. Relacion entre el cambio experimentado por la concentracion plasmética de proteina C
reactiva y el indice QUICKI a los seis meses de tratamiento con presion positiva continua en la via

aérea superior
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9. PARAMETROS DETEMINANTES DE LA RESPUESTA DEL
METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO A LA PRESION

POSITIVA CONTINUA EN LA VIA AEREA SUPERIOR

Para identificar posibles determinantes de la respuesta del metabolismo de los
hidratos de carbono a la CPAP, se analizan las relaciones entre todas las variables
basales y la disminucion de la HbAlc y el indice HOMA, asi como el incremento del
indice QUICKI a los tres y seis meses del tratamiento. A continuacion, se resefian las

relaciones significativas.

La reduccion de la Hb1Ac después de tres meses de CPAP se relaciona con los
valores basales del indice de desaturacion (Figura 64), saturacion media nocturna

(Figura 65) y saturacion minima nocturna (Figura 66).
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Figura 64. Relacion entre el indice de desaturacion basal y la reduccion del nivel de hemoglobina
glucosilada a los tres meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea superior

163



1.5 +
) i
E ° °
o o
E 0.5 4 ’
(o]
Y 0 o o° ¢ L,
o ° [ ) ®
(4]
o -0.5 4 o o
[
g °
T -1-
s o
< o
v - i
9 15 r=-0,428
g p=0,047

'2 T T T T T 1

84 86 88 90 92 94 96
SpO, media nocturna (%)

Figura 65. Relacion entre la saturacion media nocturna basal y la reduccién del nivel de hemoglobina
glucosilada a los tres meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea superior
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Figura 66. Relacidn entre la saturacién minima nocturna basal y la reduccion del nivel de hemoglobina
glucosilada a los tres meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea superior
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A su vez, la reduccion de la Hb1Ac después de seis meses de tratamiento con
CPAP mantiene una relacién con los valores basales del indice de apneas-hipopneas
(Figura 67), indice de desaturacién (Figura 68), saturacion media nocturna (Figura 69),
tiempo con una saturacion nocturna inferior al 80% (Figura 70), cociente colesterol
total/HDL colesterol (Figura 71), relacion LDL/HDL colesterol (Figura 72),

trigliceridemia (Figura 73) y relacion triglicéridos/HDL colesterol (Figura 74).
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Figura 67. Relacidn entre el indice de apneas-hipopneas basal y la reduccion del nivel de hemoglobina
glucosilada a los seis meses de tratamiento con presién positiva continua en la via aérea superior
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Figura 68. Relacion entre el indice de desaturacion basal y la reduccion del nivel de hemoglobina
glucosilada a los seis meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea superior
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Figura 69. Relacidn entre la saturacién media nocturna basal y la reduccion del nivel de hemoglobina
glucosilada a los seis meses de tratamiento con presidn positiva continua en la via aérea superior
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Figura 70. Relacion entre el tiempo con una saturacion nocturna inferior al 80% (CT80) basal y la
reduccion del nivel de hemoglobina glucosilada a los seis meses de tratamiento con presion positiva
continua en la via aérea superior
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Figura 71. Relacidn entre el cociente colesterol total/HDL-colesterol basal y la reduccion del nivel de
hemoglobina glucosilada a los seis meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea
superior
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Figura 72. Relacion entre la relacion LDL/HDL colesterol basal y la reduccién del nivel de hemoglobina
glucosilada a los seis meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea superior
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Figura 73. Relacién entre la trigliceridemia basal y la reduccidn del nivel de hemoglobina glucosilada a
los seis meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea superior
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Figura 74. Relacion entre la relacion triglicéridos/HDL colesterol basal y la reduccién del nivel de
hemoglobina glucosilada a los seis meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea
superior

La mejoria de la resistencia a la insulina, objetivada mediante la disminucién del
indice HOMA, alcanzada después de tres meses de tratamiento con CPAP se relaciono
con el indice de Charlson basal (Figura 75), mientras que la mejoria obtenida a los seis
meses estaba relacionada con el indice de apneas-hipopneas en posicion no supina

(Figura 76).
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Figura 75. Relacion entre el indice de Charlson basal y la reduccion del indice HOMA a los tres meses
de tratamiento con presidn positiva continua en la via aérea superior

4 - r=0,677
p=0,031

Descenso indice HOMA a los 6 meses
(o]
|
o

'8 T T T 1
0 200 400 600 800
IAH no supino (h?)

Figura 76. Relacidn entre el indice de apneas-hipopneas (IAH) en posicidn no supina y la reduccion del
indice HOMA a los seis meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea superior
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Por ultimo, la mejoria de la sensibilidad a la insulina registrada mediante el
incremento del indice QUICKI a los tres meses de tratamiento con CPAP se relacion6
con los valores basales del tiempo con una saturacion nocturna inferior al 70% (Figura
77) y con el indice de Charlson (Figura 78). Mientras que el incremento del indice de
QUICKI alcanzado después de seis meses de tratamiento con CPAP alcanzaba una

relacion con la concentracion basal de adiponectina (Figura 79).

0.25

r=-0,617

0.2 p=0,002

0.15

0.05

Aumento indice QUICKI a los 3 meses

L Y
'O. 15 I T T T 1
0 0.1 0.2 03 0.4
CT70 (%)

Figura 77. Relacidn entre el tiempo con saturacion nocturna inferior al 70% (CT70) basal y el aumento
del indice QUICKI a los tres meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea superior
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Figura 78. Relacion entre el indice de Charlson basal y el aumento del indice QUICKI a los tres meses de
tratamiento con presidn positiva continua en la via aérea superior
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Figura 79. Relacidn entre la concentracion plasmatica de adiponectina basal y el aumento del indice
QUICKI a los seis meses de tratamiento con presion positiva continua en la via aérea superior
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Y para concluir, mediante un modelo de regresion lineal multiple, se identificaron
los predictores independientes de efecto de la CPAP sobre la variable principal del
ensayo, es decir, sobre la reduccion de la HbAlc a los seis meses de tratamiento. El
modelo generado permite la prediccion de la respuesta a la CPAP con un coeficiente de
determinacion del 54,8% a partir de la saturacion media nocturna y de la relacion

LDL/HDL basales (Tabla 36).
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Tabla 36. Predictores independientes de la reduccion de la hemoglobina glucosilada después de seis meses de tratamiento con CPAP en pacientes con SAHS vy diabetes tipo

2*
Coeficientes de regresion no 1C95% para B Coigicri:;tgz de Cambi
estandarizados °p gres D r? amolo
estandarizados enr
B EE Limite inferior  Limite superior B

SpO, media nocturna (%) -0,141 0,039 -0,223 -0,059 -0,574 0,002 0,328 -
Relacién LDL/HDL 0,307 0,104 0,089 0,525 0,469 0,008 0,548 0,220
Constante 12,469 3,554 5,002 19,935 - 0,003 - -

* Definicion de abreviaturas: B=coeficiente de regresién; EE=error estandar; IC95%=intervalo de confianza al 95%; r?=coeficiente de determinacion



V. DISCUSION
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1. DISCUSION DEL METODO

Algunos aspectos metodoldgicos de nuestro estudio requieren un comentario

especifico

1.1 Seleccion de los pacientes con diabetes tipo 2

En concordancia con los criterios diagnosticos actuales de la American Diabetes
Association (ADA) (179), los pacientes diabéticos tipo 2 incluidos en este ensayo
cumplian uno de los siguientes: sintomas de hiperglucemia, como poliuria, polidipsia o
pérdida de peso, junto con una determinacion de glucemia no basal > 200 mg/dl; una
glucemia basal en ayunas de ocho horas > 126 mg/dl; 0 una glucemia > 200 mg/dl a las
dos horas de una prueba de tolerancia oral de glucosa. No obstante, para fortalecer la
seguridad de la seleccion de pacientes, en todos los casos el diagnostico de diabetes tipo 2
(DM2) fue efectuado por un endocrindlogo ajeno al protocolo, al menos seis meses antes

de la inclusién en el mismo.

Ademas, se selecciond a pacientes que no tuvieran un control glucémico 6ptimo,
estableciendo el punto de corte para definir este criterio en una concentracion de
hemoglobina glucosilada (HbAlc) mayor del 6,5%. La ADA recomienda que los niveles
de HbAlc para considerar un buen control glucémico deben estar por debajo de 6,5 6 7%
(180). Por encima de ambos niveles existe riesgo de desarrollo de complicaciones

microvasculares.

Existen varios estudios con un gran nimero de pacientes para evaluar si el control
mas estricto de los pacientes con DM2 mejora su morbimortalidad a nivel micro y

macrovascular. En el estudio ADVANCE (181) se llevd a cabo un seguimiento durante
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cinco afos a cerca de 11.200 diabéticos tipo 2 aleatorizados a dos ramas de tratamiento,
una con un control més estricto de la glucemia con una HbAlc < 6,5% Yy otro con un
tratamiento estandar y una HbAlc de 7,3%. Los resultados demostraron que los pacientes
con un control mas estricto tenian menos riesgo de sufrir complicaciones
microvasculares, como se puso de manifiesto por la menor incidencia de nefropatia,
aunque dicho control no se asocié a una reduccion de la mortalidad global ni a una
disminucion del riesgo de complicaciones macrovascularares. Ademas se observd un
aumento de hospitalizaciones por hipoglucemias en los enfermos que mantuvieron una
HbA1c < 6,5%, sin conocer las consecuencias a largo plazo de las mismas. Con un disefio
similar, el estudio ACCORD (182), tambien evaluo el efecto de un control mas estricto
de la diabetes en pacientes tipo 2. En este ensayo clinico participaron 10.200 pacientes,
que fueron asignados a una rama de tratamiento intensivo (consiguiendo una HbA1c en
torno a 6,7%) o a otra de tratamiento general (con una HbAlc media de 7,5%),
Sorprendentemente, los pacientes con un control mas exhaustivo de su glucemia tenian
mayor riesgo de mortalidad de cualquier causa (5 vs 4%, p=0,04) y, ademas, no
mostraban un menor riesgo de eventos cardiovasculares. Un dato en comin de los
protocolos evaluados en este sentido, y recogidos por Turnbull et al. (183) en un
metaanalisis, es el aumento del riesgo de hipoglucemias en los pacientes con un control

mas estricto de su diabetes.

