UNIVERSIDAD DE SALAMANCA.
FACULTAD DE MEDICINA.

DEPARTAMENTO DE ANATOMIA E HISTOLOGIA HUMANAS.

CAMBIOS HEMODINAMICOS CEREBRALES EN EL SINDROME DE
APNEAS OBSTRUCTIVAS DEL SUENO TRAS TRATAMIENTO CON

PRESION POSITIVA CONTINUA EN LA VIA AEREA SUPERIOR.

Directores: Dr. Daniel Toranzo Martinez.

Dr. Tomas Segura Matrtin.

Pedro Enrigue Jiménez Caballero.

Junio 2009.



Salamanca, Junio de 2009.

Dr. Daniel Toranzo Martinez, catedratico de Histologia humana y Dr. Tomas
Segura Martin, profesor asociado de Neurologia, certifican que:

Pedro Enrique Jiménez Caballero ha realizado bajo nuestra direccion la
tesis doctoral cuyo titulo es:

Cambios hemodinamicos cerebrales en el sindrome de apneas
obstructivas del suefio tras tratamiento con presion positiva continua en

la via aérea superior.

Esta tesis representa un trabajo original que han contribuido de forma
significativa al estado del tema tratado y ha abierto nuevas perspectivas para la
comprension, el diagnéstico y el tratamiento de los pacientes con el sindrome

de apneas obstructivas del suefio.

Aportaciones originales de su trabajo han sido:

1. El tratamiento de pacientes SAHOS con CPAP condiciona una mejoria
de la reactividad vasomotora cerebral a largo plazo (2 afios), medida

mediante el Test de Apnea.
2. En pacientes SAHOS tratados con CPAP durante 2 afios se produce

una disminucién significativa de la velocidad media en ACM.

3. En pacientes SAHOS tratados con CPAP durante 2 afios se produce un

aumento del IP en arteria basilar.



4. El uso de CPAP se asocia a una disminucion de la tension diastoélica en

apnea y la frecuencia cardiaca basal.

5. Los pacientes SAHOS hipertensos tratados con CPAP presentan una
mejoria mas importante en el Test de Apnea a nivel de la ACM que los

normotensos.

Y para que asi conste, firmamos el presente certificado en Junio de 2009.

Fdo.: Fdo.:

Dr. Daniel Toranzo Martinez. Dr. Tomas Segura Matrtin.



A Monicay

Al pequefio Carlos.



AGRADECIMIENTOS.

La realizacion de esta tesis ha sido posible gracias al apoyo, animo y
colaboracién de muchas personas a las que me gustaria agradecerles la ayuda
prestada.

En primer lugar a Daniel Toranzo como Director de tesis por su constante
apoyo y confianza en mi trabajo.

A Tomés Segura como Director de tesis e investigador en esta entidad.
Ademas me gustaria agradecer su confianza y colaboracion en el trabajo, y por
su continuo optimismo en los momentos de flaqueza.

Al Dr. Ramoén Coloma, Neumologo del Hospital Universitario de Albacete por
proporcionarme los datos de los pacientes con SAHOS sobre los que he
realizado la tesis doctoral, haber realizado la valoracion de los estudios de
polisomnografia y la asesoria cientifica en el tema del SAHOS y de la
utilizacion de la CPAP.

Al Dr. Oscar Ayo, Neurélogo del Hospital Universitario de Albacete que me ha
ayudado en la logistica de la realizacion del Doppler transcraneal en pacientes
con SAHOS después del tratamiento con CPAP.

A Mercedes Gémez, A.T.S. del laboratorio de Neurosonologia del Servicio de
Neurologia del Hospital Universitario de Albacete por su ayuda en la recogida
de datos y contactar con los pacientes con SAHOS.

También quiero agradecer la ayuda del Dr. Rafael Cuena, responsable de la
Unidad de Farmacologia Clinica y Coordinacién de Investigacion del Hospital
Virgen de la Salud, por su inestimable ayuda en el disefio del trabajo, analisis

estadistico e interpretacion de los resultados.



Al Dr. Francisco Pastor Jiménez catedratico de Anatomia Humana con quién
realice los cursos de doctorado y quién me animoé a realizar la tesis. El no ha
podido verla terminada ya que ha fallecido en su transcurso de su preparacion.
A Monica por su continuo apoyo y por estar siempre ahi.

Al pequefio Carlos, por la ilusion de cada dia.

La realizacion de esta tesis ha sido posible gracias a la financiacion de un

proyecto becado por el FISCAM n° 02061-00.



llustraciones realizadas por el Dr. Jiménez Caballero.



ABREVIATURAS.

AB: Arteria basilar.

ACA: Arteria cerebral anterior.

ACM: Arteria cerebral media.

ACP: Arteria cerebral posterior.

ACVA: Accidente cerebrovascular agudo.
AIT: Accidente isquémico transitorio.

BHI: Breath-holding Index.

CPAP: Continuous positive airway pressure.
DTC: Doppler transcraneal.

EEG: Electroencefalograma.

EMG: Electromiograma.

EOG: Electrooculograma.

ERAM: Esfuerzo respiratorio asociado a microdespertar.
FC: Frecuencia cardiaca.

FOP: Foramen oval permeable.

FSC: Flujo sanguineo cerebral.

HTA: Hipertension arterial.

IAH: indice apneas-hipopneas.

IMC: indice de masa corporal.

IP: indice de pulsatilidad.

PAD: Presion arterial diastolica.

PAS: Presion arterial sistolica.

PET: Tomografia por emisidén de positrones.



PSG: Polisomnografia.

REM: Rapid eye movement.

RHC: Reserva hemodindmica cerebral.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

RVC: Reactividad vasomotora cerebral.

SAHOS: Sindrome de apneas/hipopneas obstructivas del suefio.
SEPAR: Sociedad Espafiola de Patologia Respiratoria.

SMPP: Sindrome de movimientos periddicos de piernas.
SPECT: Tomografia por emisién de foton simple.

SNC: Sistema nervioso central.

TAD: Tension arterial diastolica.

TAp: Test de apnea.

TAS: Tension arterial sistolica.

T90: Porcentaje de suefio con saturacion de oxigeno por debajo del 90%.
VAS: Via aérea superior.

VDF: Velocidad diastdlica final.

VFSC: Velocidad del flujo sanguineo cerebral.

VMF: Velocidad media de flujo.

VSM: Velocidad sistélica maxima.
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INTRODUCCION.

1.1. CONCEPTO DE SAHOS.

La Academia Americana para la Medicina del Suefio ) define el SAHOS
(sindrome de apneas/hipopneas obstructivas del suefio) como la presencia de
mas de cinco eventos respiratorios (apneas/hipopneas) por hora de suefio,
asociados a ciertos sintomas caracteristicos y no explicados por otras causas.
Los sintomas caracteristicos son: somnolencia excesiva durante el dia, o al
menos dos de los siguientes: episodios asficticos durante el suefio, despertares
recurrentes, sensacion matutina de suefio no reparador, cansancio durante el
dia o empeoramiento de la capacidad de concentracion.

El elemento clave del SAHOS es la aparicion de episodios recurrentes de
limitacién del paso del aire durante el suefio como consecuencia de una
alteracion anatomofuncional de la via aérea superior (VAS) que conduce a su
colapso, provocando descensos de la saturacion de oxihemoglobina y
microdespertares. La mayoria de los pacientes aqueja ronquidos y apneas
nocturnas, somnolencia excesiva durante el dia, cansancio y cierto grado de

disfuncién neuropsicoldgica.

El diagnostico de SAHOS requiere la realizacibn de una polisomnografia
nocturna (PSG), que ademas de determinar la presencia de apneas, permite
estimar la gravedad de la patologia a través de la medicién del indice de
apneas-hipopneas (IAH), esto es, el niumero de apneas e hipopneas durante
una hora de suefio. La Academia Americana de Medicina del suefio define la
apnea obstructiva como la suspension del flujo de aire durante un periodo

minimo de 10 segundos. El episodio es obstructivo si durante la apnea persiste
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el esfuerzo respiratorio. Se define hipopnea como un episodio respiratorio
anormal, que muestra una reduccién de al menos un 30% del movimiento
toracoabdominal, o del flujo del aire nasal, con una duracién de 10 segundos o
mMAas y una caida de la saturacion de oxigeno del 3% o0 mas.

Con frecuencia las apneas se acomparfan de desaturacion de oxigeno en la
sangre arterial, que regresa a valores normales al terminar la apnea y coincide
con un despertar de corta duracion. Las apneas son de mayor duracion e
impacto durante el suefio REM y tienden a ser menos intensas durante el
suefio profundo o de ondas lentas. Al finalizar el episodio de una apnea
obstructiva, la presién arterial aumenta y también los despertares se
acompafian de descargas simpaticas que elevan la presidon sanguinea y

aumentan la frecuencia del ritmo cardiaco.

La somnolencia excesiva diurna definida como un exceso de la necesidad
fisiologica de quedarse dormido puede ser medida tanto objetiva como
subjetivamente. La medida subjetiva mas comun de la somnolencia excesiva
es la escala de Epworth ©®. Esta escala autoadministrada consta de 8
preguntas sobre la propensidon a quedarse dormido ante determinadas
situaciones de la vida diaria como viendo la television o conduciendo. Las
contestaciones se graduan desde 0, en la que nunca tiene suefio en esa
situacion hasta 3, donde hay una alta probabilidad de dormirse. Puede variar
entre 0 y 24, siendo 0 la ausencia de somnolencia diurna y 24 la somnolencia
mas severa. Una puntuacién de 10 supone 2 desviaciones estandar por encima
de la media en personas sanas, por lo que una puntuacion de 11 o superior se

considera una somnolencia significativa.
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ESCALA DE EPWORTH.

Situaciones:

A. Sentado leyendo.

B. Viendo la television.

C. Sentado, inactivo, en un lugar publico (por ejemplo, un teatro, una
conferencia).

D. Como pasajero en un coche en un viaje de una hora.

E. Descansando echado por la tarde cuando las circunstancias lo
permiten.

F. Sentado charlando con alguien.

G. Sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol.

H. En un coche, al pararse unos minutos por el trafico.

Puntuaciones:
0. Nunca se adormila.
1. Pocas probabilidades de que se adormile.
2. Es posible que se adormile.
3. Grandes posibilidades de adormilarse.

Uribe y cols. ® han relacionado una puntuacién superior a 10 con la presencia
de SAHOS respecto a pacientes con una puntuacion inferior y que presentan

caracteristicas antropomeétricas de IMC y perimetro de cuello similares.

Segln Young y cols. ¥ el SAHOS es una patologia muy frecuente cuya
prevalencia ha sido estimada en el 2% de las mujeres y el 4% de los varones
de la poblacién adulta. En nuestro pais, Duran y cols. ® han estimado una
prevalencia en varones adultos del 7%. Ademas, este Ultimo estudio mostré
como la prevalencia del SAHOS se incrementaba con la edad en ambos sexos,

con un incremento de la odds ratio de 2,2/10 afios de incremento de la edad.

Hoy dia no existen dudas sobre el hecho de que los pacientes con SAHOS

presentan mayor riesgo de sufrir patologia cardiaca y cerebrovascular. Muchos
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son los mecanismos que pueden facilitar esta predisposicion como la
hipertension arterial, trastornos de la coagulacion, trastornos del ritmo cardiaco
o alteraciones hemodinamicas cerebrales, entre otras causas propuestas o ya

demostradas.

1.2. FACTORES DE RIESGO PARA SAHOS.

Se han estudiado diversos factores de riesgo para el desarrollo del SAHOS.
Los principales factores de riesgo segtn Corral y cols. ©® son la obesidad, que
esta presente en el 70 a 80% de los pacientes, y las alteraciones anatomicas
de la via aérea superior (VAS), pero existen otros; a continuacién se revisan
todos conjuntamente:

A. OBESIDAD: Aunque el SAHOS es mas frecuente en obesos, no es
exclusivo de obesos. Se cree que la obesidad no es un prerrequisito para
desarrollar SAHOS sobre todo en pacientes mayores ) o en poblaciones del
sudeste asiatico ©.

En pacientes obesos existe mayor predisposicién a presentar disminucion de la
luz de la VAS como principal factor de influencia. El indice de masa corporal
(IMC) indica el estado nutricional de la persona, ya que mide el porcentaje de
grasa que tiene un sujeto. Se calcula dividiendo el peso en kilogramos entre la

altura en metros al cuadrado. Sus unidades son por tanto, Kg/m?.

IMC = Peso en Kg. / Altura en metros”
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La Sociedad Espafiola de Endocrinologia para el estudio de Obesidad © ha
establecido que entre 20 y 25 se considera una persona normal. Entre 25 y 30
hay sobrepeso y por encima de 30 obesidad.

Aunque existen algunas discrepancias hay varios autores como Rollheim y
cols. @ que han correlacionado la presencia de apneas obstructivas en VAS
con los niveles de IMC.

B. ALTERACIONES ESTRUCTURALES DE LA VIA AEREA SUPERIOR:
Pueden deberse a obstruccion nasal (podlipos, hipertrofia de cornetes...),
obstrucciéon oral (retrognatia, macroglosia...), obstruccién faringea (hipertrofia
amigdalar...), aumento de la grasa en la VAS, edema o pardlisis de las cuerdas
vocales, alteraciones musculoesqueléticas y neuroldgicas (Arnold Chiari,
siringomielia, miastenia gravis, etc.).

Diversos estudios como los de Davies y cols. 2 han relacionado estas
alteraciones de la VAS con la presencia de SAHOS y esta establecido que un
perimetro de cuello superior a 44,5 centimetros es un factor de riesgo para
SAHOS.