Las ultimas recomendaciones sobre el control de la diabetes establecen que el
criterio de los valores de HbAlc debe ser individualizado. Para pacientes adultos en
general se aboga por unos valores en torno a un 7%. Algo mas restringidos (< 6,5%) para
aquellos pacientes que no tengan hipoglucemias frecuentes, la evolucién de su
enfermedad sea corta, tengan una larga expectativa de vida y todavia no hayan

desarrollado patologia cardiovascular relevante. Por Gltimo, se contemplaria un estandar



mucho menos restrictivo (HbAlc< 8%) para pacientes con historia repetida de
hipoglucemias, importantes complicaciones micro o macrovasculares, existencia de otras
comorbilidades, larga evolucion de la enfermedad y multiples tratamientos antidiabéticos

incluida la insulina.

Dado que en los pacientes de nuestro estudio, la DM2 coexiste con el SAHS, que es
un reconocido factor de riesgo cardiovascular, se optdé por un umbral de actuacién mas
estricto (6,5%). En cualquier caso, las cifras medias de lo HbAlc de los dos grupos se
encuentran por encima de 7%, siendo de 7,6 % en ambas ramas de tratamiento. Ademas,
para asegurar que el control glucémico no fuese Optimo, se establecio como criterio de
seleccion adicional la existencia de dos determinaciones consecutivas con valores de

HbAlc > 6,5%.

Consideramos que este aspecto de la seleccion de la muestra resulta critico, dado
que, hasta la fecha, la mayoria de los articulos que han valorado el efecto de la CPAP no
establecian este requerimiento e incluian tanto a pacientes con mal control como a
enfermos con buen control glucémico, en los que cabe esperar un menor efecto adicional
de la CPAP. A modo de ejemplo, Harsch et al. (144) incluyeron a nueve enfermos
diabéticos con un rango de HbAlc de 5,6 -7,6%. De forma similar, en otro articulo sobre
20 pacientes con DM2, s6lo ocho tenian un mal control glucémico establecido con una

HbAlc > 7% (148).

En relacion al tratamiento antidiabético, para evitar posibles sesgos de seleccion
originados por el reclutamiento de pacientes infra o sobretratados, se exigié que
permaneciese estable en el mes anterior al comienzo del ensayo. Ademas se han incluido

tanto a pacientes con ADO como con insulina, ya que de esta forma los resultados son
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mas representativos de la poblacién general de enfermos con DM2. En 2004, Benito et al.
(184) publicaron un estudio observacional multicéntrico para evaluar el tratamiento
antidiabético de una seleccion de 5.395 pacientes con DM2 de la poblacion espafiola.
Comprobaron que el 4,3% de los pacientes estaban tratados sélo con insulina, el 20%
usaban insulina junto con ADO Yy el 5% tenian una combinacion de ADO. La muestra de
pacientes de nuestro trabajo es de situacion similar. El 4% de los enfermos que hemos
seleccionado sélo eran tratados con insulina, el 38% utilizaban una combinacion de
insulina y ADO, mientras que hasta un 26% recibian una combinacion de ADO. Este
altimo aspecto, que supone una diferencia llamativa en relacion al articulo mencionado
previamente (184), puede explicarse por el aumento en los Ultimos afios de nuevas

formulaciones combinadas de antidiabéticos orales.

Otro de los criterios de inclusion establecidos fue la existencia de sobrepeso u
obesidad (IMC > 25 Kg/m?). Se planteé para facilitar el proceso de cribado y tener mas
opciones de detectar pacientes con SAHS, puesto que se estima que hasta un 60-90% de
los adultos con SAHS tienen sobrepeso y que la prevalencia de SAHS en obesos es de un
30% (92). En cualquier caso, consideramos que esto no supone una particularidad de
nuestra muestra que limite su validez externa, puesto que nuestros enfermos tienen un
IMC medio de 33 + 4 kg/m?, que resulta similar al descrito por Hesselbacher et al. (13)

(35 + 8 Kg/m?) o por el grupo de Novoa (185) (32,1 + 6,5 Kg/m®).

La obesidad mérbida (IMC > 40 Kg/m®) se establecié como criterio de exclusion.
Ello fue debido a la dificultad de estos pacientes para completar algunos procedimientos
diagndsticos, limitaciones para adaptarles a la CPAP e incumplimiento de este

tratamiento. Ademas, se tratd de no contaminar la muestra con enfermos con sindrome de



hipoventilacion-obesidad, en los que la actitud diagndstica y terapéutica es diferente, con

mejores resultados al usar ventilacion mecénica no invasora tipo BIPAP (186).

Otros criterios de exclusién, como la somnolencia diurna excesiva (puntuacion de
la escala de Epworth superior a 18), conductores profesionales, profesiones de riesgo o la
insuficiencia respiratoria, corresponden a exigencias éticas ya que en estos pacientes se
recomienda una intervencion preferente con CPAP, como se recoge en el Consenso
Nacional sobre el sindrome de apneas-hipopneas de suefio (1). La posibilidad de privar a
estos enfermos del tratamiento con CPAP durante seis meses si son asignados al grupo
control no resulta éticamente aceptable. No obstante, suponen un porcentaje muy
pequefio de los pacientes con SAHS, por lo que su exclusion consideramos que no afecta
a la representatividad de la muestra. Ademas, debe tenerse en cuenta que estos pacientes

son excluidos en la préactica totalidad de los ensayos clinicos.

1.2 Procedimiento diagnostico del sindrome de apneas-hipopneas del suefo

La prueba diagnostica de referencia en el SAHS es la polisomnografia (PSG), pero
debido a su elevado coste y complejidad, en las ultimas décadas, se han desarrollado
nuevos dispositivos que no incluyen variables neurofisiolégicas, tras la comprobacion por
Douglas et al. (187) que la omision de las sefiales del electroencefalograma,
electromiograma y electrooculograma no tenia influencia en los resultados diagnosticos
finales. Las poligrafias respiratorias domiciliarias son mas baratas y permiten la recogida
de las variables en el entorno habitual del paciente (su propio dormitorio). Debido a que
se desconoce el tiempo que el sujeto ha dormido y que las hipopneas que no se

acompafian de una desaturacion significativa pero si de un arousal pasan desapercibidas,
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pueden existir articulos con resultados falsos negativos. Por otro lado, esta circunstancia

hace que el valor predictivo positivo de estos dispositivos sea superior.

La utilidad de poligrafos respiratorios de similares caracteristicas al usado en esta
tesis para la deteccion del SAHS ha sido descrita previamente (188). Incluso se destaca
una mayor sensibilidad y especificidad que la PSG para el cribado y cuantificacion del

IAH en pacientes con sospecha clinica de trastornos respiratorios del suefio (188).

1.3 Disefo

1.3.1 Tipo de estudio

El disefio aleatorizado de nuestro estudio favorece que los dos grupos de
intervencion sean comparables y homogéneos, para garantizar una mayor validez de las
pruebas estadisticas. De hecho, los ensayos clinicos controlados y aleatorizados son el
paradigma de la investigacion clinica, por su capacidad de establecer una relacion causa—

efecto y proporcionar una evidencia de mayor calidad (189).

Una vez garantizada la homogeneidad de los dos grupos de ensayo, el disefio
paralelo ofrece la posibilidad de evaluar el efecto acumulativo a mas largo plazo. Puesto
que, a priori consideramos que no existian dificultades para alcanzar el tamafio muestral
propuesto, se optd por un disefio paralelo en lugar del cruzado. Ademas, de esta forma se
evitaba el problema de los periodos de lavado entre tratamientos y la definicion de cémo

intervenir en dichos casos.

Otro de los aspectos diferenciales del disefio de este ensayo clinico es el tiempo de
intervencidn de seis meses. En ensayos clinicos aleatorizados y controlados previos, los
periodos de intervencion no superaban las 12 semanas. Asi, por ejemplo, Coughlin et al.

(156) consideraron el efecto de la CPAP a las seis semanas, mientras que Lam et al. (157)



y West et al. (155) determinaron sus consecuencias a los tres meses. Como se concluye
en un reciente metaandlisis (162) que incluye cinco estudios que evaluaron el efecto de la
CPAP sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, el méximo periodo de
intervencion registrado hasta la fecha fue de doce semanas. Desde el punto de vista
tedrico, algunos de los efectos atribuidos a la CPAP en la mejoria del control glucémico
pueden requerir algo mas de tiempo, por lo que parece razonable evaluar su impacto

sobre el metabolismo hidrocarbonado en un plazo més prolongado.

1.3.2 Ramas de tratamiento

Como intervencion para el grupo control de nuestro estudio, se optd por las
medidas higiénico-dietéticas en lugar del placebo empleado en estudios previos. La
evaluacion del papel terapéutico de la CPAP en el SAHS siempre ha tenido dificultades
en la eleccion del placebo mas adecuado. En la actualidad, muchos trabajos emplean
dispositivos tipo sham-CPAP (s-CPAP). Estos equipos se caracterizan por tener una
valvula espiratoria mas amplia, una resistencia en la union con la tubuladura y un orificio
en la mascarilla facial para evitar la reinhalacion. Pese a ello, la s-CPAP parece inducir
alguna alteracion sobre la eficiencia del suefo, el indice de despertares y el IAH (153). Sin
embargo, a pesar de ser de gran utilidad para investigaciones con una intervencién a corto
plazo, es practicamente imposible mantenerla durante un largo periodo de tiempo, como el
que contempla nuestro protocolo. En trabajos previos de nuestro grupo, en los que se valord
el efecto de la CPAP a tres meses, constatamos la dificultad para mantener el
enmascaramiento de la terapia en las Gltimas semanas y, en nuestro conocimiento, no existen
articulos que hayan utilizado s-CPAP mas alla de dicho periodo de tiempo. De igual manera,
se ha sefialado que estos dispositivos no cumplirian adecuadamente las caracteristicas
necesarias para ser considerados como un tratamiento placebo, que no deberia tener efectos

sobre las variables a valorar. En el caso de la s-CPAP, sobre todo en pacientes con trastornos
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leves, puede interferir en la calidad del suefio, relacionarse con una mayor somnolencia
diurna y facilitar resultados favorables con el tratamiento activo (154). Todo ello determina
gue se mantenga una cierta controversia sobre si la s-CPAP debe ser considerada un auténtico
placebo o tiene un efecto nocebo (190). Por todo esto y porque las medidas higiénico-
dietéticas suponen un control mas representativo de la practica clinica convencional, se
eligieron como tratamiento control.