C. EDAD: Segun distintos estudios epidemioldgicos, la incidencia del SAHOS
tiene un pico entre los 40 y 60 afos, aunque se puede presentar a cualquier
edad, incluida la primera infancia, donde la mayor parte de los casos se deben
a hipertrofia amigdalar.

D. SEXO: Se observa un predominio masculino, sin existir una clara
explicacion, aunque se relaciona con la aparicion de situaciones anatomicas
anormales en la VAS. Cuando aparece en el sexo femenino, la prevalencia es
superior en la menopausia, segln Bixler y cols. ¥, este hecho sugiere una

influencia hormonal.
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E. ALTERACIONES ENDOCRINAS: En la acromegalia, el aumento del paladar
blando puede condicionar un estrechamiento en la VAS aunque no se ha
encontrado correlacion entre el nivel hormonal y la gravedad del proceso. De
igual forma puede ocurrir en enfermedades por deposito tipo amiloidosis o0 en el
hipotiroidismo, donde se observa obstruccion en la VAS por deposito de grasa
a este nivel con macroglosia asociada. Por ultimo, en la menopausia aumenta
la prevalencia de SAHOS en mujeres, postulandose como ya se ha
mencionado previamente una implicacion hormonal y de esta manera un
posible efecto terapéutico con progesterona, dato que aun no ha sido
contrastado.

F. FACTORES GENETICOS: Existe una predisposicion familiar para el
desarrollo del SAHOS como han evidenciado Guilleminault y cols. ¢

G. FACTORES EXOGENOS: Tanto el alcohol, que reduce el tono muscular de
la VAS e incrementa la duracién de los episodios apneicos al aumentar el
umbral del despertar, como los farmacos depresores del SNC se consideran
factores de riesgo para SAHOS. Asi mismo, el tabaco induciria roncopatia por
inflamacion de la mucosa orofaringea, debido a la nicotina y perdida de la

funcion pulmonar con hiperreactividad bronquial.

1.3. RELACION SAHOS Y ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR.

Estudios epidemiolégicos recientes de Peppard y cols. *® demuestran que el
SAHOS se asocia de forma significativa a la presencia de hipertensiéon arterial.
Shahar y cols. ‘® vieron ademas que condiciona la apariciéon de enfermedades

cardiovasculares, fundamentalmente cerebrovasculares.
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El conocimiento de la relacion entre las alteraciones respiratorias del suefio y la
isquemia cerebral data de antiguo, cuando numerosos autores como Palomé&ki
7" demostraron la alta prevalencia de las alteraciones respiratorias nocturnas
en los pacientes que habian sufrido un ictus. Sin embargo, existia de manera
aparentemente paraddjica un claro predominio de las apneas obstructivas, de
probable origen en la via aérea superior, sobre las apneas centrales, por lesién
en los centros respiratorios cerebrales. Este hecho junto a la constataciéon
posterior por parte de Parra y cols. “® de que la frecuencia y severidad del
SAHOS en los pacientes con enfermedad cerebrovascular no diferia entre
aguellos con ictus y los que habian tenido un accidente isquémico transitorio,
sin lesion cerebral final, hace suponer que el SAHOS puede tener mas peso

como causa que como consecuencia de la enfermedad cerebrovascular.

La presencia de SAHOS se ha asociado mas frecuentemente a ictus que a
enfermedad coronaria *®. Los datos del Sleep Heart Study “® muestran que
los pacientes con SAHOS tienen una mayor predisposicién a presentar ictus
con una odds ratio de 1,58 para aquellos sujetos con un IAH mayor de 11.

En un estudio prospectivo de Marin y cols. ¥ en pacientes varones seguidos
durante 10 afios se observé que aquellos con un SAHOS grave (IAH>30) no
tratados con CPAP tenian una incidencia significativamente mayor de eventos
vasculares fatales y no fatales frente a los que tenian un SAHOS leve-
moderado o solo eran roncadores.

Wessendorf y cols. ®? evidenciaron en pacientes que habian tenido un primer
ictus cerebral que la prevalencia de SAHOS era superior a la que cabria

esperar por su grupo de edad. Asi mismo, estos autores “» comprobaron que

18



el tratamiento con CPAP era bien tolerado produciendo mejorias no solo en
variables fisicas como la tension arterial sino en el bienestar de los pacientes.
Good y cols. ®® han objetivado que los pacientes con ictus que presentaban
ademéas SAHOS y eran tratados con CPAP tenian mejor recuperacion funcional
a los tres y doce meses.

La relacion entre el SAHOS vy la patologia cerebrovascular se ve apoyada de
manera indirecta por la elevada incidencia de ictus y AIT durante el suefo o
inmediatamente después de levantarse ©®.

Sin embargo, en el momento actual, aunque existen diferentes teorias, no se
conoce con certeza la vinculacion fisiopatologica del SAHOS con la isquemia
cerebral.

A continuacién mencionamos brevemente algunas de las hipétesis que se han

propuesto.

1.3.1. HIPOXEMIA: Strohl y cols. ® han postulado que las apneas nocturnas
repetidas, que producen un descenso de la saturacion de oxigeno, podrian
condicionar ictus en determinados pacientes con SAHOS durante las fases de
mayor alteracion respiratoria. La alta frecuencia de infartos cerebrales durante
el suefio se ha utilizado como argumento a favor de esta teoria. Sin embargo,
es poco probable que caidas transitorias en la saturacion sanguinea de
oxigeno puedan condicionar isquemia cerebral, ni siquiera en los territorios de
perfusibn mas distal, por lo que habria que considerar a la hipoxemia tan sélo
como un factor facilitador, que en los pacientes con SAHOS vendria siempre

acompafnado de otras causas capaces de producir isquemia cerebral.
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1.3.2. ESTADO PROTROMBOTICO: Otra de las teorias mas investigadas es la
gue sugiere que en los pacientes con SAHOS se producen alteraciones
sanguineas que podrian favorecer la apariciéon de fendbmenos tromboticos. Los

@9 y Wessendorf y cols. ®® han demostrado un

grupos de Sanner y cols.
aumento de la agregabilidad plaquetaria y de los niveles de fibrinbgeno en
pacientes con SAHOS e ictus. Estas alteraciones revierten tras el tratamiento

con CPAP nocturna como han demostrado los grupos de Wessendorf y cols.

(20) (28)

y Bobinsky y cols. ?”. En el caso del fibrindgeno, Chin y cols. han

encontrado ademas una correlacion entre sus niveles y la gravedad del

SAHOS. Se ha comprobado también por parte de Hla y cols. ¢

que en
pacientes con apnea del suefio existen mayores niveles séricos de
catecolaminas y un aumento persistente del estado de activacién del sistema
simpatico que podrian condicionar microangiopatia cerebral con el consiguiente
mayor riesgo de isquemia lacunar por enfermedad de pequefo vaso cerebral.
Kassabech y cols. ®® han demostrado que los pacientes con SAHOS tienen
disfuncion endotelial, incremento de la proteina C reactiva, interleucina 6,
fibrinbgeno y una actividad fibrinolitica reducida.

Zhang y cols. @Y han observado que los pacientes con SAHOS presentan un
estado protrombadtico caracterizado por aumento del hematocrito, aumento de
la agregabilidad plaquetaria, disminucién de la deformidad eritrocitaria y
disminucién del tiempo de protrombina y tromboplastina parcial activado
durante las primeras horas de la mafana respecto a la tarde. Estas

alteraciones en las primeras horas de la mafiana podrian reflejar la mayor

incidencia de patologia cerebrovascular observada en esta franja horaria. El
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uso de CPAP da lugar a la desaparicion de este estado protrombotico evaluado
al mes de su instauracion.

En el incremento de la incidencia de las enfermedades vasculares en pacientes
con SAHOS también estarian implicados los cambios en las propiedades
hemorreoldgicas de la sangre. Tazbirek y cols. ®? comprobaron que los
pacientes con SAHOS no tratados presentaban alteraciones hemorreoldgicas
como incremento de la viscosidad sanguinea y plasmatica y aumento de la
agregabilidad plaguetaria y demostraron que estas alteraciones se corregian
tras el tratamiento con CPAP.

La elevacion de los niveles plasméticos de CD40 y P-selectina estan
implicados en la agregabilidad plaguetaria en pacientes con SAHOS severo y

sus niveles disminuyen tras el tratamiento con CPAP 334,

1.3.3. CARDIOEMBOLISMO: Harbison y cols. ®® han especulado con la
posibilidad de que exista un mayor riesgo cardioembolico de los pacientes con
SAHOS, sobre todo a expensas de la mayor variabilidad del ritmo cardiaco, con
frecuentes rachas de taquiarritmia observada durante las fases de apnea, que
podrian postularse como mecanismo facilitador de fenbmenos paroxisticos de
arritmias emboligenas. En pacientes con insuficiencia cardiaca estable Javaheri
y cols. ®® encontraron que la fibrilacion auricular fue cuatro veces mas
frecuente en aquellos que presentaban apneas durante el suefio. Segun
Sanchez-Armengol y cols. ®” |a presencia de SAHOS se asocia a alteraciones
estructurales cardiacas con disfuncion diastdlica, asi como también disfuncién

endotelial segun Kraiczi y cols. ®®
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Las alteraciones morfologicas y funcionales cardiacas (hipertrofia ventricular
izquierda y dilatacion del ventriculo derecho) en pacientes con SAHOS son
directamente proporcionales al grado de severidad y son reversibles si se

suprimen los fenémenos apneicos ©9).

Las alteraciones morfolégicas mas
frecuentes en pacientes con SAHOS son la hipertrofia del ventriculo izquierdo y
la hipertensién pulmonar, mientras que la alteracion funcional es un patrén de
anormalidad en la relajacion diastélica 2.

Se ha demostrado que el tratamiento del SAHOS con CPAP mejora el gasto

cardiaco en pacientes con insuficiencia cardiaca y disminuye la tasa de eventos

isquémicos coronarios en estos enfermos “Y.

1.3.4. APNEA DEL SUENO COMO FACTOR DE RIESGO DE HTA:

Multiples estudios epidemiolégicos y de intervencion, entre ellos los de Nieto y
cols. “? y Peppard y cols. *® han demostrado claramente que el SAHOS es
un factor de riesgo para desarrollar HTA. Estudios fisioldégicos sugieren que las
apneas durante el suefio se asocian a aumentos transitorios de la tensién
arterial lo que produce con el tiempo HTA mantenida “®.

Los mecanismos por los que la apnea puede producir HTA son diversos.
Fetcher y cols. “Y sugieren que la presencia de hipoxia aguda y crénica
produce un potente estimulo de los quimiorreceptores periféricos que son los
responsables de la elevacidon de la presion arterial, probablemente a través de
un incremento en la actividad alfa-adrenérgica. Otros autores como Faccenda y
cols. “9y Becker y cols. “® han confirmado que las alteraciones de la tension
arterial se normalizan tras el tratamiento con CPAP lo que apoyaria la base

etiologica del SAHOS en la HTA.
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En un estudio la odds ratio de aparicion de HTA comparando el grupo de
SAHOS severo frente al leve-moderado fue de 1,37 ®9. Esta correlacion fue

confirmada por el Wisconsin Sleep Cohort Study ®*.

1.3.5. FORAMEN OVAL PERMEABLE Y SHUNT DERECHA-IZQUIERDA: La

presencia de foramen oval permeable (FOP) puede producir un ictus

(47) (48)

cardioembodlico mediante embolia paraddjica Shonoudy vy cols.
demostraron que la presencia de FOP es cuatro veces mayor en el grupo de
pacientes con SAHOS que en el grupo control. Beelke y cols. “® comprobaron
mediante la deteccién de burbujas con Doppler transcraneal, como la apariciéon

del shunt se producia exclusivamente durante los episodios de apnea, y no

durante el suefio normal o durante la vigilia.

1.3.6. ATEROSCLEROSIS: La aterosclerosis es una importante causa de
enfermedades cerebrovasculares. En pacientes con ictus isquémico la
presencia de un SAHOS supone un aumento significativo de la aterosclerosis
59 Estudios experimentales llevados a cabo por Lavie ©®® han relacionado la
hipoxia con la aterosclerosis por varias vias, como son el dafio directo causado
por especies reactivas de oxigeno, decrementos en la biodisponibilidad de
oxido nitrico, elevadas concentraciones de homocisteina, incremento de
lipoproteinas de baja densidad oxidadas y la formacion de células
macrofagicas, factores todos que pueden producir disfuncion endotelial. La
gravedad de la desaturacién de oxigeno parece ser el mejor predictor para el
desarrollo de las placas de ateroma y el aumento del grosor de la intima-media

en la carétida de pacientes con SAHOS sin enfermedad cardiovascular
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conocida ®V. Estos cambios podrian estar en relacién con el incremento de la
produccion de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (importantes radicales
libres) como resultado de las sucesivas secuencias de desaturacion-
reoxigenacion ®?. Los radicales libres darfan lugar a una cascada metabdlica
compleja que potencialmente favoreceria la aterosclerosis.

Lavie y cols. ®® han comunicado también que los pacientes con SAHOS que
sufren un ictus presentan niveles elevados de homocisteina y Jordan y cols. ©%
vieron como el tratamiento con CPAP reduce de forma significativa la
concentracion sérica de homocisteina.

El grosor intima-media en la arteria carétida comin es un marcador de
aterosclerosis generalizada y por tanto un marcador importante del riesgo de
padecer ictus. Silvestrini y cols. ®® comprobaron que este grosor medido por
ecografia carotidea es significativamente mayor en pacientes con SAHOS
grave que en pacientes controles, tras ajustar por edad y otros factores de
riesgo. Kaynak y cols. ®® han demostrado que los pacientes con SAHOS tienen
un grosor intima-media mayor que los que s6lo son roncadores, encontrandose
correlacion positiva entre el IAH con la formacion de placas de ateroma.
Trabajos mas recientes también evidencian una clara relacion entre el SAHOS

y la arteriosclerosis ©”.

1.3.7. SAHOS Y SINDROME METABOLICO: Segin Tatsumi y cols. ®® |a
hipoxemia observada en pacientes con SAHOS puede favorecer un incremento
de la expresion del gen de la leptina. Esta hormona derivada de los adipocitos
regula el peso corporal controlando el apetito, el gasto energético y la

resistencia tisular a la insulina. Ip y cols. ®® han puesto de manifiesto en

24



pacientes con SAHOS, tras ajustar variables importantes como el peso y el
indice de masa corporal, una mayor prevalencia de diabetes que en sujetos

normales.

1.3.8. ALTERACIONES DE LA HEMODINAMICA CEREBRAL.

Esta hipotesis ha sido poco explorada hasta la fecha en la literatura médica,
aun cuando existe base tedrica suficiente para postularla y algunas evidencias
gue la sustentan.

Jennum vy cols. ©?

comprobaron que el SAHOS condiciona aumentos
transitorios pero repetidos de la presion intracraneal que se relacionan
directamente con la duracion de las apneas nocturnas. Este hecho podria en
teoria condicionar un descenso de la presion de perfusion cerebral. Igualmente
Netzer y cols. ®¥ demostraron que en pacientes SAHOS existe durante el
suefio una disminucion de los valores medios de velocidad del flujo sanguineo
cerebral (VMF) medido con DTC en comparacibn con controles sanos.
Ademas, en este estudio demostraron que la fluctuacién del flujo cerebral se
relacionaba con la presién arterial, lo que indicaria que la autorregulacién
cerebral era insuficiente. El descenso de flujo sanguineo cerebral nocturno se
deberia a la caida del gasto cardiaco secundaria al aumento de la presion
negativa intratoracica que se produce durante las apneas obstructivas. Este
fendbmeno podria ser clinicamente mas relevante durante el suefio REM, en el
que el flujo cerebral y los requerimientos de oxigeno son mayores, pero en el
qgue también las apneas son mas prolongadas. Dado que el suefio REM de

mayor duracion tiene lugar a primera hora de la mafiana, este mecanismo

podria contribuir a explicar el pico de mayor frecuencia y mortalidad del ictus
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precisamente en esta franja horaria. Por lo tanto, las alteraciones del flujo y
oxigenacion cerebral durante el suefio en los pacientes con SAHOS sumadas a
otros factores predisponentes podrian precipitar problemas isquémicos en

pacientes con problemas vasculares previos o en territorios mal vascularizados.

Sin embargo, como ya se ha expuesto previamente, no hay evidencia de que la
isquemia cerebral en el SAHOS ocurra preferentemente en pacientes con
enfermedad cerebrovascular previa, ni de que tenga predileccion por un
territorio vascular concreto. Ademas, no existe ninguna evidencia sélida de que
el padecer SAHOS s6lo aumente el riesgo de isquemia cerebral durante las
fases de apnea, y es posible que los fendbmenos patoldgicos acaecidos por los
pacientes con SAHOS durante el suefio puedan condicionar alteraciones
sistémicas que perdurarian durante el dia aumentando también el riesgo en la
fase de vigilia. Asi, no so6lo durante la apnea y a través del mecanismo de
disminucién de la presién de perfusion cerebral explicado con anterioridad, sino
también durante el periodo de vigilia, los pacientes con SAHOS tendrian

alterada su hemodindmica cerebral.

Muy pocos estudios, y con muy pequefio nimero de pacientes han examinado
la hemodinamica cerebral en pacientes con SAHOS durante la vigilia. En estos
trabajos (Diomedi y cols. ©? y Placidi y cols. ¢®) se observé una disminucién de
la vasorreactividad cerebral medida por Doppler transcraneal mediante el test
de apnea en pacientes con SAHOS comparados con controles, siendo los

valores peores por la mafiana que por la tarde. Diomedi y cols. ©?
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comprobaron ademas que el descenso diurno se corregia tras tratamiento con

CPAP nocturna.

1.4. POLISOMNOGRAFIA.

La polisomnografia nocturna (PSG) es una prueba basica y fundamental para
el estudio del suefio y cualquiera de sus patologias. Consiste en la medicion de
diversos parametros mediante sensores de distintas variables que se producen

durante el suefio normal. Chokroverty ©*

agrupa los parametros en:
Neurofisiol6gicos, Cardiorrespiratorios y otros adicionales como los ronquidos,
posicién y movimientos de piernas.

- Parametros neurofisiologicos: se obtienen a través del electroencefalograma

(EEG), electrooculograma (EOG) y electromiograma (EMG). El montaje incluye
tres canales de EEG (C3-A2, C4-Al, O1-A2), dos de EOG (ROC-A1, LOC-Al)
y tres canales de EMG (musculo milohioideo y musculos tibial anterior derecho
e izquierdo). Los electrodos se colocan segun el sistema internacional 10-20.
La macroestructura del suefio se calcula de acuerdo con los criterios de
Rechtschaffen y Kales ©°.

- Parametros cardiorrespiratorios: EI PSG mide los movimientos respiratorios

toracicos y abdominales a través de cinturones expansibles, el flujo oro-nasal
mediante sensores de temperatura (termistores), saturacion de oxigeno con
pulsioximetros y electrocardiografia.

El ronquido se detecta con micréfono, la posicion con bandas laterales y el
movimiento de piernas con EMG a nivel de ambos tibiales anteriores.

La presencia del sindrome de movimientos periddicos de piernas (SMPP)

definido por la aparicién de al menos 5 episodios por hora de suefio aparece
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hasta en un 48% de los pacientes con SAHOS ©® considerandose esta entidad
un factor de riesgo para la aparicion de SMPP. Su presencia en pacientes con
SAHOS no se asocia a un aumento de la somnolencia diurna mediada

mediante la escala de Epworth.

Thomas y cols. " diferencian entre apnea central y apnea obstructiva en base
a los datos aportados por la PSG. En la primera se produce un cese de la
respiracion con ausencia del esfuerzo ventilatorio al relajarse la musculatura
intercostal y diafragmatica por inhibicion de las neuronas situadas en el centro
respiratorio. La apnea obstructiva se produce al no poder entrar el aire en la
VAS a pesar del correcto funcionamiento del centro respiratorio y de la
contraccion de la musculatura intercostal y diafragmatica que trata de realizar

un proceso ventilatorio normal. (Figura 1).
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Figura 1: Polisomnografia donde se observa apneas obstructivas con disminucion del flujo
nasal con los movimientos toracicos presentes caracteristicos de este tipo de apneas. Se
asocia a desaturacion de oxigeno y microdespertares, ya que el paciente pasa de fase REM a

suefo llI-IV NoREM.
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La representacion esquematica de las fases del suefio junto con el tipo de
apneas, posicion del sujeto y saturacién de oxigeno se denomina Hipnograma y
da una informacion resumida y clarificante del analisis polisomnogréafico.

(Figura 2).
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Figura 2: Hipnograma donde se reflejan las fases del suefio, frecuencia de apneas e hipopneas
obstructivas, asi como la posicion del sujeto y saturacion de oxigeno que permite observar que
las apneas obstructivas se producen fundamentalmente durante la fase REM del suefio, como

es mas habitual.

La PSG permite ademas cuantificar la gravedad del SAHOS mediante la
medicion del indice de apneas-hipopneas (IAH) o niumero de apneas durante
una hora de suefio. De este modo si se producen menos de 15 estaremos ante
un SAHOS leve, entre 15 y 30 un moderado y mas de 30 apneas a la hora se

considera un SAHOS grave.
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En el suefio REM se produce una atonia de los musculos dilatadores de la
orofaringe junto a la perdida del estimulo respiratorio quimiotactico central lo

gue da lugar a episodios de apnea prolongados.

1.5. EFECTO DOPPLER.

El efecto Doppler, denominado asi en honor al fisico austriaco que lo describio
originalmente, Christian Andreas Doppler, se basa en el cambio de frecuencia
de un eco emitido por una fuente de sonido contra un objeto que esta en
movimiento: al acercarse a un receptor, éste detecta un incremento de la
frecuencia percibida y al alejarse, un decremento. Su aplicacion al estudio de la
circulacién cerebral es posible ya que la sangre se encuentra en movimiento y
por tanto es capaz de modificar la frecuencia de un eco que colisiona contra
ella. Son los hematies, elementos formes mas abundantes de la sangre, los

gue provocan el eco de vuelta (Figura 3).

Vewcibab D= FZoxo (V)
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La diferencia entre la frecuencia emitida y la frecuencia registrada, cuando

existe un movimiento relativo entre el emisor y receptor, es lo que se denomina
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cambio de frecuencia Doppler o simplemente frecuencia Doppler. El haz de
ultrasonidos emitido por un transductor choca contra un elemento en
movimiento, como por ejemplo los hematies en el caso de la sangre, y es
reflejado con un cambio en su frecuencia que dependera de la velocidad de
propagacion del ultrasonido, la frecuencia emitida y la velocidad de
propagacion en el tejido.

Mediante la ecuacion Doppler, si conocemos la frecuencia del emisor (f), el
cambio de frecuencia Doppler (fD) y el angulo Doppler (6), y siendo c la
velocidad de propagacion del ultrasonido podemos conocer la velocidad del

reflector mediante la siguiente formula:

V=fDxc/2fxcosb

Es muy importante destacar que los calculos de la velocidad basados en la
frecuencia Doppler sélo pueden realizarse conociendo el angulo. Por tanto, la
fiabilidad con la que se determina este angulo incidira en la fiabilidad de la

frecuencia estimada. (Figura 4).
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1.6. DOPPLER TRANSCRANEAL.

En 1982 Aaslid y cols. ®® comienzan a utilizar el Doppler transcraneal (DTC) en
el estudio de pacientes con enfermedades cerebrovasculares. El DTC es una
aplicacién de la ultrasonografia que permite el estudio no invasivo de la
circulacién cerebral a través de la determinacién de algunos parametros del
flup sanguineo en las porciones proximales de los grandes vasos
intracraneales. Permite determinar la velocidad y direccion del flujo sanguineo
basado en el cambio de frecuencia reflejado por los hematies en movimiento

con relacion a un transductor fijo.

Sus utilidades hoy aceptadas son muy diversas: diagndéstico del vasoespasmo
cerebral en la hemorragia subaracnoidea ©%, monitorizacién del ictus en la fase
aguda, determinacion de estenosis en arterias intracraneales, deteccién de
microembolias y del shunt derecha-izquierda, diagnostico de muerte cerebral y

estudio de la reactividad vasomotora cerebral.

El estudio de las diversas arterias cerebrales (anteriores, medias y posteriores)
requiere que el haz ultrasénico atraviese la cavidad craneal a través de la
escama del temporal en la denominada ventana temporal (Figura 5). La arteria
basilar y ambas vertebrales se insonan aprovechando el agujero magno a

través de la ventana conocida como suboccipital (Figura 6).
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Figura 5. Localizacion de la arteria cerebral media en la ventana temporal y su espectro

Doppler caracteristico.

£

Figura 6: Localizacion de la arteria basilar en la ventana suboccipital y su espectro Doppler

caracteristico.
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1.7. REACTIVIDAD VASOMOTORA CEREBRAL.

El tejido cerebral es el méas evolucionado del organismo humano. Su
especializacion e importancia han determinado la existencia de un mecanismo
de control propio en el aporte de sangre, que pretende conseguir que la
perfusién cerebral no se vea afectada por variaciones de la presion arterial
sistémica y que ademas es capaz de acomodar el flujo de sangre cerebral en
funcion de las diversas necesidades metabdlicas del encéfalo. Este mecanismo
de automodificacién del flujo sanguineo cerebral se denomina Reactividad
Vasomotora Cerebral (RVC) y, en esencia, logra su funcion modificando el
volumen de sangre mediante vasodilatacion o vasoconstriccion del lecho
arteriolar cerebral. La capacidad adicional de dilatacion de un lecho arteriolar

en cada momento se denomina Reserva Hemodindmica Cerebral (RHC).

Existen diversos métodos para medir la RVC, y la RHC. Todos ellos precisan
un estimulo provocador y una técnica capaz de detectar la variacion del flujo
sanguineo cerebral (FSC) que provoca el estimulo. ElI Doppler transcraneal es
una de estas técnicas. Los estimulos vasodilatadores de las arteriolas
aumentan el flujo regional y disminuyen el gradiente de presién entre arterias y
arteriolas, lo que, asumiendo que el calibre de la arteria no se modifica,
determina un incremento de flujo en la misma de acuerdo con la siguiente

formula:

Q=Vxr

Donde Q es el flujo regional, V es la velocidad media en la arteria y r es el radio

de la arteria.