En el grupo de intervencion con CPAP, se pautd una titulacion automaética de la presion
requerida para asegurar el mejor efecto terapéutico. EI método tradicional para obtener la
presion Gptima de CPAP consiste en una PSG completa en un laboratorio de suefio. No
obstante, desde hace varias décadas se han propuesto otras alternativas, como el uso de
formulas matematicas, los registros nocturnos parciales y los dispositivos de CPAP
automatica (191). Existen varios trabajos controlados y aleatorizados (191) que evalldan
la efectividad de los dispositivos automaticos para titular la presion optima de CPAP. La
mayoria consiguen una titulacién correcta y logran una presion similar a la alcanzada
mediante PSG. Ademas, la presion de titulacion se mantuvo estable incluso ocho meses
después (192). Series (193) comprobd que la titulacion con un dispositivo automatico en
el domicilio de 40 pacientes resultaba correcta y originaba una mejoria clinica en 38 de
ellos. De los dos sujetos que no mejoraron, uno tenia apneas centrales y otro fue atribuido
al mal funcionamiento del aparato. Masa et al. (194) compararon, en 109 sujetos con
SAHS grave, el efecto de 12 semanas de tratamiento con CPAP titulada por PSG (34
enfermos), un equipo automatico [Autoset-T] (36 sujetos) y la formula de Hoffstein
modificada (en los 39 restantes). No evidenciaron diferencia alguna en la mejoria clinica,
la calidad de vida, el IAH residual, el indice de arousals, la SpO, nocturna y el porcentaje
de suefio 3 y 4 no REM. Otras investigaciones (193) también han demostrado que los

enfermos con SAHS que son tratados con CPAP a una presidn establecida mediante un



dispositivo automatico logran una disminucion del IAH y del indice de arousals, un
aumento de la proporcion de suefio 3-4 no REM y una mejoria en la SpO, nocturna.
Asimismo, se ha demostrado que la mejoria en la hipersomnolencia diurna fue similar a

la lograda con una presion de CPAP titulada de forma convencional (195).

Otro aspecto critico para cualquier andlisis del efecto de la CPAP es el control del
cumplimiento. En nuestro trabajo, se ha considerado como adecuado un uso diario medio
de la CPAP superior a 4 horas, evidenciado por la lectura del contador del equipo. Se
acepta que el cumplimiento declarado por el paciente induce una sobreestimacion de la
adherencia al tratamiento. Asi, se ha descrito una diferencia de dos horas entre el
cumplimiento referido por el paciente y el obtenido mediante la lectura de los
dispositivos (6,1 = 0,3 vs. 4,9 £ 0,3 horas/noche, respectivamente) (196). De todas
formas, el analisis principal de nuestro estudio se hizo por intencién de tratar y solo se

ofrece un analisis por protocolo como aspecto secundario.

1.3.3 Control de factores de confusién

Uno de ellos podia ser el cambio de la medicacidn antidiabética. Para evitar este
problema, el tratamiento convencional antidiabético fue el prescrito por el médico de
cada paciente y se mantuvo sin modificaciones durante los seis meses del estudio.

Ademas, se realizd un esfuerzo para registrar cambios en la mayoria de los
parametros que podian actuar como factores de confusién, como el peso, la composicion
corporal, la actividad fisica y el perfil lipidico. Dichas variables fueron determinadas en

cada visita con el fin de controlar su efecto sobre los resultados finales.
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1.4 Evaluacion del metabolismo de los hidratos de carbono

1.4.1 Control glucémico

El control glucémico junto con la resistencia a la insulina son las variables
principales de nuestro ensayo. La HbAlc ha sido aceptada como parametro de control
glucémico desde mediados de los afios 70 (197), ademas se estima que es un muy buen
marcador de riesgo de complicaciones microvasculares en los pacientes diabéticos.
Refleja el control glucémico del paciente de los ultimos tres meses y en la clinica habitual

se usa para valorar riesgo de complicaciones y ajuste del tratamiento (180).

No obstante, la HbAlc tiene algunas limitaciones. Ante una alteracion de la vida
media de los hematies como sucede en la anemia hemolitica, los niveles de la HbAlc
pueden estar disminuidos de forma independiente al control glucémico. Por el contrario,
en situaciones de fallo de produccion de glébulos rojos o falta de recambio de los
mismos, como la aplasia celular, los niveles de HbAlc pueden encontrarse elevados sin
relacion con el control glucémico. En estas situaciones habria que recurrir a otros
procedimientos para la evaluacion del control glucémico. Uno de las opciones mas
analizadas es la determinacion de la fructosamina, que mide la glicacion de las proteinas
séricas. Como la albumina es la principal proteina sérica, se asume que la fructosamina
mide los niveles de albumina glicada y que, por tanto, reflejaria la glucemia de las
Gltimas dos semanas, ya que el recambio de albumina se origina en ese periodo de tiempo
(180). Otra alternativa para el control serian las curvas de glucemia o la
automonitorizacion de la glucemia capilar. Esta ultima tiene muy buena correlacion con
las determinaciones continuas de los niveles de glucosa en sangre (198), que suelen
indicarse cuando se requiere un control muy estricto, como por ejemplo en los enfermos

con frecuentes hipoglucemias (199).



En cualquier caso, y teniendo en cuenta que las circunstancias descritas son
excepcionales, hemos optado por medir el control glucémico mediante la determinacién
de los niveles de HbAlc. De hecho, este pardmetro ha demostrado su capacidad
pronostica en pacientes con DM2. Varios trabajos relacionan la hiperglucemia mantenida
con el incremento del riesgo de complicaciones tanto micro como macrovasculares.
Stratton et al. (200), en su estudio prospectivo sobre mas de 3.000 pacientes,
determinaron que cada 1% de reduccién en los niveles de HbAlc estaba asociado a un
descenso en un 37% del riesgo de complicaciones microvasculares (retinopatia y
nefropatia) y hasta en un 21% en el riesgo de muerte asociada a la diabetes. En un
reciente metaanalisis (201) en donde se evaluaron 26 estudios prospectivos, se objetivd
que por cada 1% de incremento en los niveles de HbAlc, aumenta un 25 % el riesgo de
mortalidad por eventos cardiovasculares, un 11% el riesgo de insuficiencia cardiaca Yy

hasta un 29% el de patologia arterial periférica.

1.4.2 Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina refleja un desequilibrio entre la cantidad de insulina
secretada por el pancreas en respuesta a una carga de glucosa y los niveles de glucosa
alcanzados en plasma. En otras palabras, la disminucién de la sensibilidad a la insulina
representa una escasa capacidad para el consumo de la glucosa por los tejidos diana
(sobre todo el musculo esquelético), en donde se afecta la capacidad de transporte de la
glucosa y la sintesis de glucogeno (202). Dada la importancia de la resistencia a la
insulina, tipica de la DM2, en el desarrollo de comorbilidad cardiovascular, se han
propuesto distintos métodos para su medida. Sin embargo, actualmente todavia no se

puede hacer una recomendacién universal sobre el mejor método disponible, ya que son
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muy diferentes entre ellos y todos tienen ventajas e inconvenientes que deben ser

consideradas para su aplicabilidad en cada circunstancia.

En la préactica habitual, una de las medidas mas empleados es la aproximacion
mediante la exploracion fisica. Ademas de la sencillez que supone la determinacion del
peso y talla del paciente, diversos indices antropométricos, como el IMC, guardan
relacion con la resistencia a la insulina medida por clamp o pinzamiento. No obstante, su
limitacién mas importante es que el grado de correlacién es débil y que en pacientes no
obesos aln resulta menos fiable, por lo que son medidas poco Utiles en investigacion

(203).

El general, los procedimientos disponibles para analizar la resistencia a la insulina

se pueden clasificar en medidas directas, medidas indirectas e indices subrogados.

Dentro de las medidas directas se encuentran los métodos basados en estimulos
endovenosos. El pinzamiento o clamp euglucémico-hiperinsulinémico es considerada la
prueba por excelencia para medir la resistencia insulinica. Consiste en la infusion
endovenosa de insulina para mantener una insulinemia constante por encima de lo que
corresponderia a un periodo de ayuno. Simultaneamente, se van pautando
determinaciones de glucemia cada dos o cinco minutos para inyectar glucosa a un ritmo
gue permita mantener una glucemia estable alrededor de 5 mmol/l u 80-90 mg/dl. El
ritmo de infusion de glucosa necesario sera proporcional a la sensibilidad a la insulina y,
por tanto, inversamente proporcional a su resistencia (202). La principal ventaja de esta
técnica es que mide la accién de la insulina evitando factores de confusion como las
variaciones en la glucemia. Ademas, su grado de reproducibilidad es el mas alto de todas
las técnicas, con una variabilidad intraindividual del 5-15% (204). Su principal desventaja

radica en la complejidad del procedimiento, necesidad de catéter intravenoso, personal



entrenado en su préctica y su elevada relacion coste/beneficio. Por todo ello, no es un
procedimiento de eleccidn en ensayos clinicos. Otro tipo de clamp con similares ventajas
y desventajas es el hiperglucémico. En este caso, se evalla la respuesta secretora de
insulina tras la infusién continua de glucosa para mantener una glucemia alrededor de 10
mmol/l. Si se divide la insulinemia media durante el clamp entre la tasa de infusién de
glucosa, se puede estimar la resistencia a la insulina. Para una misma insulinemia, una

menor tasa de infusién de glucosa refleja una mayor resistencia insulinica.

Otra de las medidas directas es la prueba de supresion de insulina. Fue descrita por
primera vez en 1970 por Shen et al. (205) y posteriormente modificada por Harano et al.
(206). Se basa en la infusion continua, tras una noche de ayuno, de somatostatina o un
analogo para conseguir la supresion de la secrecion endogena de insulina y glucagon.
Simultaneamente, se infunde insulina y glucosa en el mismo brazo durante tres horas. Del
brazo contralateral se extraen muestras de sangre para evaluar la insulina y la glucosa,
cada 30 minutos hasta las dos horas y media y luego cada 10 min hasta los 150-180
minutos de haber comenzado. La infusion continua de ambas sustancias determina un
periodo estacionario de insulina y glucosa plasmaticas. La concentracion de glucosa sera
mayor en aquellos pacientes que tengan resistencia a la insulina, mientras que el estado
de insulina en plasma permanece estable en todos los pacientes. Al igual que las otras
determinaciones directas, es una técnica compleja para usarla en ensayos clinicos.
Ademas, puede provocar glucosuria en pacientes con DM2 y esto podria infraestimar la

resistencia a la insulina (202).