Por el contrario, estimulos vasoconstrictores tales como una hipocapnia
inducida por hiperventilacién, producen una vasoconstriccion arteriolar con
incremento de las resistencias distales y por tanto una disminucién del flujo de
la arteria. Estos cambios se pueden valorar adecuadamente mediante DTC.
Los resultados obtenidos en diferentes trabajos experimentales y clinicos han
mostrado una buena correlacién de los resultados obtenidos con DTC y los
estudios de flujo sanguineo cerebral medido con SPECT 9, aclaracién de

Xenén-133 o la PET 7172,

El Doppler transcraneal no mide flujos sino velocidad de flujo en los grandes
vasos intracraneales, pero si se asume un didmetro constante de la arteria
insonada, velocidad de flujo y flujo guardan una relacién proporcional y el DTC
se convierte en una herramienta valida para evaluar las variaciones del FSC
(Bishop y cols.) ). Entre las ventajas del DTC segtn Segura * figuran la de
ser un método practicamente inocuo, rapido, econdémico, facilmente
reproducible y no radiactivo. Ademas, obtiene una secuencia completa de la
RVC lo que permite calcular el valor maximo de la velocidad en la arteria. El
estudio de la reserva hemodinamica cerebral (RHC) esta indicado
fundamentalmente en la estenosis de arterias cardtidas internas para la
valoracion del momento y necesidad de procedimientos de revascularizacion

(76)

carotidea (" y en pacientes con alteraciones hemorreolégicas para

controlar la eficacia de diferentes agentes terapéuticos.

Cuando se determina la RVC mediante Doppler transcraneal los estimulos

provocadores mas utilizados son: la administracion intravenosa de
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Acetazolamida (", la inhalacién de una mezcla de gas rica en CO, denominada
carbdgeno y la apnea voluntaria. Cualquiera de estos estimulos provoca
dilatacion del lecho arteriolar cerebral mediante la activacion de
guimiorreceptores vasculares sensibles al aumento de la acidosis extracelular.
La Acetazolamida puede presentar efectos secundarios de mareo, cefalea leve
y parestesias en dedos y periorales que suelen durar menos de 30 minutos. La
Acetazolamida presenta ademas ciertas desventajas como el estrechamiento
directo de las arterias basales "® y los casos reportados de falsos positivos y
falsos negativos.

La medicién de la RVC mediante la inhalacién de carbdgeno requiere en primer
lugar disponer del gas, y ademas poder determinar la presién parcial de CO,
espirado en cada momento, para realizar la correlacion del mismo con el
aumento de velocidades en el DTC. Tanto el sensor de CO, espirado como la
mascarilla de administracién del carb6geno pueden resultar molestos para el
paciente y ademas la inhalacion del gas se asocia en ocasiones a sensacion de
falta de aire y parestesias en las manos.

La determinacion de la RVC mediante el test de apnea, requiere la
colaboracién del paciente, quien debe mantener de manera voluntaria la
respiracion el mayor tiempo posible tras una inspiracion normal (asi se evita la
realizaciéon de una maniobra de valsalva). Es un método sencillo pero que no
resulta aplicable a pacientes con bajo nivel de conciencia o alteraciones
cognitivas. Los sujetos son instruidos para que se mantengan sin respirar al
menos 20 segundos. La prueba puede repetirse en varias arterias diferentes
del mismo paciente, pero es necesario dejar una latencia de al menos 10

minutos entre cada test. El valor de la velocidad en apnea es el maximo valor
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gue se obtiene tras la finalizacion de ésta, lo que generalmente ocurre antes de
10 segundos. Esta técnica no precisa aparataje especial, y por lo tanto es muy
asequible; ademas no se asocia a efectos secundarios apreciables.

La apnea voluntaria puede valorar la RVC mediante 2 formas: porcentaje de
incremento de la velocidad media con respecto a la basal o ponderando el
cambio en la velocidad media con el tiempo de apnea para obtener el
denominado indice de apnea voluntaria. Asi podemos distinguir entre:

(80)

Test de apnea (TAp): Ratnatunga y cols. . Se obtiene del cociente del

aumento de la velocidad media experimentado durante la apnea frente a la

velocidad basal y se expresa en %.

TAp =[VMF apnea- VMF basal / VMF basal] x100

Donde VMF es la velocidad media de flujo, esta cifra la da directamente el DTC
y se calcula como la presion arterial media, es decir, sumando la velocidad
sistdlica méxima (VSM) mas 2 veces la velocidad diastdlica final (VDF) dividido

por 3.

indice_de Apnea o Breath-holding index (BHI): _ Markus y cols. ®V. Se

obtiene del cociente del aumento de la velocidad media experimentada durante
la apnea frente a la velocidad basal ponderada por el nUmero de segundos que

dura la apnea. Se expresa en %s™.

BHI = [(VMF apnea — VMF basal / VMF basal) x100]/segundos
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Por lo tanto, la relacién entre ambas pruebas seria: indice de apnea es igual al

Test de apnea dividido entre los segundos que dura la apnea.
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Figura 7: Espectro Doppler donde se evidencia como va cambiando la morfologia del flujo

cerebral en la ACM a lo largo de la apnea.

1.8 INDICE DE PULSATILIDAD.

El indice de Pulsatilidad de Gosling ®? (IP) es un parametro adimensional que
refleja indirectamente el grado de resistencia del flujo en las arterias mediante
la proporcién obtenida entre la diferencia de velocidad sistélica méxima (VSM)
y la velocidad diastdlica final (VDF) respecto a la velocidad media de flujo

(VMF). Segun la siguiente férmula:

IP =VSM - VDF / VMF
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La figura 8 representa graficamente esta ecuacion.
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Cuanto mayor es la resistencia al flujo de una arteria, mayor resulta este indice
ya que es el flujo en diastole el que proporcionalmente mas se reduce en las
arterias cuando existe una oposicién distal al mismo. Se considera que el
aumento generalizado del IP en las arterias intracraneales cuando no hay

hipertension intracraneal es un buen marcador de microangiopatia cerebral.

1.9. CPAP.
La CPAP son las siglas del termino anglosajon Continuous Positive Airway
Pressure y supone el empleo de presion positiva continua sobre la via

respiratoria superior. La CPAP fue desarrollada por Colin Sullivan en 1981 ©%

y
consiste en una turbina que transmite una presion predeterminada a través de
una mascarilla nasal adaptada a la cara del sujeto y fijjada con un arnés, con lo

que se cierra el circuito. De esta forma la presion positiva es trasmitida a la
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VAS e impide su colapso, tanto estéatico (apneas) como dinamico (hipopneas).
La CPAP no actia provocando ningun reflejo, es simplemente un fenbmeno
mecanico. Este mecanismo corrige las apneas obstructivas, suprime el
ronquido, evita la desaturacibn de oxigeno, los despertares
electroencefalograficos (arousals) secundarios a eventos respiratorios vy
normaliza la arquitectura del suefio. Ademas de la remision de los sintomas del
SAHOS, produce una disminucién o eliminacion de la somnolencia excesiva
diurna ®¥, mejora la capacidad de atencién y la calidad de vida ®. Asi como

también disminuye el riesgo de accidentes de tréfico ©®

y normaliza las cifras
de la presién arterial en un porcentaje de pacientes hipertensos con SAHOS
®7) Estas caracteristicas han hecho de la CPAP el tratamiento de eleccion del

SAHOS ©8:89)

Hay varios sistemas para adecuar la presiéon de la CPAP a cada sujeto. El
clasico es a través de una polisomnografia convencional y dltimamente han
aparecido las auto-CPAP. ElI mejor método se considera el ajuste por

polisomnografia convencional ©°.

Con este sistema una vez preparado al
paciente, se le permite que duerma con la CPAP colocada a una presion
minima de 4 cm. de H,0. Una vez aparecen los eventos respiratorios (apneas,
hipopneas, ronquidos) se sube la presion de la CPAP 1 cm. de H,0 cada 2 a 5
minutos. Normalmente se tarda unos 30 minutos en alcanzar la presion éptima.

Se debe comprobar que desaparezcan los eventos respiratorios en fase REM y

en decubito supino.
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Las auto-CPAP son equipos autoajustables en el domicilio del paciente. Hay
varios sistemas, augue los mas aceptados son los que modifican la presion en

funcion de la medicién de la onda del flujo inspiratorio V.

Su mayor
inconveniente es que tienen un precio mas elevado que la CPAP convencional
y aln no se ha demostrado que sean superiores al tratamiento con presion fija.
A pesar de los buenos resultados de las auto-CPAP para realizar el ajuste de la
presiéon de CPAP ¢ptima, estos sistemas tienen algunas limitaciones, asi su
empleo no es recomendable, al menos por ahora y hasta tener mayor
conocimiento, en pacientes con comorbilidad importante 2.

Miljeteig y cols. &3

predijo la presién de la CPAP utilizando una formula que
incluye el IAH y datos antropométricos (IMC, perimetro del cuello). La ecuacion

es la siguiente:

Presion = (0,16 x IMC) + (0,13 x perimetro cuello) + (0,041 x IAH) — 5,12

Con esta férmula si la presion obtenida es superior a 9 cm. H;0, el paciente
comienza con 9 cm. H,O en su domicilio, el dia 15 de seguimiento la presion se
sube 1 cm. H,O si persiste el ronquido o las apneas no son eliminadas por

completo para conseguir la presién optima.

La titulacion de la CPAP es cara y consume tiempo. Un estudio multicéntrico
llevado a cabo en Espafia ¥ evalué la eficacia de la titulacién de la CPAP
mediante tres métodos: clasico mediante PSG, auto-CPAP y ajuste mediante la

férmula preestablecida de Miljeteig. Valoraron el IAH y la somnolencia excesiva
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diurna mediante el test de Epworth a las 12 semanas. No hubo diferencias
significativas entre los tres grupos de pacientes en cuanto a la eficacia ni
cumplimiento del tratamiento con CPAP con un indice de abandonos similar.

La férmula de Miljeteig permite simplificar la titulacion de la CPAP en diferentes

estudios llevados a cabo por diferentes grupos %7

, lo que permite reducir
costes y disminuir las listas de espera para comenzar el tratamiento en
pacientes con SAHOS. La presion obtenida con la formula es muy similar a la

que es necesaria con la auto-CPAP o titulada con PSG 39,

A pesar de que existe una unanimidad de criterio en la decision de que un
paciente con SAHOS grave, con sintomatologia florida y/o comorbilidad
asociada debera ser tratado con CPAP como primera opcion, el criterio es
menos uniforme cuando se trata de pacientes con grados de afectacion menor
0 ausencia de sintomatologia y/o comorbilidad asociada.
Las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Patologia Respiratoria
(SEPAR) de 1998 © que fueron refrendadas cuatro afios mas tarde “°? para el
tratamiento de pacientes con SAHOS son las siguientes:
1. En los pacientes con un numero elevado de eventos respiratorios
durante el suefio (IAH = 30) que presentan somnolencia en una situacion
activa clinicamente significativa y limitante de las actividades y/o
enfermedad cerebrovascular relevante o enfermedades que cursen con
insuficiencia respiratoria, el tratamiento consistira en medidas higiénico-

dietéticas y CPAP.
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2. En pacientes con un IAH < 30 sin clinica acusada o enfermedad
cardiovascular asociada se aconsejaran las medidas higiénico-dietéticas
del suefio y control de la evolucion.

3. En los pacientes con sintomas claros secundarios a apneas o hipopneas
y/o enfermedad cardiovascular asociada pero con un IAH < 30, una vez
excluidas otras causas de somnolencia, aparte de las medidas
generales, la aplicacion de CPAP se individualizara en cada caso.

4. En los casos con un IAH = 30, sin sintomas referidos por el paciente o
sus familiares o sin factores de riesgo importantes, en principio, el

tratamiento con CPAP no esté indicado en la actualidad.

Criterios similares han sido propuestos en unas guias clinicas en la que
participaron la Sociedad Espafiola de Neurologia y la Sociedad Espafiola de
Neurofisiologia °, sin embargo, el limite en vez de ser un IAH = 30 fue de >
20.

Algunos autores recomiendan tratar con CPAP por encima de un IAH = 30 con
independencia de los sintomas o comorbilidad basandose exclusivamente en el

mayor riesgo de HTA 192,

Un metaandlisis de la utilidad de la CPAP ©®® objetiva una mejoria en la escala
de Epworth de 2,94 puntos mayor que en controles. Si s6lo se analizan los
pacientes con SAHOS severo e importante sintomatologia, es decir, un IAH =
30 y una escala de Epworth basal > 11, la diferencia llega a 4,75 puntos en los
pacientes que recibieron CPAP. Se encontr6 un aumento levemente

significativo de 0,93 minutos en la latencia de suefio en pacientes que utilizaron
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CPAP. Este metaandlisis ha demostrado que la CPAP reporta mejoria en la
somnolencia diurna medida en escalas subjetivas y test objetivos y que las

diferencias existen independientemente del sexo, edad e IMC.
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Figura 9: Imagen de la CPAP.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. HIPOTESIS.

Nuestra hipotesis principal es que el tratamiento prolongado con CPAP en
pacientes con SAHOS mejora la hemodindmica cerebral durante la fase de
vigilia. Concretamente, se postula que tras el tratamiento con CPAP habra una
mejoria no inferior al 25% sobre los valores basales en el Test de Apnea a nivel

de la ACMy AB.
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2.2. OBJETIVOS.

El objetivo principal seria:
1. Determinar si la reserva hemodinamica cerebral de los pacientes con
SAHOS atendidos en nuestro Hospital mejora tras el tratamiento con

CPAP durante 2 afios.

Los objetivos secundarios son:

1. Determinar si otros datos de la hemodindmica cerebral en pacientes con
SAHOS (Velocidad media e indice de Pulsatilidad) se modifican tras el
tratamiento con CPAP durante 2 afos.

2. Determinar si la tension arterial y frecuencia cardiaca de pacientes con
SAHOS se modifican tras el tratamiento con CPAP durante 2 afios.

3. Estudiar la relacion entre la modificacion de las variables
hemodindmicas cerebrales de los pacientes con SAHOS tras el
tratamiento con CPAP y las caracteristicas clinicas, analiticas y
polisomnograficas.

4. Estudiar si las modificaciones de la hemodinamica cerebral se
correlacionan con las variables de la CPAP (uso medido y presién), asi

como con la mejoria obtenida en la escala de Epworth y el IMC.

a7



MATERIAL Y METODOS
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3.1. DISENO.