Los principales métodos indirectos son el Minimal Model o anélisis de la tolerancia
a la glucosa continua intravenosa y la prueba de tolerancia oral de glucosa. El primero se

basa en evaluar la relacion entre insulina y glucosa tras la inyeccién de un bolo de ambas,
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mediante la extraccion de sucesivas muestras de sangre para determinar sus niveles
plasmaticos. La elaboracién matematica de los datos obtenidos logra determinar un indice
de sensibilidad insulinica. Uno de los puntos a favor de la técnica es que el indice
calculado es un potente predictor del desarrollo de DM2. Su principal desventaja radica
en las multiples extracciones sanguineas, lo que supone una importante limitacion para su
empleo en ensayos clinicos (207). La prueba de tolerancia oral de glucosa (TTOG)
consiste en la medicién de la glucemia e insulinemia a los 0, 30, 60 y 120 min de haber
ingerido 75 g de glucosa. Proporciona informacién sobre la tolerancia a la glucosa, pero
no de la resistencia a la insulina, pese a que de ella se han derivado algunos indices que si

se usan para este proposito (207).

Ante las dificultades de aplicabilidad tanto de las pruebas directas como de las
indirectas, la mayoria de los estudios clinicos recurren a la evaluacion de la resistencia a
la insulina mediante la determinacion de diversos indices subrogados. La mayoria de la
informacion disponible actualmente sobre el efecto de la CPAP en esta faceta del
metabolismo de los hidratos de carbono procede de trabajos que han manejado estos
procedimientos. Por este motivo, ademas de su sencillez y factibilidad, ha sido el método

seleccionado en nuestro protocolo.

La insulinemia basal constituye un indice subrogado. Como es légico, la insulina
plasmatica aumenta cuando existe resistencia a la misma, ya que las células beta
aumentan su secrecion para compensar esa falta de accion. Esta determinacion es muy
sencilla, ya que basta con una Unica extraccion en ayunas, y tiene buena correlacion con
el clamp y con el Minimal Model. La elevacion de la insulinemia es, por tanto, un claro
predictor del desarrollo de DM2. Sin embargo, su validez decae, si no se usa en

combinacién con otros indices, en individuos con intolerancia a la glucosa y, sobre todo,



en diabéticos que pueden tener insulinemia baja como consecuencia de un defecto de
secrecion a pesar de presentar resistencia a la insulina (203). Como alternativa, se ha
propuesto el cociente glucemia/insulinemia basal, ya que a mayor insulinemia para
conseguir una misma glucemia basal (el cociente desciende), menor es la sensibilidad a la
insulina y mayor la resistencia a la misma. Sin embargo, no ha demostrado una buena

correlacion con el clamp.

El indice HOMA, que fue desarrollado a mediados de los afios 80, es un modelo
matematico basado en la relacion de interdependencia entre la glucemia y la insulinemia.
Cuando existe una resistencia a la insulina, la glucemia basal tiende a mantenerse cerca
de lo normal gracias a una hiperinsulinemia compensadora y cuando hay un déficit de
secrecion de insulina, la insulinemia se mantiene en valores normales gracias a un
aumento de glucemia. La utilidad de este indice ha sido analizada por muchos autores.
Ascaso et al. (208) evaluaron la resistencia a la insulina mediante el indice HOMA en una
poblacion de 290 individuos no diabéticos, estableciendo como punto de corte para
resistencia a la insulina un HOMA > 3,8 y comprobando que se relacionaba de forma
independiente con la glucemia en ayunas, el IMC y los triglicéridos plasmaticos. La
principal fortaleza del indice HOMA es su buena correlacion con el clamp, tanto en
pacientes no diabéticos como en diabéticos tipo 2 de diferentes edades y grados de
obesidad. Ademas, ha evidenciado una buena capacidad predictiva para el desarrollo de
DM2 en trabajos prospectivos y tiene una buena relacion coste/efectividad, por lo que es
probablemente el indice mas usado. No obstante, cursa con dos limitaciones importantes.
Su variabilidad intraindividual puede alcanzar hasta un 30%, debido al efecto del
ejercicio o el estrés sobre la secrecion de insulina, por lo que tiene menor

reproducibilidad que otros indices. Ademas, refleja fundamentalmente la resistencia
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hepatica a la insulina, que si bien es la mas significativa, no es la Unica (resistencia

muscular) (203).

Como pardmetros alternativos, se ha evaluado la validez de la transformacion
logaritmica del indice HOMA vy de su inverso (1/HOMA). Sarafidis et al. (209)
determinaron en 78 pacientes con DM2 e hipertension arterial los indices HOMA y
1/HOMA, ademas de efectuar una prueba de clamp. Sus resultados suponen un aval para
el empleo de estos dos indices en el andlisis de la resistencia insulinica, puesto que

guardan una muy buena correlacion con el clamp.

El indice QUICKI tambien se selecciond en nuestro protocolo como medida de
sensibilidad a la insulina. Es un indice ampliamente manejado que se calcula sumando los
logaritmos de la glucemia e insulinemia basales (210). Si aumenta la glucemia o la
insulinemia como reflejo de la resistencia insulinica, el cociente (indice de sensibilidad
QUICKI) desciende. Este indice es el que mejor se correlaciona con el clamp y su validez
y efectividad se ha demostrado en varios estudios (211). La mayor parte de los trabajos
establecen que el indice QUICKI tiene mayores niveles de correlacion con el pinzamiento

hiperglucémico-euglucémico que el HOMA (172).

Otros indices que se han mencionado antes son los derivados de la prueba de
tolerancia oral de glucosa, como el Matsuda (212), el Belfiore y el Cederholm (213).
Todos ellos tienen un valor similar al HOMA. Menos empleado es el indice McAuley
(209), que demuestra una peor asociacion con los datos obtenidos del clamp que el

HOMA y el QUICKI.

En definitiva, no existe una prueba estandarizada para la medida de la resistencia a

la insulina que sea facil, reproducible y con una 6ptima relacion coste-efectividad, pero la



combinacion de varios de los indices validados proporciona una aproximacion muy

robusta y trasladable a la practica clinica convencional.

1.5 Seleccion de los cuestionarios de calidad de vida

Los dos tipos de cuestionarios de calidad de vida se seleccionaron con el propésito
de valorar no sélo la calidad de vida general de estos pacientes sino también la especifica
relacionada con la diabetes. Por este motivo se han elegido dos cuestionarios genéricos, el

EuroQoL y el SF12, y uno especifico para los pacientes diabeticos, el DQoL.

El cuestionario de salud SF-36 es uno de los instrumentos genéricos mas utilizados
en todo el mundo para la evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud. Con el
objetivo de examinar si este cuestionario era generalizable, Ware et al. (214) llevaron a
cabo un anélisis de sus componentes en una muestra representativa de la poblacion
general de nueve paises europeos, incluyendo Espafia. Sus resultados apoyan la validez
de este cuestionario y de sus diferentes versiones a la hora de tener en cuenta las esferas
de salud fisica y mental en los paises que participaron. En nuestro protocolo empleamos
la version reducida de este cuestionario, el SF-12, para facilitar su comprension y
realizacion, dado que tiene una eficacia similar para ponderar el impacto de la

enfermedad sobre la calidad de vida (177).

También es interesante medir la repercusion de la diabetes sobre la calidad de vida
de los pacientes del trabajo. En este sentido, el cuestionario validado mas usado es el
DQOL, que consta de 46 preguntas distribuidas en cuatro dimensiones, satisfaccion,

impacto, preocupacion social-vocacional y relativa a la diabetes (177). De esta forma,
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evaluamos los posibles cambios en sus distintas dimensiones después de la intervencién
terapéutica. Para evaluar la validez y fiabilidad de este cuestionario, Robles et al. (215)
llevaron a cabo una investigacion en 152 diabéticos tipo 2 que completaron el
cuestionario autoadministrado DQOL versién espafiola, asi como el Inventario de
Ansiedad y Depresion de Beck, que tiene en cuenta el grado de ansiedad y depresion.
Obtuvieron indices de consistencia interna adecuados y congruentes con la version
inglesa y, ademas, relaciones estadisticamente significativas entre practicamente todas las
subescalas y el total del DQOL, asi como con los porcentajes de los Inventarios de

Ansiedad y Depresion de Beck, lo que le confiere una validez clara.

1.6 Seleccion de biomarcadores

Los biomarcadores analizados en la tesis se seleccionaron a partir de las evidencias

clinicas que relacionan el SAHS con la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo.

Para el estrés oxidativo se optd por el 8-isoprostano. Los isoprostanos son una
compleja familia de componentes transformados en radicales libres por la via del acido
araquidonico, que por su estabilidad y especificidad son manejados como marcadores de
peroxidacion lipidica. Alonso-Ferndndez et al. (27) determinaron los niveles plasmaticos
de 8-isoprostano en 31 pacientes con SAHS frente a 15 controles. Los casos fueron
aleatorizados a tratamiento con CPAP o s-CPAP vy al cabo de 12 semanas se analizo el
efecto de la CPAP sobre este y otros marcadores del estrés oxidativo. Los hallazgos
logrados confirmaron la existencia de un mayor estrés oxidativo en pacientes con SAHS,
con niveles mas elevados de 8-isoprostano en relacion a los controles sanos, que se

normalizaban con la CPAP.



El componente inflamatorio fue evaluado, ademas de por la proteina C reactiva, por
diversos activos que han sido ampliamente descritos en pacientes con SAHS y de los que,

ademas, se tiene evidencia de reduccion después del tratamiento con CPAP (25).

Otros marcadores importantes implicados en la repercusion cardiovascular y
metabolica de los trastornos respiratorios del suefio son las hormonas reguladoras del
apetito. Una alteracion de sus niveles plasmaticos y de la expresion de sus receptores es
atribuida a los procesos de hipoxia-reoxigenacion y se ha detectado un aumento de sus

niveles en pacientes con SAHS (216).

En todos los casos, las determinaciones se midieron por enzimoinmunoanalisis, con

adecuados indicadores de variabilidad y un reducido umbral de deteccion.

1.7 Medicidn de la presion arterial durante 24 horas

La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) permite llevar a cabo
multiples medidas de la presion durante la actividad diaria del individuo. En la consulta
ambulatoria se suelen hacer una media de dos o tres medidas de presion arterial mientras que
con la MAPA se consiguen no solo los promedios de unas 60-70 medidas, sino que también
aporta mucha informacion adicional sobre el patron circadiano, el efecto de la medicacién
antihipertensiva y el impacto de determinadas situaciones sobre la carga tensional (217). La
reproducibilidad de los valores registrados con la MAPA es muy superior a los estimados en

consulta y, ademas, tienen una mayor correlacion con el dafio de los 6rganos diana (218).

La reproducibilidad de las medidas de presion arterial mediante MAPA u otro método,

depende de manera principal de los valores absolutos de la presion arterial, del intervalo entre
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registros, de la cantidad de los mismos y de la temperatura. La forma mas frecuente de
expresion de los resultados es la media aritmética de las medidas efectuadas, ya sea en una
etapa de 24 horas o0 en los subperiodos diurno y nocturno (219), como se ha llevado a cabo en

el paciente estudio.

1.8 Fortalezas y limitaciones

Fortalezas

Consideramos que la evaluacion del efecto de la CPAP sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono en pacientes con DM2 llevada a cabo en este proyecto de
investigacion tiene algunas fortalezas adicionales. El hecho de ser un ensayo clinico
controlado y aleatorizado con una rama de tratamiento que se acerca a la realidad clinica
habitual, es un punto a favor para evitar el posible efecto nocebo de tratar con s-CPAP y
la dificultad del enmascaramiento durante el estudio (220). Ademas la determinacion del
efecto a medio plazo, mas prolongado que el de estudios previos, le confiere una
evaluacion mas real de la intervencion, asi como el posible mantenimiento de la misma

(162).

Por otro lado, la seleccidn de pacientes con un control no 6ptimo de la diabetes y el
esfuerzo por controlar la mayor parte de los posibles factores de confusion, le
proporcionan una sensibilidad potencialmente superior a la de otros trabajos en los que se

incluyeron a diabéticos bien controlados.

Limitaciones



Sin embargo, somos conscientes que este proyecto de investigacién también tiene
algunas limitaciones. Una de ellas ha sido la dificultad para alcanzar al tamafio muestral
establecido. Ademas, al ser un protocolo bicéntrico, la extrapolacion de los resultados
conseguidos a la poblacion general se debera realizar con mas cautela que en el caso de
un estudio multicéntrico, con resultados més trasladables a una poblacion méas dispersa.
Por Gltimo, no disponemos de datos a largo plazo del impacto del control metabdlico
sobre la aparicion de eventos cardiovasculares, morbimortalidad o coste-efectividad del

tratamiento con CPAP en este tipo de pacientes.
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2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El principal resultado de nuestro estudio consiste en la demostracion que el
tratamiento con CPAP mejora la sensibilidad y la resistencia a la insulina del paciente
con SAHS y DM2 mal controlada. Este efecto se manifiesta por un aumento del indice
QUICKI desde los tres primeros meses del tratamiento, manteniéndose hasta los seis
meses y una disminucion de la HbAlc y del indice HOMA a los seis meses de iniciar la

terapia con CPAP.

Del mismo modo, el uso de CPAP también induce una mejoria a medio plazo en el
perfil lipidico que viene determinado por una disminucion del colesterol-LDL y del
cociente LDL/HDL a los seis meses de tratamiento. En cuanto al efecto de la CPAP sobre
el perfil inflamatorio de nuestros pacientes, tras seis meses de tratamiento también se

observa una disminucidon de las concentraciones plasmaticas de la IL-1.

Algunos de estos hallazgos merecen un comentario especifico.

2.1 Efecto de la presién positiva continua en la via aérea sobre la

composicién corporal v la presién arterial

En nuestros pacientes, no hemos detectado efecto alguno de la CPAP sobre la

composicion corporal ni la presion arterial, tanto a corto como a medio plazo.

Minzer et al. (149) si han demostrado cierta accién de la CPAP sobre la
composicion corporal. Se trata de una investigacion prospectiva, no controlada, de ocho

meses de seguimiento y sobre una muestra de 113 pacientes con diagndstico reciente de
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SAHS. Los autores hallaron que después del tratamiento con CPAP se desencadenaba un
aumento de la masa magra corporal (2,2 + 0,5 Kg, p=0,006). Con un disefio mas
exhaustivo, Hoyos et al. (159) llevaron a cabo un ensayo doble ciego, aleatorizado,
controlado con s-CPAP, de dos ramas paralelas de tratamiento durante 12 semanas,
seguidas por otros tres meses de tratamiento con CPAP en los dos grupos. Estos autores
no encontraron cambios significativos en la composicién de la grasa visceral después de
la CPAP, aunque si objetivaron una mejoria de la masa magra en los enfermos asignados
a larama de CPAP terapéutica. A diferencia de nuestro trabajo, en este caso no hubo un
control sobre los posibles cambios en el estilo de vida, alimentacién o medicacién de los

pacientes, que pueden justificar las modificaciones encontradas.

En la misma linea, en 2012 un grupo de investigadores encabezados por Silvam
(160), publicaron un trabajo doble ciego, controlado con s-CPAP y cruzado, después de
un periodo de lavado de un mes, en el que se analizaban posibles cambios en la grasa
abdominal mediante resonancia magnética y cambios en la funcién hepatica inducidos
por la CPAP. Al igual que en nuestro estudio, se recogieron datos que confirmaban la no
modificacion del estilo de vida del paciente (sobre todo, el ejercicio y la alimentacion) o
de su medicacion habitual. En esta situacion, tampoco hallaron influencia de la CPAP

sobre los parametros antropométricos evaluados.

Existe mucha mas informacién en torno al efecto de la CPAP sobre la presion
arterial (221-226). Aunque algunos trabajos no son controlados y la mayoria cuentan con
pequefios tamafios muestrales (221), de forma mayoritaria muestran que la CPAP logra
una ligera reduccion de la presion arterial, sobre todo en pacientes muy cumplidores, con
hipertension previa y somnolencia diurna excesiva (222). Uno de los ensayos no

controlados con mayor tamafio muestral, fue llevado a cabo por Di Guardo et al. (223) en



220 pacientes obesos e hipertensos, demostrando que la CPAP induce una reduccion de la
presion sistolica y diastélica, medida por MAPA. Sin embargo, uno de los estudios no
controlados més recientes (224) no encuentra diferencias en parametro alguno de presion
arterial tras evaluar un grupo de 91 pacientes (41 con CPAP y 50 sin CPAP) con SAHS
grave e hipertension arterial, pero sin somnolencia diurna excesiva tratados durante tres

afos.

Ante la necesidad de hacer estudios con disefios mas especificos y resolver la
controversia de los datos obtenidos, se han llevado a cabo varios mataanalisis y estudios
controlados. Dentro de los metaanalisis, destaca el de Haentjens et al. (225), que incluyo
a 572 pacientes de 12 trabajos controlados, con un minimo de cuatro semanas de
seguimiento y cuyo objetivo principal fuese valorar el cambio de la presion arterial
medida por MAPA de 24 horas comprando un grupo con CPAP frente a un grupo control.
Se evidencio un descenso de la presion arterial en los pacientes tratados con CPAP con
respecto a los que recibieron placebo. Los cambios netos fueron de -1,79 mmHg (1C95%:
-2,87 a -0,71, p<0,001) para la PAD y de -1,77 mmHg (I1C95%: -3,00 a -0,54, p=0,005)
para la PAS. Un metaanalisis mas reciente, llevado a cabo por Bazzano et al. (226),
observé el mismo efecto en pacientes con al menos dos semanas de tratamiento,
seleccionando 16 estudios aleatorizados con un total de 818 pacientes. También detectd
un descenso claro de la presion arterial en pacientes asignados a la rama de tratamiento

con CPAP, con una disminucion neta de la PAM de 2,22 mmHg (1C95%: 0,05 a 4,38).

Los estudios controlados publicados hasta 2012 (227,228), evidencian un claro
descenso de la presion arterial en relacién al uso de la CPAP, tanto a corto como a largo
plazo, siendo méas llamativo en pacientes hipertensos, con somnolencia diurna y mayores

cumplidores de CPAP.
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Sin embargo, en nuestro ensayo no hemos encontrado diferencias significativas en
la presion arterial monitorizada con MAPA de 24 horas, ni a corto ni a medio plazo.
Consideramos que varios factores pueden justificar esta aparente discordancia. La
evaluacion del efecto de la CPAP sobre la presion arterial no fue nuestro objetivo, por lo
que la estimacion del tamafio muestral no se disefio para detectar diferencias en las cifras
de presion arterial. Ademés, sOlo un pequefio grupo de nuestros pacientes eran
hipertensos, y los que lo eran, mantenian un tratamiento farmacol6gico optimizado y sin
modificaciones durante el protocolo. Por otro lado, tampoco se incluyeron pacientes con
obesidad mérbida en donde el peor control de la presion arterial puede ser mas evidente y
se insistié en no modificar el estilo de vida ni la actividad fisica durante todo el trabajo,

datos que en muchos estudios publicados previamente no se recogen.

No obstante, creemos probable que, incluso en pacientes con un perfil como el de
los participantes en nuestro ensayo clinico, se podria detectar cierto efecto residual de la
CPAP sobre la presion arterial a mas largo plazo y, sobre todo, en pacientes con
hipertension mal controlada. De hecho, nuestros datos muestran un descenso medio tanto
de la PAS como de la PAD y la PAM a los seis meses, aunque no llego a alcanzar el nivel

de significacion estadistica (Tabla 15).

2.2 Efecto de la CPAP sobre el perfil lipidico

En relacion al efecto de la CPAP sobre el perfil lipidico, objetivamos una
disminucion a los seis meses de tratamiento del colesterol-LDL y del cociente
LDH/HDL, asi como una reduccion en el limite de la significacién de los niveles del

colesterol total /HDL.



El mal control lipidico en pacientes diabéticos tipo 2 tiene importantes
repercusiones prondsticas sobre las posibles comorbilidades asociadas. Martinez-Castelao
et al. (227) demostraron que el mejor control del colesterol-LDL disminuye el riesgo de
nefropatia en pacientes con DM2. Asi mismo, también se ha relacionado un peor control
del perfil lipidico de pacientes diabéticos tipo 2 con un mayor riesgo de ateromatosis y
mortalidad cardiovascular (228). En el caso de los enfermos con SAHS, el efecto del mal
control de los lipidos no estd bien establecido. Ip et al. (229) objetivaron que, en
comparacion con los controles, los pacientes con SAHS mostraban niveles méas elevados
de triglicéridos y de la relacion colesterol total/HDL, como indicadores de mayor riesgo

cardiovascular.

Existen varios articulos con datos contradictorios sobre la relacion entre el
metabolismo lipidico y el de los hidratos de carbono en pacientes con SAHS. Nena et al.
(230) no encontraron mejoria del perfil lipidico en los pacientes con glucemia basal
alterada (n= 15), aunque si detectaron una mejoria en el colesterol-LDL en aquellos sin
alteracion de la glucemia basal. A diferencia de nuestro estudio, solo incluyeron a
pacientes con SAHS moderado-grave, con un IMC superior al de nuestros enfermos y
con un uso medio de CPAP de 4,4 horas/noche. Las diferencias metodoldgicas y en las
caracteristicas basales de los pacientes analizados hacen que sus resultados no sean

comparables con los nuestros.