Se trata de un Estudio de Cohortes Prospectivo. La exposicion seria

pacientes SAHOS en los que se ha introducido tratamiento con CPAP vy el

resultado es la mejoria 0 no de la reserva hemodinamica cerebral.

3.2. SUJETOS DEL ESTUDIO.

Han sido incluidos todos los pacientes consecutivamente diagnosticados de

SAHOS durante 9 meses (Septiembre de 2003 a Mayo de 2004) en la

Unidad de Suefio del Servicio de Neumologia del Complejo Hospitalario de

Albacete.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Se incluyeron todos los pacientes atendidos y diagnosticados de SAHOS

en la Unidad de Suefio del Complejo Hospitalario de Albacete en los meses

antedichos que manifestaron por escrito su consentimiento para entrar en el

estudio.

Se consideran criterios de exclusion los siguientes:

1.

2.

Insuficiencia cardiaca.
Arritmia cardiaca.

Enfermedad cerebrovascular previa.

. Hipercapnia basal diurna >45 mmHg.

Deteccién de estenosis arteriales extra o intracraneales.
Ventana 6sea sonograficamente insuficiente.

Intolerancia al test de apnea.
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3.4. DETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL.

Se pretendid incluir a todos los sujetos consecutivos que cumplieran los
criterios basales de inclusion durante 9 meses. Previamente se habia realizado
un célculo de tamafio muestral tomando como base los resultados de nuestro
propio grupo (Jiménez Caballero y cols. °®) sobre los valores de normalidad
del Test de Apnea en el estudio de poblacién sana. Asi mismo, consideramos
como diferencia significativa una mejoria superior al 25% en el test de apnea,
por parecer clinicamente relevante y segun las recomendaciones de
epidemiologia en medicina basada en la evidencia (Sackett y cols. %)
Considerando una diferencia relevante la variacion de un 25% en el test, el
tamafio muestral para una potencia estadistica (1-beta=90) y un alfa = 0,05 se
estima en 57 sujetos. Considerando un 10% de pérdidas o abandonos, el
tamafio muestral minimo se establecid en 63 pacientes. Durante los 9 meses
del periodo de inclusion 81 pacientes cumplieron todos los criterios prefijados

del estudio, y por tanto fueron los finalmente incluidos en este trabajo.

3.5. PERIODO DE ESTUDIO.

El reclutamiento de los 81 pacientes se llevo a cabo en 9 meses a partir del
inicio del trabajo. Tras 2 afios de tratamiento con CPAP se repitid el estudio
Doppler transcraneal y se evalud de nuevo la situacion hemodindmica cerebral

de los pacientes.

3.6. PROTOCOLO DE TRABAJO.

3.6.1. VALORACION CLINICA Y POLISOMNOGRAFICA:

Todos los pacientes remitidos a la Unidad de Sueiio fueron sometidos a:
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A) Anamnesis con identificacion de factores de riesgo de somnolencia laboral o
al conducir, horario de suefio habitual, trabajo por turnos, tabaquismo, enolismo
y presencia de patologia cardiovascular asociada a SAHOS (HTA,
hipercolesterolemia, ictus, cardiopatia isquémica, arritmia grave). Se considera
al paciente hipertenso cuando estaba diagnosticado y recibia tratamiento
antihipertensivo.

B) Recogida de sintomas sugestivos de SAHOS: ronquidos habituales, apneas
nocturnas presenciadas por familiares, somnolencia diurna excesiva (medida
por el cuestionario de Epworth), episodios de asfixia nocturna, despertares
frecuentes, suefio no reparador, cansancio diurno, dificultad de concentracion.
C) Exploracién fisica con medicion del peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), saturacién arterial de oxigeno por pulsioximetria y circunferencia del
cuello a la altura de la membrana cricotiroidea.

D) Exploraciones complementarias: Hemograma, bioquimica sanguinea, TSH,
espirometria simple, gasometria arterial, radiografia de tGrax anteroposterior y
lateral.

Se realiz6 especificamente para el estudio la toma de tension arterial sistélica,
diastélica y frecuencia cardiaca tanto basal como en apnea mediante un
monitor marca OMRON, modelo M6 Comfort (HEM-7000-E).

Los pacientes de mas de 18 afios con sintomas sugestivos de SAHOS fueron
remitidos para estudio polisomnogréfico.

El estudio de suefio se realizdé en el Laboratorio de Suefio del Servicio de
Neumologia del Complejo Hospitalario de Albacete. El estudio del suefio se
realiz6 con un polisomnografo SleepLab 1000P (Aequitron Medical, Inc.

Minneapolis, MN; USA) de 16 canales con 3 canales de electroencefalografia
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(EEG) (C3-A2,C4-A1,01-A2), 2 de elctrooculograma (EOG) y 3 de
electromiograma (mentoniano y en ambos tibiales anteriores). El flujo oronasal
se midi6 con un termistor y con unas gafas nasales conectadas a un
transductor de presion (PTAF2, Pro-Tech Services, Woodinville, WA, USA). Los
movimientos respiratorios se registraron con bandas toracicas y abdominales y
la saturacibn de oxigeno con un pulsioximetro BCI 3100 (BCI
INTERNACIONAL, Waukesha, WI, USA). Esta exploracion fue vigilada por un
técnico. El estudio polisomnografico grabado fue analizado manualmente por
un uUnico observador. El estadiaje del suefio y la identificacion de los
microdespertares se realizaron siguiendo los criterios de Rechtshaffen y Kales,
y los de la American Sleep Disorders Association respectivamente. Las
desaturaciones de oxigeno se contabilizaron cuando el oxigeno descendia un
3% 0 mas sobre el valor basal.

Los eventos respiratorios se definieron segun los criterios del documento de
consenso de la SEPAR y se registraron especificamente las variables IAH y
T90. La apnea se defini6 como la ausencia de flujo aéreo en los dos canales
superior a 10 segundos, siendo calificada como obstructiva cuando se
acompafaba de movimientos de térax o de abdomen. La hipopnea se definié
como una disminucién del flujo discernible en una de las dos sefiales de flujo
de mas de 10 segundos, acompafiada de una desaturacion de oxigeno
superior o igual al 3% y/o de un microdespertar en el EEG. Asi mismo, se
definieron los esfuerzos respiratorios asociados a microdespertar (ERAM)
cuando en el registro de la canula nasal se observaron episodios de limitacion
inspiratoria de la onda de flujo sin reduccion clara de la amplitud del mismo, de

mas de 10 segundos y de menos de dos minutos de duracion, y que finalizaban
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con un microdespertar. El indice de apnea/hipopnea (IAH) se defini6 como la
media de la suma de apneas, hipopneas y ERAM por hora de sueiio efectivo.
Se midieron las saturaciones basal, media y minima de oxigeno registradas
durante el estudio. ElI T90 se definié como el porcentaje de tiempo de suefio en

gué la saturacion de oxigeno fue inferior al 90%.

3.6.2. HEMODINAMICA CEREBRAL.

Si el paciente cumplia los criterios prefijados para participar en el estudio era
enviado desde la Unidad del Suefio al Laboratorio de Hemodinamica Cerebral.
Alli se le explicaba el objeto del estudio y se le ofrecia participar en él. Se
disefid un consentimiento informado especifico para este trabajo, que fue
aprobado por el Comité Etico del Hospital General Universitario de Albacete.
Era preciso obtener la firma de este consentimiento para la inclusién del
paciente en el trabajo.

En el laboratorio se realizaba un estudio Doppler cervical y transcraneal a todos
los participantes. Todas las exploraciones se realizaron en la misma franja
horaria, por la mafana de 10:00 horas a 13:00 horas y fueron realizadas sin
conocer los resultados de los estudios polisomnograficos. Todos los estudios
se realizaron por la misma persona. Se utilizé un ultrasonégrafo Multi-DOP B+
(DWL ELEKTRONISCHE SYSTEME) con sondas Doppler de 2 y 4 Mhz.

En primer lugar se realizd en todos los pacientes una exploracion cervical con
sonda de 4 Mhz. Se insonaron ambos ejes carotideos, tanto a nivel de carétida
comun, interna y externa, asi como de ambas arterias vertebrales. Una

velocidad sistélica maxima carotidea superior a 6 Khz. en el estudio cervical es
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sugerente de estenosis superior al 50% en dicha arteria, y estos pacientes
guedaron excluidos del estudio.

Posteriormente se exploraron de manera sistematica las 9 arterias
intracraneales principales (arterias cerebrales anteriores derecha e izquierda,
arterias cerebrales medias derecha e izquierda, arterias cerebrales posteriores
derecha e izquierda, arterias vertebrales derecha e izquierda y la arteria
basilar), buscando especificamente la existencia de estenosis intracraneales,
con el criterio diagndstico de aumento de VM superior al percentil 95 de los

valores de normalidad de nuestro grupo %

y existencia de turbulencias de
flujo, ya que en el caso de hallarlas, los pacientes quedarian excluidos del
estudio. Se registraron sistematicamente los valores de la ACM derecha (por
ser técnicamente mas sencilla de insonar en operadores diestros) vy la arteria
basilar (valores de la velocidad sistélica méxima, velocidad diastdlica final y
velocidad media) que el aparato proporciona automaticamente tras el analisis
de al menos 5 latidos cardiacos, asi como el indice de Pulsatilidad de Gosling
gue también es calculado automaticamente. La ACM se insoné situando la
sonda sobre el hueso temporal dirigida en angulo recto sobre la superficie y a
una profundidad entre 40 y 60 mm, hasta encontrar un flujo dirigido hacia la
sonda, que es el correspondiente a esa arteria. Sistematicamente se grabod la
sefal a la profundidad de 54 mm. Para la insonacion de la arteria basilar se
coloco la sonda en la ventana suboccipital, situada debajo de la prominencia
del hueso occipital, donde el agujero magno permite la difusion de los
ultrasonidos. En esta situacion, se dirigio el transductor hacia la raiz nasal y se

selecciona una profundidad entre 74 y 100 mm. Se sistematizé la grabacion de

la AB a la profundidad de 80 mm.



En algunos pacientes existe una hiperostosis de alguno o de los dos huesos
temporales que impide la obtencion de una sefial ultrasonogréafica aceptable y
que pueden llegar a constituir el 8% de los pacientes segiin Segura y cols. %,

Estos pacientes quedaron excluidos del estudio.

3.6.2.1. PRUEBA DE APNEA.

La determinacién de la RVC se realiz6 mediante el test de apnea. El paciente
se coloca en posicion supino en una camilla confortable, en una habitacion en
penumbra y sin ruidos. Las 12 horas antes de la realizacion de la prueba el
paciente tenia prohibido fumar. La realizacién del test precisa mantener la
respiracion el mayor tiempo posible después de una inspiracion normal
evitando la realizacion de una maniobra de valsalva que puede alterar los
resultados al interferir con la presion arterial. Los sujetos son instruidos para
gue se mantengan sin respirar por lo menos 20 segundos y como maximo 30
segundos. Se comienza con la insonacion de la cerebral media derecha. Se
deja descansar 10 minutos y se repite la prueba insonando en esta ocasion la
arteria basilar con el paciente también en decubito supino y la cabeza girada
hacia la izquierda. El valor de la velocidad en apnea es el maximo valor que se
obtuvo tras la finalizacion de ésta, lo que generalmente ocurre antes de 10
segundos.

Silvestrini y cols. % han comprobado que esta forma de inducir hipercapnia es
efectiva y reproducible en el estudio de la hemodinamica cerebral. Inicialmente

Ratnatunga y cols. ®9 utilizaron para la valoracion del test, la elevacion
y
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absoluta del valor de la VMF de la ACM respecto a la medida en reposo.
Posteriormente, Markus y cols. ®V introdujeron un indice de apnea que
relaciona el porcentaje de incremento de la VMF en la ACM, con el tiempo de la
apnea que es conocido como BHI. En nuestro estudio se utilizé el test de
apnea, ya que la modificacién de la velocidad se consigue generalmente en
pocos segundos y cuando la apnea es mas duradera el BHI cae drasticamente.
La apnea solicitada a nuestros pacientes estaba entre 20 y 30 segundos. El
Test de apnea, realizado de este modo, ademas de evitar caidas artificiales del
BHI si se prolonga en demasia evita fenomenos de Valsalva asociados a las
apneas prolongadas y permite estandarizar mejor el test en pacientes en los

gue ha de repetirse mucho tiempo después (2 afios en nuestro trabajo).

3.7. VARIABLES ESPECIFICAS DEL PROYECTO.

3.7.1. VARIABLES DEPENDIENTES:

A.- Principales:

Test de apnea en ACM y en AB, basal y tras CPAP.
Concretamente, la variable principal de respuesta es su cambio porcentual con
respecto a los valores basales tras la CPAP

B.- Secundarias:

1. Velocidad Media en ACM derecha.

2. indice de Pulsatilidad en ACM derecha.
3. Velocidad media en arteria basilar.
4. indice de Pulsatilidad en arteria basilar.
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Estas variables se determinaron 2 veces: al reclutamiento de los pacientes, y 2
afos después tras el tratamiento con CPAP, y también se estudia el cambio

porcentual sobre sus valores basales tras la CPAP.

3.7.2. INTERVENCION:

Tratamiento con CPAP.

La titulacion de la presion de la CPAP en nuestros pacientes fue mediante la
formula de Miljeteig, que es la que habitualmente se utiliza en el laboratorio de
suefio del Hospital Universitario de Albacete.

Ademas, se mide la presién y las horas de uso de la CPAP, que el aparato da

automaticamente como uso medido.

3.7.3. COVARIABLES.

Con la finalidad de controlar posibles sesgos de confusién en la determinacién
de la asociacion entre mejoria en Test de Apnea en ACM y AB y el tratamiento
con CPAP, describir la muestra de sujetos de nuestro estudio y ver si hay
asociacion entre las variables principales y el resto de variables recogidas se

miden también las siguientes variables:

A.- Polisomnogréficas:

1. indice de apneas-hipopneas: nimero de apneas y/o hipopneas que se
producen por hora de suefio.
2. Duracion media de las apneas-hipopneas en suefio REM y en suefio

NoREM.
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3. T90: Porcentaje de tiempo total de suefio con una saturacién de oxigeno
inferior al 90%.
4. indice de desaturaciones: nimero de caidas de la saturacion de oxigeno

iguales o mayores del 3% por hora de suefio.

B.- Variables clinicas vy otras:

1. Sexo, edad, HTA, hipercolesterolemia, tabaquismo, perimetro de cuello.
2. Peso, IMC y escala de Epworth. Se determinaron 2 veces: al reclutamiento

de los pacientes y tras el tratamiento con CPAP 2 afios después.

3.8. ANALISIS ESTADISTICO.

3.8.1. ANALISIS DESCRIPTIVO:

Para la descripcion de los resultados se han empleado las medidas de
dispersién habituales: media, desviacion estandar, y porcentajes. Estas
medidas se han utilizado para las caracteristicas antropométricas, analiticas,
polisomnograficas de los sujetos, asi como para los valores pre y postCPAP
en las distintas variables medidas (hemodinamicas, de la CPAP y otras). Los
graficos utilizados han sido los diagramas de cajas para representar la
distribucion de las diferencias entre los valores pre y post CPAP de las
variables hemodindmicas. Estas graficas constan de mediana y el rango semi-
intercuartilico (entre percentil 25 y 75) y en ellas se identificardn también los

valores extremos.
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3.8.2. ANALISIS COMPARATIVO:

Para estudiar si las variables estudiadas seguian una distribucién normal se
han utilizado las pruebas de Shapiro-Wilks y Kolgomorov-Smirnov, y los
graficos “Q-Q plot”.

Las comparaciones de medias se hacen con la prueba t de Student o con
pruebas no paramétricas, segun la variable se ajuste a una distribucién normal
0 no. Para la comparacion entre los valores pre y post CPAP se usa la version
para muestras relacionadas de la prueba t de Student o la prueba de los rangos
con signo de Wilcoxon. Para la comparacion entre los cambios entre pre y post
CPAP entre grupos de pacientes se usa la versibn para muestras
independientes de la prueba t de Student o la prueba U de Mann Withney.

Para el estudio de la correlacion entre los cambios pre y post CPAP con las
caracteristicas del paciente y su situacion clinica se usa el coeficiente de
correlacion de Pearson o el de Spearman, dependiendo de si la distribucion de
las variables es 0 no normal.

La variacion entre los valores pre y post-CPAP se mide de manera relativa,
como el porcentaje que dicha diferencia supone sobre el valor previo.

La significacion estadistica se establecera para un valor de p<0,05 vy la
estimacion poblacional se realizard a través de un intervalo de confianza del

95%.

3.8.3. ANALISIS MULTIVARIANTE.

Se utilizaran andlisis de regresidn logistica para ver si existe relacion conjunta

entre diferentes variables independientes como el sexo, edad, factores de
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riesgo vascular (HTA, hipercolesterolemia, tabaquismo), IMC y mejoria en la
escala de Epworth con la variable dependiente mejoria en el Test de Apnea a
nivel de la ACM y AB. También se llevara a cabo un andlisis multivariante
desglosando la tension arterial en terciles de mejoria, tanto sistélica como

diastélica y tanto las cifras basales como en apnea.

En el analisis estadistico se utilizd el paquete de analisis estadistico SPSS

version 15.0.
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RESULTADQOS
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RESULTADOS.

La cohorte final del trabajo constaba de 81 pacientes consecutivamente
reclutados desde Septiembre de 2003 hasta Mayo de 2004. Fueron excluidos
del estudio 5 pacientes, 2 por estenosis a nivel de la carétida interna (2,4%), 2
por ventana temporal insuficiente (2,4%) y otra paciente porque no realizaba de
manera adecuada la apnea (1,4%) quedando al final 76 pacientes. No se
detectaron estenosis intracraneales en el grupo. Tras 2 afos de tratamiento
con CPAP, pudimos reevaluar a 65. De los 11 pacientes que no completaron el
estudio, 1 fue excluido por haber sufrido un ictus (1,3%), 7 no toleraron la
CPAP (9,2%) y 3 fallecieron (3,9%) (1 por accidente de trafico, 1 por
insuficiencia renal y muerte subita en probable relacion con alteraciones

hidroelectroliticas y 1 por sepsis y hemorragia cerebral).

Las caracteristicas demogréficas vy clinicas de los 65 pacientes que

completaron el seguimiento son:

Varones: 56 (86,2%).

Hipertensos: 18 (27,7%).

Hipercolesterolémicos: 17 (26,2%).

Tabaquismo: 22 (33,8%).

Edad: Media (48,11 afios), desviacion estandar (10,44 afios).
Perimetro cuello: Media (41,20 cms.), desviacion estandar (3,13 cms.).
Peso basal: Media (89,95 Kg.), desviacion estandar (15,68 Kg.).

Peso a los 2 afios: Media (89,99 Kg.), desviacion estandar (16,14 Kg.).
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IMC basal: Media (31,09), desviacién estandar (4,29).
IMC a los 2 afios: Media (31,10), desviacion estandar (4,41).
Epworth basal: Media (12,88), desviacién estandar (4,19).

Epworth a los 2 afios: Media (5,78), desviacion estandar (3,28).

Las caracteristicas analiticas basales de los pacientes son las siguientes:

Hemoglobina: Media (15,0 g/dl), desviacién estandar (1,69 g/dl).

Hematocrito: Media (46,86%), desviacion estandar (3,63%).

Las caracteristicas de la Polisomnografia de los pacientes son las siguientes:

IAH: Media (56,98), desviaciéon estandar (24,23).

T90: Media (20,32%), desviacion estandar (26,73%).

indice de desaturaciones: Media (37,34), desviacion estandar (27,53).

Duracién media de las apneas en suefio NOREM: Media (21,86 seg.),
desviacion estandar (4,52 seqg.).

Duracién media de las apneas en suefio REM: Media (27,62 seg.), desviacion

estandar (10,13 seg.).

Las caracteristicas de las variables hemodinamicas son:

Test Apnea ACM (preCPAP): Media 30,85%, desviacion estandar 12,11%.
Test Apnea ACM (postCPAP): Media 39,88%, desviacion estandar 15,11%.
Test Apnea AB (preCPAP): Media 31,38%, desviacién estandar 12,80%.
Test Apnea AB (postCPAP): Media 35,96%, desviacién estandar 21,61%.

VM ACM (preCPAP): Media 53,82 cm/sg, desviacion estandar 9,19 cm/sg.
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VM ACM (postCPAP): Media 49,91 cm/sg, desviacion estandar 12,74 cm/sg.
IP ACM (preCPAP): Media 0,89, desviacién estandar 0,17.

IP ACM (postCPAP): Media 0,93, desviacion estandar 0,22.

VM AB (preCPAP): Media 31,41 cm/sg, desviacidon estandar 7,79 cm/sg.

VM AB (postCPAP): Media 30,42 cm/sg, desviacion estandar 10,30 cm/sg.
IP AB (preCPAP): Media 0,89, desviacion estandar 0,20.

IP AB (postCPAP): Media 0,95, desviacion estandar 0,22.

Las caracteristicas de las variables de la CPAP son:

Uso medido: Media: (5,29 horas), desviacion estandar (1,80 horas).

Presion: Media (7,95 cm. H20), desviacion estandar (0,98 cm. H20).

Las caracteristicas de las variables de la tensién arterial v frecuencia cardiaca

son:
TAS basal (preCPAP): Media 144,11 mmHg, desviacion estdndar 22,24 mmHg.
TAS basal (postCPAP): Media 141,50 mmHg, desviacion estandar 19,04
mmHg.

TAD basal (preCPAP): Media 87,13 mmHg, desviacién estandar 13,32 mmHg.
TAD basal (postCPAP): Media 81,54 mmHg, desviacién estandar 11,89 mmHg.
TAS apnea (preCPAP): Media 148,05 mmHg, desviacion estandar 21,55
mmHg.

TAS apnea (postCPAP): Media 144,00 mmHg, desviacion estandar 18,26

mmHg.

TAD apnea (preCPAP): Media 90,02 mmHg, desviacion estandar 14,81 mmHg.



TAD apnea (postCPAP): Media 81,02 mmHg, desviacion estandar 11,67
mmHg.

FC basal (preCPAP): Media 80,65 latidos/min, desviacion estandar 13,81
latidos/min.

FC basal (postCPAP): Media 72,68 latidos/min, desviacion estandar 12,20
latidos/min.

FC apnea (preCPAP): Media 74,92 latidos/min, desviacion estandar 12,41
latidos/min.

FC apnea (postCPAP): Media 71,86 latidos/min, desviacion estandar 12,49

latidos/min.

Para medir el cambio entre los valores de las variables hemodinamicas, de la
tensién arterial, frecuencia cardiaca, IMC y escala de Epworth antes y después
del tratamiento con CPAP se ha determinado el porcentaje que supone el
cambio de los valores postCPAP respecto a los valores preCPAP (por ejemplo:
Porc VMACM = (VMACM preCPAP - VMACM postCPAP) x 100 / VMACM

preCPAP).

Aplicando el test de Kolmogorov-Smirnov y el de Shapiro-Wilk y mediante los
graficos Q-Q plot se ha estudiado la normalidad de las variables de la
hemodindmica cerebral, de la tension arterial y frecuencia cardiaca, asi como

las variables IMC y de mejoria en el Epworth (Tabla 1).
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En la figura 10 se muestra la grafica Q-Q plot de una variable que sigue una

distribucion normal. Para las variables que no siguen una distribucién normal se

han realizado andlisis mediante test No paramétricos.

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
p P
Porc TApnea ACM 0,003 0,000
Porc TApnea AB 0,002 0,000
Porc VM ACM 0,200 0,722
Porc IP ACM 0,200 0,132
Porc VM AB 0,200 0,670
Porc IP AB 0,200 0,369
Porc TAS basal 0,200 0,599
Porc TAD basal 0,059 0,108
Porc TAS apnea 0,200 0,992
Porc TAD apnea 0,200 0,433
Porc FC basal 0,200 0,299
Porc FC apnea 0,200 0,331
Porc Mejoria Epworth 0,200 0,175
Porc IMC 0,060 0,042

Tabla 1. Se muestran los test de Normalidad (Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk) para las

diferentes variables. Las variables principales Porc TApnea ACM y Porc TApnea AB no se

ajustan a una distribuciéon normal, asi como tampoco la variable Porc IMC.
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Figura 10. Grafico Q-Q Plot donde no hay pruebas de que la distribucion de esta variable se

desvie de la normalidad.
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Porcentaje medio Desviacion p*

de cambio estandar (%)
Porc TApnea ACM 45,98 78,55 0,000
Porc TApnea AB 30,72 100,13 0,017

Tabla 2.1. Se muestran los valores medios, desviacién estandar y significacion estadistica en
las variables de porcentaje de cambio entre los valores pre y postCPAP de las variables
principales (Porcentaje en el test de Apnea en ACM y Porcentaje en el test de Apnea en AB).

* En el analisis estadistico se ha utilizado el test de Wilcoxon.

Se observa como existe una mejoria significativa en el Test de Apnea tanto a
nivel de la ACM como en arteria basilar. Este resultado prueba la hipotesis

principal del trabajo.

En las figuras 11 y 12 se representa la distribucién de frecuencias de dichas
variaciones porcentuales, figuran la mediana, el rango semi-intercuartilico

medio y valores extremos.
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Figura 11. Representacion mediante un diagrama de cajas de la variable Porcentaje de cambio

en el Test de Apnea en la ACM entre los valores postCPAP y basales.

69



200,00

150,00

100,00+

50,00

porc TApnea AB

0,00

-50,00+

-100,004

Figura 12. Representacion mediante un diagrama de cajas de la variable Porcentaje de cambio

en el Test de Apnea en la AB entre los valores postCPAP y basales.
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Porcentaje medio Desviacion p*
de cambio estandar (%)

Porc VM ACM -6,43 24,59 0,046
Porc IP ACM 6,26 24,95 0,082
Porc VM AB -3,06 40,62 0,079

Porc IP AB 11,77 33,55 0,014
Porc TAS basal -1,00 13,40 0,602
Porc TAD basal -4,38 15,44 0,052
Porc TAS apnea -1,77 13,42 0,374
Porc TAD apnea -5,85 16,84 0,029

Porc FC basal -8,35 16,84 0,002

Porc FC apnea -2,83 17,72 0,301

Tabla 2.2. Se muestran los valores medios, desviacién estandar y significacion estadistica en
las variables de porcentaje de cambio entre los valores pre y postCPAP de las variables
hemodinamicas, de tension arterial y frecuencia cardiaca.

* En el andlisis estadistico se ha utilizado el test de la t de Student.