Varios autores no han identificado un efecto beneficioso de la CPAP sobre el
control del metabolismo lipidico. Kitahara et al. (231) no encontraron cambios en los
valores de colesterol total tras dos y cuatro meses de tratamiento con CPAP en pacientes
con SAHS moderado-grave. De igual modo, Li et al. (232) tampoco hallaron diferencias

en 20 pacientes con SAHS moderado-grave después de 90 dias de tratamiento con CPAP.
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En los protocolos aleatorizados de West et al. (155) y Coughlin et al. (156), con
duraciones respectivas de tres meses y seis semanas, tampoco se observé un efecto de la
CPAP sobre los valores de lipidos en sangre. Resulta dificil comparar estos trabajos
negativos con el nuestro, ya que tienen diferente metodologia, poblacién analizada,
duracion del tratamiento y, sobre todo, no especifican el control de factores externos,

como la obesidad, cambios en la medicacion o en la actividad fisica.

Sin embargo, otros autores han referido resultados similares a los identificados por
nosotros. Ip et al. (229) evaluaron a 60 pacientes con SAHS grave durante seis meses de
tratamiento con CPAP, objetivando un descenso en la trigliceridemia. Steiropoulus et al.
(233) en un estudio similar al nuestro, también con seis meses de seguimiento, en el que
se comparaban tres grupos de pacientes con SAHS grave no diabéticos: sin CPAP (n=14),
CPAP con buena adherencia (n=20) y CPAP con mala adherencia (n=19). Sus resultados
demuestran una reduccion del colesterol total y de la relacion colesterol/HDL-colesterol
en el grupo de CPAP y buena adherencia. Algunas investigaciones no controladas
también han evidenciado disminucion en los niveles de LDL- colesterol a los seis meses
de tratamiento con CPAP en pacientes con SAHS grave (234) e, incluso, a las ocho

semanas en SAHS moderado-grave (235).

Consideramos que una ventaja de nuestro disefio en relacion a los previos es que
cuenta con un grupo control de recomendaciones higiénico-dietéticas, con lo que se evita
un posible efecto nocebo de la s-CPAP. Ademas, se ha intentado controlar el mayor
namero posible de factores de confusion, como cambios en la medicacion, en el peso o en
el estilo de vida, y se proporciona una valoracién a medio- largo plazo. De hecho, aunque

muchos de nuestros pacientes ya tenian un tratamiento éptimo para el control del



colesterol o de los triglicéridos, ha sido posible identificar un efecto residual de la CPAP

a medio-largo plazo sobre el los lipidos en sangre.

2.3 Efecto de la presién positiva continua en la via aérea superior sobre el

metabolismo de los hidratos de carbono

Nuestros resultados demuestran que a los tres meses del tratamiento con CPAP en
pacientes con SAHS y DM2 mal controlada, mejora la sensibilidad a la insulina, evaluada
mediante el indice QUICKI, y la insulinorresistencia, valorada por los indices derivados
del HOMA. A maés largo plazo, ademas de mantener los efectos previos, mejora de forma
significativa el indice HOMA, con un descenso de hasta 2,27 puntos (p=0,002), y

disminuye la HbAlc hasta en 4,05 mmol/l (p=0,04).

Al comparar nuestros resultados con algunos de otras publicaciones (Tabla 37), es
necesario considerar si se han llevado a cabo sobre pacientes diabéticos o no. Varios
estudios observacionales en sujetos sin diabetes han encontrado una llamativa relacion
entre el aumento del IAH y el aumento de la resistencia insulinica. Ip et al. (236)
comprobaron que los pacientes con un IAH < 5 tenian un indice HOMA de 1,3 frente al
1,8 en pacientes con un IAH > 5 (p< 0,001). En 150 sujetos aparentemente sanos, Punjabi
et al. (237) también identificaron la existencia de una relacion directa entre el aumento
del IAH y el del indice HOMA. En la misma linea, Liu et al. (238) describieron que en
pacientes no diabéticos con sobrepeso u obesidad existe una relacion inversamente

proporcional entre la resistencia insulinica y las horas de suefio.
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El efecto de la CPAP sobre el metabolismo hidrocarbonado ha sido evaluado por
diversos ensayos no controlados. Sovova et al. (152) siguieron a 81 pacientes con SAHS
grave (IAH medio de 54/h) tratados con CPAP durante un afio. Pese a no existir cambios
en las caracteristicas antropométricas, tanto al mes como al afio de seguimiento
identificaron una disminucién en los niveles de proteinas de unién de los &cidos grasos, lo

que determina una mejoria de la insulinorresistencia.

En otro trabajo no controlado sobre 30 pacientes con SAHS grave sin diabetes, se
mostré que 3-5 meses de tratamiento con CPAP (4 horas/noche) lograban mejorar la

HbAlc, una vez controlado el efecto de la obesidad como factor de confusion (239).

Pero, sin duda, los protocolos controlados y aleatorizados generan una evidencia de
mayor calidad sobre el efecto de la CPAP. Lam et al. (157) evaluaron a 61 sujetos con
SAHS (IAH medio 39/h) a la semana y a las 12 semanas de tratamiento con CPAP 0 s-
CPAP. Tuvieron en cuenta factores de confusion como cambios en la medicacion, IMC
(medio de 27,5 Kg/m?), perimetro de cintura y actividad fisica. Al mes de tratamiento con
CPAP terapéutica, comprobaron que se producia una mejoria en la sensibilidad a la
insulina, que s6lo se mantenia a las 12 semanas en pacientes obesos. Sin embargo, una
diferencia crucial con respecto a nuestro estudio es que este analisis no incluyo
exclusivamente a pacientes diabéticos, por lo que los resultados logrados no son
extrapolables. Lo mismo sucede con el ensayo doble ciego aleatorizado de Craig et al.
(240). Aungue en este caso, el uso de auto-CPAP (2,3 h/noche) durante seis meses en 150
pacientes con un indice de desaturacion medio de 10,2/h, no mejoraba el riesgo
cardiovascular a cinco afios ni la diabetes, la colesterolemia o la presion sistélica. Tras

analizar durante 12 semanas a 65 hombres no diabéticos, Hoyos et al. (159) tampoco



pudieron demostrar una mejoria de la sensibilidad a la insulina en aquellos pacientes

tratados con CPAP.

En 2011, el metaanalisis de Hecht el al. (162) incluyo6 cinco articulos controlados
que comprobaron el efecto de la CPAP sobre la resistencia a la insulina. La duracion
maxima del seguimiento fue de 12 semanas y todos los pacientes tenian un SAHS
moderado-grave con un IMC entre 35-37 kg/m?y los autores no encontraron un efecto de
la CPAP sobre la sensibilidad a la insulina. Un nuevo metaanalisis, en este caso de
investigaciones prospectivas observacionales en pacientes con SAHS moderado-grave sin
cambios en medicacion, dieta e IMC, concluyé que la CPAP (uso medio de <4
horas/noche) no tenia efecto sobre los niveles de glucosa en sangre aunque si lograba
disminuir el indice HOMA de pacientes no diabéticos (241). En otro analisis de 13
estudios no controlados con una duracion de tres a 24 semanas, se detectaron resultados
similares al previo: mejoria del indice HOMA sin cambios en la glucemia de pacientes no
diabéticos (242). Por ultimo, Iftikhar et al. (243), en un metaanalisis de cinco estudios
controlados con CPAP con una duracion maxima de 12 semanas, también apreciaron una
mejoria de la resistencia a la insulina en pacientes no diabéticos. Aunque en gran parte de
los metaanalisis mencionados se detecta que la CPAP logra reducir el indice HOMA en
pacientes no diabéticos con SAHS, la heterogeneidad en la duracion del tratamiento y en
la seleccion de pacientes, junto con el mal control de los factores de confusién, en

algunos casos, limitan la generalizacion de sus resultados.

Los hallazgos de nuestra tesis deberian contrastarse con la informacién previa sobre
el efecto de la CPAP en pacientes diabéticos con SAHS. Aungue menos numerosos, hay
algunos trabajos no aleatorizados, como el de Harsch et al. (144), que tras tres meses de

seguimiento de diabéticos tipo 2 con SAHS grave tratados con CPAP, identificaron una
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mejoria de la sensibilidad a la insulina sin cambios en los niveles de HbAlc.
Probablemente para detectar una modificacion de la HbAlc se precise mas tiempo de
tratamiento, como se desprende de nuestros resultados. Con un esquema similar, el grupo
de investigadores liderado por Dorkova (147) llevaron a cabo un estudio de ocho semanas
de duracion sobre 32 pacientes con SAHS grave y con sindrome metabdlico. Registraron
un descenso del indice HOMA, que en los buenos cumplidores (> 4h/noche) alcanz6 una

magnitud de 1,8 (p=0,031), menor a la identificada en nuestros pacientes.

Uno de los pocos trabajos clinicos aleatorizados sobre el efecto de la CPAP en
pacientes con SAHS y DM2, no encontro efecto alguno en control glucemico ni en
insulinorresistencia, despues de tres meses de tratamiento (155). Diversos aspectos
relacionados con el disefio del estudio podrian justificar su incapacidad para detectar una
respuesta a la CPAP. No se considero el grado de control de la diabetes, lo que, sin duda,
puede influir sobre la capacidad de mejora de una nueva intervencion. Ademas, incluyé a
pacientes con IMC muy elevados, lo que resulta un importante factor de confusion. Por
ualtimo, y dado que algunos de los efectos encontrados por nosotros se detectan a medio-
largo plazo, la evaluacién a tres meses puede resultar insuficiente para detectar cambios

mas demorados en el tiempo.

Con respecto a los trabajos que si muestran un cambio en el metabolismo de los
hidratos de carbono secundario al uso de la CPAP, nuestra investigacion muestra alguna
ventaja adicional. Se han seleccionado pacientes sin un control 6ptimo de su DM2, por lo
que el margen de mejora resulta mayor. Ademas, el periodo de seguimiento de seis meses
da unos resultados mas consistentes para aquellos pardmetros que necesiten un plazo mas

largo para el cambio. Otra posible ventaja es que hemos tenido en cuenta el efecto de la



CPAP en pacientes con SAHS leve, no solo en enfermos moderado-graves, sugiriendo

que una intervencion precoz podria resultar beneficiosa.