Existen diferencias significativas entre valores pre y postCPAP de las
siguientes variables: disminucion de la velocidad media a nivel de la ACM (Porc
VM ACM), aumento del indice de Pulsatilidad a nivel de AB (Porc IP AB),
disminucién de la tension arterial diastdlica en apnea y frecuencia cardiaca

basal (Porc TAD basal y Porc FC basal respectivamente).
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En las figuras 13 a 16 se representan mediante diagrama de cajas la
distribucion de frecuencias de dichas variaciones porcentuales; se muestran la

mediana, el rango semi-intercuartilico medio y valores extremos.
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Figura 13. Representacion mediante un diagrama de cajas de la variable Porcentaje del cambio

en la VM a nivel de la ACM entre los valores postCPAP y basales.
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Figura 14. Representacién mediante un diagrama de cajas de la variable Porcentaje del cambio

en el IP a nivel de la AB entre los valores postCPAP y basales.
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Figura 15. Representacion mediante un diagrama de cajas de la variable Porcentaje de cambio

en la TAD en apnea entre los valores postCPAP y basales.
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Figura 16. Representacion mediante un diagrama de cajas de la variable Porcentaje de cambio

en la FC basal entre los valores postCPAP y basales.
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Las variables de porcentaje de cambio en el peso, IMC y la escala de Epworth

basales y tras 2 afios de tratamiento con CPAP se analizaron para demostrar

si existian diferencias significativas. Tabla 3.

Porcentaje m Desviacion p*
medio de cambio estandar (%)
Porc Epworth -53,90 25,51 0,000
Porc IMC 0,53 7,82 0,597
Porc Peso 0,54 7,94 0,594

Tabla 3. Pone de manifiesto que no existen evidencias significativas en las variables de

porcentaje de cambio en el IMC ni el peso (figura 17), mientras que se evidencia una clara

disminucién de los valores de la escala de Epworth como se demuestra en las figura 18.

* Para el andlisis de la variable Porc Epworth se ha utilizado el test de la t de Student, mientras

que para las variables Porc IMC y Porc peso se han utilizado el test de Wilcoxon.
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Figura 17: Representacion mediante un diagrama de cajas donde no se objetivan diferencias

en la variable Porcentaje de cambio en el IMC entre los valores postCPAP y basales.
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Figura 18: Representacion mediante un diagrama de cajas de la variable Porcentaje de cambio

en la escala de Epworth entre los valores postCPAP y basales donde se evidencia que ha

habido una importante disminucion.
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Se ha realizado un analisis para ver si existen diferencias significativas entre

sexos o entre los subgrupos que presentan o no HTA, Hipercolesterolemia y

Tabaquismo frente a las variables que expresan los cambios hemodinamicos

cerebrales. Para ello se han comparado las medias entre los subgrupos

utilizando el test de Mann Withney. Las Tablas 4.1 hasta 4.4 muestran la

correlacion entre las diferentes variables hemodindmicas con los factores de

riesgo cardiovascular y sexo.

TABACO
VARIABLE NO Sl p
) Desviacion . Desviacion
Media Estandar Media Estandar
|
Porc TApnea ACM 45.38 44.69 46.31 92.61 0.453
Porc TApnea AB 37.48 96.86 27.18 102.78 0.429
— |
Porc VM ACM -0.22 25.68 -11.23 22.42 0.125
Porc IP ACM 10.39 25.76 3.24 24.68 0.419
Porc VM AB 3.85 31.84 10.80 44.74 0.983
Porc IP AB 5.48 30.91 15.14 35.41 0.453

Tabla 4.1. Se muestran la media, desviacion estandar y p de las variables hemodinamicas en

pacientes fumadores y no fumadores.
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HTA

VARIABLE Sl NO p
) Desviacion . Desviacion
Media Estandar Media Estandar
|
Porc TApnea ACM 78.03 102.82 34.83 65.95 0.041
Porc TApnea AB 38.13 70.81 27.82 110.06 0.199
— |
Porc VM ACM -10.95 22.63 -5.83 24.66 0.437
Porc IP ACM 4.25 28.18 6.45 24.23 0.760
Porc VM AB -7.74 16.11 14.83 45,50 0.087
Porc IP AB 23.68 39.56 6.72 30.49 0.154

Tabla 4.2. Se muestran la media, desviacion estandar y p de las variables hemodinamicas en

pacientes hipertensos y hormotensos.

El porcentaje de mejoria en el Test de Apnea a nivel de la ACM es

significativamente mayor en pacientes hipertensos que en normotensos (Figura

19). En la figura 19 se representa la distribucion de frecuencias de dichas

variaciones porcentuales, figuran la mediana, el rango semi-intercuartilico

medio y los valores extremos de las mismas.
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HIPERCOLESTEROLEMIA

VARIABLE Sl NO p
) Desviacion . Desviacion
Media Estandar Media Estandar
Porc TApnea ACM 71.02 76.93 37.99 78.18 0.105
Porc TApnea AB 36.80 107.34 28.53 98.52 0.814
— |

Porc VM ACM -14.85 21.36 -4.64 24.58 0.167
Porc IP ACM 25.74 26.85 0.11 21.64 0.002
Porc VM AB 2.28 35.57 10.63 42 .41 0.631
Porc IP AB 26.04 44 .42 6.80 28.64 0.224

Tabla 4.3. Se muestran la media, desviacién estandar y p de las variables hemodinamicas en

pacientes hipercolesterolemicos y no hipercolesterolemicos.

Los hipercolesterolémicos también presentan un mayor aumento del IP en

ACM expresado en términos de porcentaje que los no hipercolesterolémicos.

En la figura 20 se representa la distribucion de frecuencias de dicha variacion

porcentual, figuran la mediana, el rango semi-intercuartilico medio y los valores

extremos de la misma.
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SEXO
VARIABLE VARON MUJER D
) Desviacion . Desviacion
Media Estandar Media Estandar
Porc TApnea ACM 50.36 80.30 11.55 56.04 0.164
Porc TApnea AB 35.16 105.27 3.58 56.50 0.569
— |
Porc VM ACM -8.49 23.20 4.49 30.62 0.388
Porc IP ACM 5.21 25.63 13.24 18.17 0.381
Porc VM AB 8.98 42.68 4.20 22.37 0.845
Porc IP AB 8.73 31.67 30.13 43.85 0.176

Tabla 4.4. Se muestran la media y desviacién estandar de las variables hemodinamicas en

varones y mujeres.
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Figura 19: Representacion mediante un diagrama de cajas de la variable porcentaje en el Test

de Apnea a nivel de ACM entre normotensos (0) e hipertensos (1).
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Figura 20: Representacion mediante un diagrama de cajas de la variable Porcentaje de cambio

en el IP a nivel de ACM entre sujetos con Yy sin hipercolesterolemia (0 y 1 respectivamente).



Las variables hemodinamicas principales (Porc TApnea en ACM y AB) se han

correlacionado con los valores de la polisomnografia y analiticos. Se han

utilizado la correlaciébn de Spearman, ya que las variables dependientes no

siguen una distribucion normal (Tabla 5.1).

Variables

Hemodinamicas

Variables PSG y Analiticas

Coeficiente

(rho)

TApnea ACM Hemoglobina +0,153 0,279
TApnea AB Hemoglobina +0,056 0,685
TApnea ACM IAH -0,014 0,917
TApnea AB IAH +0,096 0,453
TApnea ACM indice desaturaciones -0,057 0,663
TApnea AB indice desaturaciones +0,153 0,228
TApnea ACM T90 -0,070 0,590
TApnea AB T90 +0,131 0,304
TApnea ACM Dur. Apn-hipop en REM +0,086 0,510
TApnea AB Dur. Apn-hipop en REM +0,015 0,906
TApnea ACM Dur. Apn-hipop en NoREM +0,280 0,830
TApnea AB Dur. Apn-hipop en NoREM -0,206 0,102

Tabla 5.1. No existen correlaciones significativas entre las variables hemodinamicas principales

y las variables de la, PSG ni analiticas.
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Las variables hemodinamicas secundarias, de tensién arterial y de frecuencia
cardiaca se han correlacionado con los valores de la polisomnografia, datos de
la CPAP, analiticos, antropomorficos y con la edad. Se han utilizado la
correlacion de Pearson para variables con distribucion normal y la de
Spearman para variables con distribucion no normal. Se exponen Unicamente

los datos de correlacion significativa en la tabla 5.2.

Cambio tras Caracteristicas del | Correlacion p*
CPAP paciente (n

Porc TAS basal Hemoglobina basal +0,334 0,031
Porc TAD basal Hemoglobina basal +0,404 0,008
Porc TAD apnea | Hemoglobina basal +0,441 0,005
Porc FC basal Edad +0,316 0,034
Porc FC apnea T90 +0,329 0,031
Hemoglobina basal -0,347 0,038

Tabla 5.2. Se muestran las correlaciones significativas de las variables de porcentaje de
cambio de las variables hemodinamicas secundarias, de tension arterial y frecuencia cardiaca.

* La significacion estadistica se ha obtenido con el test de Pearson.

El porcentaje de cambio en la TAS basal, TAD basal, TAD en apnea se
correlaciona positivamente con las cifras de hemoglobina basales previas al
uso de la CPAP, mientras que es negativa con la FC en apnea. El porcentaje
de cambio de la FC en apnea positivamente con la T90. Por ultimo, la FC basal

se relaciona positivamente con la edad.
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Se ha realizado un analisis bivariante entre las variables que expresan la
severidad del SAHOS (IAH y T90) con las variables analiticas (hemoglobina y
hematocrito). Se ha utilizado la correlacién de Pearson, ya que las variables

siguen una distribucién normal. Tabla 5.3.

Variables Correlacion p

IAH-Hemoglobina +0,110 0,420
IAH-Hematocrito +0,230 0,089
T90-Hemoglobina +0,096 0,480
T90-Hematocrito +0,320 0,016

Tabla 5.3. Se evidencia una correlacion positiva entre la T90 y el hematocrito, siendo el resto

no significativas.
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Figura 21. Diagrama de dispersion de las variable T90 frente a Hematocrito: Existe una

correlacion positiva (r= +0,320; p=0,016).
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Las diferentes variables hemodindmicas se han correlacionado con las
variables de la CPAP (uso medido y presion), asi como con la mejoria en la
escala de Epworth y el IMC basal mediante estudios de correlacion bivariadas
aplicando el test de Pearson o Spearman segun fuese la variable normal o no.
En las Tablas 6.1 hasta 6.3 se exponen la correlacion, su signo y la

significacion estadistica.

Variables Correlacion p*
Porc TApnea ACM — Uso CPAP +0,104 0,510
Porc TApnea ACM — Presiéon CPAP +0,058 0,725
Porc TApnea ACM — Mejoria Epworth +0,038 0,820
Porc TApnea ACM — IMC basal +0,195 0,129
Porc TApnea AB — Uso CPAP -0,084 0,600
Porc TApnea AB — Presion CPAP +0,204 0,200
Porc TApnea AB — Mejoria Epworth +0,033 0,836
Porc TApnea AB — IMC basal +0,365 0,003

Tabla 6.1. Se exponen los datos de correlacién entre las variables Porcentaje de cambio en el
Test de Apnea (Porc Tapnea) a nivel de la ACM y de la AB con las variables CPAP, mejoria en
la escala Epworth e IMC basal.

* El andlisis estadistico utilizado es el test de Spearman.

Existe una correlacion positiva entre la mejoria en el Porcentaje del Test de
Apnea en AB con el IMC, de manera que la mejoria de la RVC a este nivel es

mayor cuando el IMC basal es mas alto. (Figura 22).
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Figura 22: Diagrama de dispersion de las variable Porc TApnea AB frente a IMC: Existe una
correlacién positiva entre el porcentaje de cambio en el Test de Apnea en la AB con el IMC (r=

+0,365; p=0,003).
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Variables Correlacion p*
Porc VM ACM — Uso CPAP +0,013 0,937
Porc VM ACM — Presion CPAP +0,073 0,663
Porc VM ACM — Mejoria Epworth -0,020 0,907
Porc VM ACM — IMC basal +0,030 0,818
Porc IP ACM — Uso CPAP +0,135 0,471
Porc IP ACM — Presion CPAP +0,344 0,058
Porc IP ACM — Mejoria Epworth +0,299 0,103
Porc IP ACM — IMC basal +0,011 0,940

Tabla 6.2. Se exponen los datos de correlacion entre las variables Porc de cambio en la VM e

IP a nivel de la ACM con la variables de la CPAP, mejoria en la escala Epworth e IMC basal sin

encontrarse diferencias significativas.

* En el analisis estadistico de correlacion de las variables hemodinamicas frente al IMC se ha

utilizado el test de Spearman, para el resto el test de Pearson.

Variables Correlacion p*
Porc VM AB — Uso CPAP +0,029 0,858
Porc VM AB — Presion CPAP +0,014 0,932
Porc VM AB — Mejoria Epworth -0,217 0,173
Porc VM AB — IMC basal -0,112 0,378
Porc IP AB — Uso CPAP +0,222 0,213
Porc IP AB — Presion CPAP +0,071 0,694
Porc IP AB — Mejoria Epworth -0,123 0,494
Porc IP AB — IMC basal +0,061 0,666

Tabla 6.3. Se exponen los datos de correlacion entre las variables Porc de cambio en la VM e

IP a nivel de la AB con la variables de la CPAP, mejoria en la escala Epworth e IMC basal sin

encontrarse diferencias significativas.

* En el analisis estadistico de correlacion de las variables hemodinamicas frente al IMC se ha

utilizado el test de Spearman, para el resto el test de Pearson.
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En el analisis estadistico comparando medias mediante el test de Wilcoxon se
ha visto como la presencia de HTA influyen en la mejoria en el Test de Apnea a

nivel de la ACM, pero no de la AB (Tabla 7).