En definitiva, nuestros resultados demuestran con claridad que, en pacientes con
SAHS y diabetes tipo 2 mal controlada la CPAP induce una mejoria de la sensibilidad a
la insulina a medio plazo, de la resistencia a la insulina y del control glucémico a mas

largo plazo.
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sindrome de apneas-hipopneas del suefio*

Tabla 37. Resumen de los estudios mas recientes sobre el efecto de la presion positiva continua sobre el metabolismo de los hidratos de carbono en pacientes con

Autor Disefio Muestra Edad IMC 1AH Uso de N Grupo Obijetivos / medidas Duracion Conclusiones
media medio medio CPAP control del
(afios) (Kg/m?) (h™) (h/noche) estudio
Sovova (152) | O SAHSsinDM | 54+10 | 36.1+6.3 | 54.4+21.6 - 81 No Proteinas de union de 4cidos grasos | 12 meses | Disminucion de los niveles de
2012 las proteinas de union
Shpirer (239) | O SAHS sin >52 >315 > 43 >4 12 No HbAlc 3-5meses | Disminuye la HbAlc
2012 DM
Lam (157) RCT SAHS sinDM | 4610 27.5+3.7 39.7£22.1 4.9+1.4 61 Sham -CPAP | Test de tolerancia a insulina ,indice 12 Mejora la sensibilidad a la
2010 paralelo HOMA semanas | insulina en pacientes con un
IMC > 25
Craig (240) RCT SAHS con 58+ 8 325+5.6 ID 10.2 2.39 391 Medidas HbAlc, glucosa en ayunas, niveles 6 meses | No diferencias en la glucosa,
2012 paralelo clinica habituales de insulina, indice HOMA insulina, HbAlc nienel
minima y sin indice HOMA
DM
Hoyos (159) RCT SAHSsinDM | 51+12 | 31.6+5.3 | 385+14.7 3.6 65 Sham -CPAP | Glucemia en ayunas, insulina, 3 meses | Nocambios en la sensibilidad
2012 paralelo indice HOMA, indice QUICKI, insuinica
grasa visceral abdominal, PCR
Hecht (162) MTA SAHS sin DM >54 27.2-37.1 | 29.7-39.7 - 283 Sham- CPAP, | Nivelesinsulina, HbAlc, indice 4-12 No diferencias en insulina,
2011 (4 RCT, no CPAP HOMA semanas | HbAlc. S6lo uno aumento de
1C) sensibilidad
Yang (241) MTA SAHS sin DM 40-56 32-46 15-64 >4 185 CPAP<4h Indice HOMA 8-24 Disminucién indice HOMA
2012 (9 0,C) semanas
Yang (242) MTA SAHS con/sin 40-64 30.1-46.1 11-91 >4 367 No/- indice HOMA 4-24 Mejora el indice HOMA en
2013 (110,20 | DM semanas | no diabéticos
C, 2RTC)

Iftikhar (243) | MTA SAHS sin DM 45-55 27-39 27-48 3.9-55 244 Sham-CPAP/ | indice HOMA 1-12 Mejora indice HOMA en
2013 (5RCT) no CPAP semanas | pacientes sin diabetes
Harsch (144) O SAHS con 56+8 37.3£5.6 43+21 5.8+1.2 9 No Clamp hiperinsulinemia, HbAlc 3 meses | Mejora la sensibilidad .No el
2004 DM control glucémico
Dorkova 0o,C SAHS con 51+10 32.8+4.4 64.7+23.3 >4 32 No indice HOMA, lipidos, PCR, IL- 2 meses Descenso de la resistencia
(147) SdMtb cumplidores 6, TNF-a insulinica
2008
West (155) RCT SAHS con 58+10 36.6+ 4.9 33+21.6 3.6+2.8 42 Sham -CPAP indice HOMA, Clamp, HbAlc, 3 meses No cambios en control
2007 DM PCR de alta sensibilidad diabético ni en la resistencia

*Abreviaturas: O=observacional; C=controlado; RCT=ensayo clinico aleatorizado; Retrosp. =retrospectivo; Prosp: prospectivo; MTA: metaanélisis; SAHS= sindrome de
apneas- hipopneas obstructiva del suefio; DM= Diabetes Mellitus; ID=indice de desaturacion; SdMtb: sindorme metabolico; PCR: proteina C reactiva; TNF-a: factor de
necrosis tumoral alfa, IL: interleuquina




La mejoria del control diabético tiene un fuerte impacto en el pronostico de la
enfermedad. La principal causa de mortalidad y morbilidad en los pacientes con DM2 es
el desarrollo de complicaciones microvasculares (neuropatia, retinopatia y nefropatia) y
macrovasculares (cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica, enfermedad
cerebrocascular y arterioesclerosis), sobre las que también podria incidir la coexistencia
del SAHS. Varios son los autores que han demostrado que el SAHS empeora el control
glucémico de la DM2, Aronsohn et al. (165) estimaron que, en comparacion con sujetos
sanos, la HbAlc media ajustada aumentaba un 1,49% en pacientes con SAHS leve,

1,93% en SAHS moderado y un 3,69% en los graves.

La importancia del impacto del SAHS no tratado sobre el control glucemico y la
progresion de las complicaciones cronicas de la DM2, es un hecho demostrado por
multiples investigaciones, que aprecian que los periodos de hipoxia intermitente durante
el suefio empeoran la homeostasis de la glucosa. En el reciente metaanalisis de Fujihara
et al. (244), se evalla la repercusion del SAHS sobre pacientes diabéticos seleccionando
cinco estudios con un total de 880 enfermos evaluados. Se concluye que los pacientes
diabéticos con neuropatia tienen una mayor prevalencia de SAHS que los enfermos sin

esta complicacion microvascular.

Ademas se disponen datos que apoyan una relacién bidireccional entre ambas
enfermedades (245). Se ha postulado que, mediante la disautonomia diabética, la DM2
puede incrementar la colapsabilidad de la via aérea superior, por afectacion de los
musculos dilatadores de la laringe, agravando asi las apneas-hipopneas obstructivas.
También se especula que esta neuropatia periférica asociada a la diabetes, podria alterar

el control periférico de los musculos de vias aéreas superiores, los umbrales de
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activacion de los mecanorreceptores, la estabilidad y el control ventilatorio central asi

como las respuestas periféricas a la hipercapnia y a la hipoxia (246).

Por todo esto, pensamos que el efecto alcanzado por la CPAP puede tener una
considerable trascendencia clinica, ya que el tratamiento correcto del SAHS en
pacientes con DM2 podria mejorar el prondstico de la enfermedad metabdlica a largo
plazo, por un control méas adecuado de la misma, y, al mismo tiempo, por la posible

bidireccionalidad SAHS-DM2, mejorar el pronéstico global del paciente.

Dada la situacion econémica actual y la necesidad de valorar la sostenibilidad de
las intervenciones sanitarias, resulta interesante considerar si nuestros resultados pueden
tener un impacto positivo a nivel coste-efectividad. Aunque existe muy poca
informacion sobre este aspecto, Guest et al. (247) en un articulo de casos y controles
analizan el impacto de la CPAP sobre los recursos del servicio nacional de salud del
Reino Unido. Para ello compararon ciertos parametros, como la presion arterial, HbAlc,
visitas al médico, ingresos y afios de vida ajustados por calidad, durante cinco afios de
seguimiento en un grupo de 150 pacientes con SAHS y DM2 que usaban CPAP con
otro grupo control de 150 pacientes con SAHS y DM2 sin CPAP. Los resultados
confirmaron que el uso de CPAP aumenta en 0,27 los afios de vida ajustados por calidad
por paciente incrementando el coste sanitario en 4.141 libras por paciente. Como el
beneficio conseguido por el aumento de los afios de vida ajustados por calidad se estimd

en 15.337 libras por paciente, se demostraba la eficiencia de la intervencién.

No obstante, y dada la alta prevalencia de ambas enfermedades, son necesarios
mas ensayos clinicos para determinar el impacto socio-economico de la CPAP en
pacientes con SAHS y DM2, teniendo en cuenta ademas su incidencia sobre costes

indirectos, derivados fundamentalmente de bajas laborales o accidentes de trafico.



2.4 Efecto del tratamiento con presion continua positiva en la via aérea

superior sobre los biomarcadores sistémicos

En nuestra tesis se confirma que, al ajustar los parametros analizados, la
concentracion plasmaética de IL-1p disminuye a los seis meses de tratamiento con CPAP
(p=0,036) mientras que el resto de biomarcadores determinados no experimentan

cambios significativos.

En el ensayo cruzado, doble ciego y aleatorizado de Arias et al. (25) que examina
el efecto de la CPAP durante 3 meses sobre la inflamacion sistémica, se concluye que
tras el tratamiento sélo existe una disminucion del receptor soluble 1 del TNF-a,
mientras que el resto de biomarcadores no experimentan modificaciones significativas.
Asi mismo, Yamamoto et al. (248) demostraron una diminucion en los niveles de IL-6
en un grupo de 11 pacientes después de tres meses de tratamiento con CPAP. No
obstante, encontramos articulos que no han identificado un efecto de la CPAP sobre los

biomarcadores inflamatorios (249).

Varios son los trabajos que abogan por el estado proinflamatorio tanto en los
pacientes con SAHS como en los diabéticos (250), por lo que seria de esperar que el
tratamiento con CPAP tuviera un mayor efecto sobre los marcadores inflamatorios
circulantes. Ante ello, es necesario considerar que nuestro tamafio muestral no fue
calculado en funcion de este objetivo secundario. Ademas, las caracteristicas de nuestra
muestra difieren mucho de otras que identifican un efecto de la CPAP sobre los
marcadores inflamatorios. Nuestros pacientes tenian varias comorbilidades, ademas del
SAHS, y estaban haciendo tratamiento para el control de las mismas, incluso con varios

farmacos. Frente al andlisis del efecto individual de la CPAP, la evaluacién de su accién
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adicional sobre el tratamiento convencional estandar probablemente requeriria un mayor

tamafio muestral o incluso més tiempo de seguimiento.

No obstante, nuestros resultados muestran que la inflamacion sistémica contribuye
de forma importante al control glucémico de los pacientes con SAHS y DM2. De hecho,
la disminucion de la IL-1B esta directamente relacionada con el mejor control
glucémico a los tres meses del inicio del tratamiento con CPAP, como consecuencia del
mejor control de la enfermedad de base. También se confirma la relacion entre el mejor
control metabdlico con la diminucion de la inflamacion sistémica mediante la relacion
directa entre el descenso de la PCR y la mejoria de la resistencia a la insulina, y la
asociacion entre el incremento de la sensibilidad insulinica con el descenso de las

concentraciones plasmaticas del 8-isoprostano y de la PCR.

Por todo esto, nuestros datos son concordantes con el efecto de la inflamacion
sistémica y de la alteracion de las hormonas reguladoras del apetito sobre el control del
metabolismo de los hidratos de carbono (250). Ademas, parece probable que el efecto
de la CPAP sobre el control metabolico de los pacientes con DM2 y SAHS resulte
mediado parcialmente por su intervencion sobre estos mediadores. No obstante, para la
evaluacion mas detallada del mecanismo de actuacion de la CPAP en estos enfermos se

requeriran posteriores investigaciones.

2.5 Tolerancia de la presidon positiva continua sobre la via aérea superior e

impacto sobre la calidad de vida

En general, el cumplimiento de la CPAP en el grupo al que se le asignd fue bueno.

De los 24 pacientes que completaron esta rama de tratamiento, el 75% mostrd una



adherencia adecuada, con una media superior a cuatro horas por noche. El uso medio
global por noche fue de 5,2 £ 1,9 horas. A su vez, los abandonos que se produjeron

durante el seguimiento no se debieron a problemas de adaptacion a la CPAP.

No se detectaron efectos secundarios importantes que impidiesen la buena
adaptacion, salvo un problema de urticaria con la interface, que se solucion6 con el
cambio de la misma. Creemos que la causa principal por la que se consiguié una buena
adaptacion fue que, previa a la utilizaciéon de la CPAP, se informaba de una manera
exhaustiva de todos los posibles efectos secundarios que podrian surgir, la manera de
resolverlos y se les proporcionaba a todos los participantes en el protocolo una serie de
facilidades para contactar con el investigador en caso de no poder hacerlo por ellos
mismos. Kakkar y Berry (251) afirman que la posibilidad de solucionar de forma
inmediata los posibles problemas de adaptacion, junto con un entrenamiento previo al
uso de la CPAP, son puntos clave para incrementar la buena tolerancia del tratamiento.
Ademas, todos los pacientes iniciaban el tratamiento con CPAP con un humidificador

asociado para intentar mejorar el confort del tratamiento.

En relacion al impacto de la CPAP sobre la calidad de vida relacionada con salud,
no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en los cuestionarios
genéricos. Unicamente, se registré una mejoria a medio plazo en el rol emocional del
cuestionario SF12, que no afecta a la suma de la puntuacién del rol fisico ni de salud
mental, y que se podria explicar por el posible efecto beneficioso de un suefio méas
reparador sobre el estado de animo. Previamente, algunos autores (252) ya habian

demostrado una mejoria de la funcién emocional tras el tratamiento con CPAP.
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Por el contrario, en el cuestionario especifico de diabetes detectamos una peor
puntuacion en satisfaccién y puntuacion total a los tres meses del tratamiento, que
desaparece a los seis meses. Esta puntuacion negativa inicial se podria atribuir al
impacto del diagnodstico de SAHS, con la consecuente incertidumbre inicial, y la
adaptacion a un nuevo tratamiento. De hecho, una vez que el paciente se adapta al
tratamiento, la puntuacion de estos dominios no tiene diferencias con los pacientes que

no usan la CPAP.



VI. CONCLUSIONES
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1. El uso de presion positiva continua sobre la via aérea (CPAP), junto con el
tratamiento farmacoldgico habitual, mejora el control glucémico a los seis meses
en pacientes con sindrome de apneas-hipopneas de suefio (SAHS) y diabetes

tipo 2 mal controlada.

2. En pacientes con SAHS y diabetes tipo 2 mal controlada, se objetiva una mejoria
de la sensibilidad insulinica a los tres meses y una disminucién de la resistencia

a la insulina a los seis meses de iniciar el tratamiento con CPAP.

3. En este mismo grupo de pacientes, seis meses de tratamiento con CPAP tienen
un efecto favorable sobre el perfil lipidico y sobre la inflamacion sistémica,
demostrados por una disminucion de los niveles plasmaticos de colesterol-LDL
y de interleucina (IL)-1p, respectivamente. NO se detectaron efectos sobre las

hormonas reguladoras del apetito y el estrés oxidativo.

4. La adicion de la CPAP al tratamiento farmacoldgico convencional de los
pacientes con SAHS y diabetes tipo 2 mal controlada no origina un deterioro de
su calidad de vida relacionada con la salud, mejorando incluso el rol emocional a

medio plazo.

219



5. El incremento de la inflamacion sistémica y la reduccion de los niveles
plasméticos de las hormonas reguladoras del apetito son factores determinantes
de la hemoglobina glucosilada y de la sensibilidad y resistencia a la insulina en

pacientes diabéticos con SAHS.

6. El efecto de la CPAP sobre el control glucémico y la resistencia a la insulina
parece ser independiente de modificaciones de la masa corporal o de la actividad
fisica cotidiana. A su vez, nuestro estudio no permite identificar una relacion
entre los cambios en el metabolismo de los hidratos de carbono y de los

biomarcadores sistémicos inducidos por la CPAP.

7. El mayor efecto de la CPAP sobre el control glucémico de pacientes con
diabetes tipo 2 mal controlada y SAHS se detecta en aquellos con una menor

saturacion media nocturna y una mayor relaciéon LDL/HDL colesterol.
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VIII. ABREVIATURAS MAS UTILIZADAS
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AASM:

ACTH:

A-FABP:

AlT:
ALAT:
ASAT:
AV:
CPAP:
CT90:
DM:
DML1:
DM2:
DQOL:
EQ-5D:
ERO:
ESD:
ESE:
ET:
EVA:
FFMI:
FMI:
GH:
Hb:

HbAlc:

American Academy of Sleep Medicine
hormona adrenocorticotropa

Adipocyte Fatty-acid Binding Protein (proteinas de union de é&cidos
grasos)

accidente isquémico transitorio

alanina amino transferasa

amino aspartato transferasa
auriculo-ventricular

presion continua positiva sobre via aérea
tiempo de saturacion de oxigeno inferior a 90%
Diabetes mellitus

Diabetes tipo 1

Diabetes mellitus tipo 2

cuestionario Diabetes Quality of Life
cuestionario European Quality of life-5 Dimensions
especies reactivas de oxigeno

excesiva somnolencia diurna

escala de somnolencia de Epworth
equivalencia temporal

escala visual analdgica

indice libre de masa magra

indice libre de grasa

hormona del crecimiento

hemoglobina

hemoglobina glucosilada 1c
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HDL:

HIF-1:

HOMA:

HTA:

IAH:

ICC:

IMC:

LCADL:

LDL:

MAPA:

NHANES I:

OMS:
PAD:
PAM:
PAS:
PCR:

PR:

PSG:
QUICKI:
SAHS:
s-CPAP:

SdMtbh:

lipoproteinas de alta densidad

factor inducible por hipoxia

Homeostasis Model Assessment

hipertension arterial

indice de apneas-hipopneas

indice cintura-cadera

indice de desaturaciones

factor de crecimiento insulinico tipo 1 o somatomedina
interleucina

indice de masa corporal

cuestionario London Chest Activity of Daily Living
lipoproteinas de baja densidad

monitor ambulante de presion arterial

First National Health and Nutrition Examination Survey
Organizacion Mundial de la Salud

presion arterial diastélica

presion arterial media

presion arterial sistolica

proteina C reactiva

poligrafia respiratoria

polisomnografia

Quantitative Insuline Sensitivity Check Index
sindrome de apneas-hipopneas del suefio
sham-CPAP

sindrome metabdlico



SEPAR:
SF-12:
SpO,:
SPSS:
TA:
TG:
TNFa:
TSH:

VLDL:

Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
cuestionario de salud (12 items)

saturacion media de oxihemoglobina

Statistical Package for the Social Sciences

tension arterial

triglicéridos

factor de necrosis tumoral o

tirotropina

lipoproteinas de muy baja densidad
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Apéndice 1. Aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion Clinica

-
‘r!M Hospital Universitario La Paz

SaludMadrid B8 comunidad de Madrid

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Don Antonio Gil Aguado, Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario La Paz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del Dr. Francisco ]. Garcia Rio del Servicio de
Neumologia del Hospital General para que se realice el proyecto de investigacién titulado
“EFECTO DE LA CPAP NASAL SOBRE EL CONTROL GLUCEMICO EN
PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 MAL CONTROLADA Y SINDROME DE
APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO”, cédigo HULP: PI-907

y considera que teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas:

®  Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

¢ La capacidad del investigador y los medios de disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

® Esadecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho proyecto de investigacion sea realizado en el Hospital
Universitario La Paz por el Dr. Francisco ]. Garcia Rio del Servicio de Neumologia del Hospital

General como investigador principal.

Lo que firmo en Madrid a 16 de Febrero de 2010

D
( Q
k)
E 1By
.

Firmado: "%, ¥
Don Antonio Gil Aguado
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Apéndice 2. Registro en Clinical Trials.gov

ClinicalTrials.gov

A service of the U.S. National Institutes of Health

Trial record 1 of 4 for;  garcia-rio
Previous Study | Returnto List | Next Study

CPAP in Diabetes Type 2 Patients With Sleep Apnea (DM-SAHS)

This study is currently recruiting participants. ClinicalTrials.gov Identifier:
NCTO01801150

First received: November 16, 2012

Verified February 2013 by Hospital Universitario La Paz

Sponsor:

o Last updated: February 26, 2013
Hospital Universitario La Paz Last verified: February 2013
information provided by (Responsible Partyl: History of Changes

Francisco Garcia-Rio, Hospital Universitario La Paz

Full Text View  Tabular View = No Study Results Posted Disclaimer How to Read a Study Record

P Purpose

Aim: To assess if six months of treatment with CPAP associated with conventional drug therapy, contribute to improved glycemic control in
patients with type 2 diabetes and sleep apnea-hypopnea syndrome SAHS)

Condition Intervention Phase
Diabetes Device: CPAP nasal treatment Phase 4
Sleep Apnea

Study Type:  Interventional

Study Design:  Allocation: Randomized
Endpoint Classification: Efficacy Study
Intervention Model: Parallel Assignment
Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatment

Official Title:  Effect Of Nasal CPAP On Glycemic Control In Patients With Poorly Controlled Type 2 Diabetes And Sleep Apnea-Hypopnea
Syndrome

Resource links provided by NLM:
MedlinePlus related topics: Disbetes Disbetes Type2 Sieep Apnea

Further study details as provided by Hospital Uni itario La Paz:

Primary Outcome Measures:
+ Glycemic control [ Time Frame: Six months ] [ Designated as safety issue: No ]

To assess the effect of 6 months of CPAP therapy and conventional treatment on glycemic control in patients with type 2 diabetes and sleep
apnea-hypopnea syndrome (SAHS)

Secondary Qutcome Measures:

+ To determine additional effects of CPAP on insulin resistance in patients with type 2 diabetes and SAHS. [ Time Frame: & months ]
[ Designated as safety issue: No ]

. Determine the medium term additional effect of CPAP on insulin resistance in patients with type 2 diabetes and SAHS.
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