Variables Media Desviacion p
Estandar
Porc TApnea | HTA-No 34,83 65,95 0,041
ACM HTA-SI 78,03 102,82
Porc TApnea | HTA- No 27,82 110,06 0,199
AB HTA-SI 38,13 70,81

Tabla 7. Se muestran las medias, desviacion estandar y p de la variable Porcentaje de cambio
en el Test de Apnea en ACM y AB. Se observa que los cambios del Test de Apnea en ACM
son mayores en hipertensos que en normotensos, sin embargo, no se ha podidos demostrar lo

mismo en la AB.

Para ver si las diferencias encontradas podrian explicarse porgque partieran de
valores basales del Test de Apnea inferiores en pacientes hipertensos respecto
a los normotensos se han comparado las medias mediante el test de Student

(Tabla 8).
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Variables Media Desviacion p
Standar
Test Basal Hipertensos 26,09 10,47 0,049
Apnea Normotensos 32,67 12,30
ACM 2 Anos Hipertensos 41,25 15,75 0,677
Normotensos 39,40 15,03
Test Basal Hipertensos 27,89 12,89 0,731
Apnea AB Normotensos 32,71 12,67
2 Anos Hipertensos 34,46 18,51 0,176
Normotensos 36,54 22,87

Tabla 8. Se evidencia una diferencia significativa en los valores basales del Test de Apnea a
nivel de la ACM entre pacientes hipertensos y normotensos observandose como los

hipertensos presentaban un Test de Apnea en la ACM menor.

Por dltimo, se ha realizado un andlisis multivariante mediante regresion
logistica entre las variables de mejoria en el Porcentaje de cambio en el test de
Apnea a nivel de la ACM y AB y las variables de edad, sexo, factores de riesgo
vascular (HTA, Hipercolesterolemia y Tabaco), asi como el IMC y la mejoria en
la escala de Epworth. Para variables cuantitativas se ha utilizado seleccién
automética de variables (blackward likelihood ratio), de este modo se han
dividido en terciles comparando el tercer tercil frente al primero y segundo. La
variable HTA esta analizada como porcentaje de mejoria en TAS basal, TAD

basal, TAS apneay TAD apnea. (Tablas 9 y 10).

La mejoria en el Test de Apnea viene definida como un aumento de al menos
del 25% de los valores basales. De este modo hemos encontrado mejoria a

nivel de la ACM en 39 sujetos y a nivel de la AB en 35 sujetos.
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Variable p Odds Ratio Intervalo confianza (95%)
Inferior Superior

Sexo 0,121 0,073 0,003 1,995
Edad (3* tercil) 0,358 0,262 0,015 4,549
Hipercolesterolemia 0,558 1,381 0172 26,091
Tabaco 0,295 5,406 0,229 127,570
IMC basal (3" tercil) 0,880 11380,706 0,000 4,88x10°°
Mejoria en Epworth 0,757 1,533 0,103 22,908
(3% tercil)
Mejoria TAS basal 0,485 2,619 0,176 38,957
(3% tercil)
Mejoria TAD basal 0,161 0,114 0,005 2,368
(3% tercil)
Mejoria TAS apnea 0,423 0,286 0,013 6,118
(3% tercil)
Mejoria TAD apnea 0,433 4,642 0,003 1,995

(3% tercil)

Tabla 9: Se muestran los datos del analisis multivariante de la variable Porcentaje de cambio

en el Test de Apnea (mejoria si 0 no) a nivel de la ACM sin encontrarse asociaciones

significativas, por lo que ninguna variable analizada es predictiva de mejoria o no. Las variables

numéricas se han dividido en terciles, comparando el tercer tercil respecto al primero y

segundo tercil.
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Variable p Odds Ratio Intervalo de Confianza
(95%)

Inferior Superior
Sexo 0,348 0,297 0,024 3,751
Edad (3* tercil) 0,033 0,030 0,001 0,752
Hipercolesterolemia 0,294 0,269 0,023 3,134
Tabaco 0,235 5,698 0,323 100,657
IMC basal 0,045 42,191 1,083 1643,838
(3% tercil)
Mejoria en Epworth 0,155 0,064 0,001 2,836
(3% tercil)
Mejoria TAS basal 0,434 0,240 0,007 8,569
(3% tercil)
Mejoria TAD basal 0,198 0,061 0,001 4,303
(3% tercil)
Mejoria TAS apnea 0,527 3,204 0,087 117,810
(3% tercil)
Mejoria TAD apnea 0,934 0,883 0,047 16,649
(3% tercil)

Tabla 10. Se muestran los datos del andlisis multivariante de la variable Porcentaje de cambio
en el Test de Apnea (mejoria si 0 no) a nivel de la AB. Se ha encontrado como variables
predictoras de mejoria del Test de Apnea a nivel de la AB una edad superior a 54 afios y un

IMC superior a 33.
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DISCUSION
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En la actualidad se acepta que existe una clara relacién entre el SAHOS y la
patologia cardiovascular. Confirmando lo que ya sugerian estudios previos mas
reducidos 1% Marin y cols. ¥ demostraron en un trabajo prospectivo a 10
afos que pacientes varones con SAHOS grave presentan mayor namero de
eventos cardiovasculares fatales y no fatales en comparacién con sujetos con
SAHOS leves, roncadores simples y sujetos sanos. De entre las enfermedades
cardiovasculares, el ictus emerge como una de las mas poderosamente
relacionadas con el SAHOS. Pero si bien la incidencia de patologia obstructiva
del suefio en la poblacién que ha sufrido un ictus es alta ‘%1% nj |a gravedad
del evento cerebral ni su topografia predice la existencia de la enfermedad
(18.111.112) "Este dato unido al de que la presencia de isquemia cerebral sin lesién
final (AIT) también se asocia a riesgo de SAHOS 8113114 gygiere la hipétesis
de que el SAHOS precede al ictus y no al contrario. Efectivamente, Yaggi y
cols. **® comprobaron que la presencia de SAHOS se asocia con el riesgo de
padecer ictus y este riesgo es proporcional a la gravedad del SAHOS, tras

ajustar por sexo, edad y factores de riesgo vascular.

Las hipotesis que pretenden explicar el mayor riesgo de ictus entre la poblacion
SAHOS son multiples como ya se ha expuesto en la introduccion de este
trabajo, y es probable que en mayor o menor medida todas ellas ejerzan su
influencia. En esta tesis doctoral se ha asumido que los pacientes SAHOS
tienen alteraciones en la hemodinamica cerebral que les hacen mas
susceptibles a la isquemia cerebral. Si esto fuera cierto, el tratamiento con
CPAP, de probada eficacia no solo para aliviar los sintomas del SAHOS sino

también para disminuir el riesgo de ictus *® deberia mejorar la hemodinamica
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cerebral. Aunque mucho se ha escrito sobre el papel de las propias apneas en
la generacion del riesgo hemodinamico cerebral del paciente SAHOS (61116117
nosotros asumimos la posibilidad de que las alteraciones hemodinamicas se
mantengan en estos pacientes mas alla del periodo de apneas, es decir,
también durante la vigilia y de que el tratamiento con CPAP, que se instaura
exclusivamente durante el suefilo nocturno, tenga no obstante un efecto
beneficioso también durante el dia.

Para probar nuestras hipétesis elegimos un grupo de pacientes SAHOS
representativos de la muestra general, escogiendo una cohorte de casos
consecutivamente estudiados en una unidad de referencia (Unidad de Suefio
del Hospital General Universitario de Albacete). El resultado fue un grupo
extrapolable a la poblacién general con SAHOS (predominio de varones y
edad media alrededor de los 50 afos), aunque probablemente por tratarse de
una consulta especializada los pacientes de la serie presentan un SAHOS
moderado-grave (IAH medio de 56). Las caracteristicas antropométricas de
estos pacientes también reflejan lo que es habitual en la mayoria de las series,
es decir, obesidad frecuente (peso medio alrededor de 90 kg. con un IMC
medio de 31), HTA frecuente (27,7%) y perimetro de cuello elevado (media de

41,5 centimetros).

Para evaluar la hemodindmica cerebral en esta serie se utilizé la
ultrasonografia DTC, capaz de medir tanto flujo cerebral (de manera indirecta,
a través de la determinacion de velocidades de flujo cerebral en las arterias
cerebrales) como la vasorreactividad cerebral. La hipétesis de partida era que

tanto las velocidades como la vasorreactividad en la cohorte variaria tras 2
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afos de uso continuado de CPAP. Para evaluar la vasorreactividad cerebral en
nuestros pacientes recurrimos a la realizacion del Test de Apnea. Esta técnica
ha demostrado su validez en la cuantificacion de las variaciones del flujo
cerebral y puede ser considerada un método fiable del indice de reactividad
vasomotora cerebrovascular con una alta reproducibilidad tanto intra como
interindividual en ausencia de condiciones patoldgicas 9.

En la valoracion de la reactividad vasomotora cerebral mediante el test de
apnea puede influir no sélo el grado de hipercapnia sino también posibles
alteraciones cardiovasculares y la actividad simpatica. Por esta razén y para
evitar estos problemas, se ha elegido el minimo tiempo de apnea considerado
necesario para producir cambios en las velocidades del flujo secundarias a la
hipercapnia, evitando esfuerzos respiratorios excesivos que aparecen cuando
el paciente realiza una apnea prolongada. La medicion de la tensién arterial y
frecuencia cardiaca también han permitido excluir una influencia significativa de

cambios en los parametros cardiovasculares sobre la respuesta vasomotora.

La efectividad clinica de la CPAP en nuestros pacientes tras los 2 afios de
tratamiento viene reflejada por la disminucion en la escala de Epworth que ha
pasado de 12,88 puntos a 5,78 tras el periodo de observacién, una variacion
altamente significativa. Por otro lado, el uso de la CPAP en los pacientes que
la han tolerado ha sido muy elevado con cifras medias superiores a 5 horas y
una presion de 7,95 cmH,0, -se ha indicado que para que la CPAP produzca
mejoria en la sintomatologia de debe de usar al menos 3 horas por la noche-
®3) por tanto, la muestra estudiada, tanto por las caracteristicas clinicas de los

pacientes incluidos basalmente, como por los resultados hallados tras el
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tratamiento con CPAP, parece valida para valorar si en estos pacientes el

tratamiento con CPAP también mejora la hemodinamica cerebral.

Varios estudios previos utilizando Doppler transcraneal ya habian evidenciado
cambios en la hemodinamica cerebral en pacientes SAHOS y disminucién de la
reactividad vasomotora tras el test de hipercapnia ¢+6263116.117.119) " E| astydio
de Placidi y cols. ©®® donde se valoraba la RVC mediante Doppler transcraneal
utilizando la apnea voluntaria incluia sélo 8 pacientes y 8 controles, todos
varones y de mediana edad, controlando Unicamente la presencia de
hipertension y tabaquismo. Midieron la reactividad vasomotora tanto en la
primera hora de la mafiana como a ultima hora de la tarde, en arteria cerebral
media pero no en arteria basilar. Los sujetos mantenian la apnea 30 segundos.
Los autores no encontraron diferencias significativas en la velocidad media,
frecuencia cardiaca ni tension arterial entre SAHOS vy controles, pero la RVC
fue significativamente inferior en SAHOS respecto a controles tanto por la
mafiana como por la tarde. Ademas, en los pacientes se evidencié una mejoria
de las determinaciones de RVC obtenidas por la tarde respecto a las halladas
por la mafiana. Esta diferencia entre la mafana y tarde de los valores de la

(120) | as

RVC también ha sido puesta de manifiesto por Ameriso y cols.
posibles causas implicadas en la reduccion de la reactividad vasomotora
cerebral observada durante la mafiana podrian estar en relacion con una
variacion circadiana en la sintesis de o6xido nitrico o por el contrario ser
consecuencia de un aumento en la actividad vasoconstrictora alfaadrenérgica

(121,122)

secundaria a las apneas repetidas recientes y expresar por tanto un
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efecto diferido de los eventos nocturnos sobre la hemodinamica cerebral diurna

de los pacientes SAHOS.

En el estudio de Diomedi y cols. ®® en el que se valoré la hemodindmica
cerebral mediante Doppler transcraneal utilizando la apnea voluntaria en
pacientes con SAHOS tras tratamiento con CPAP sélo se incluian varones y
estudiaron Unicamente a 10 pacientes y 10 controles. El estudio de la
hemodindmica cerebral fue llevado a cabo en controles y SAHOS y estos
altimos fueron estudiados tras la primera noche con CPAP y al mes de su
utilizacion, tanto por la mafiana como por la tarde. Solamente se estudio la
arteria cerebral media derecha. En este estudio se evidenciaron diferencias
significativas de la RVC entre SAHOS y controles en situacion basal. Los
SAHOS mostraban una mejoria evidente del BHI tras el tratamiento con CPAP
tanto el dia después como al mes y tanto por la mafiana como por la tarde. La
mejoria llevaba a los SAHOS a tener valores de RVC similares a los controles.
Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre el primer dia y al mes de
tratamiento con CPAP (corto y medio plazo). Los valores en pacientes con
SAHOS medidos en la situacién basal antes de iniciar el tratamiento con CPAP
fueron significativamente mas altos por la tarde que por la mafiana, sin
embargo, estas diferencias entre la mafiana y la tarde desaparecieron tras el
tratamiento con CPAP, tanto en el Doppler realizado el primer dia como al mes
de tratamiento. Este trabajo apuntaba ya por tanto el posible efecto terapéutico
del tratamiento con CPAP sobre la hemodinamica cerebral en vigilia de los
pacientes SAHOS. Sin embargo, se trataba de un estudio de tamafio muy

reducido, y era preciso confirmar con una muestra mayor estos resultados.
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Nuestro trabajo, llevado a cabo con mayor nimero de pacientes y evitando
algunas deficiencias expuestas previamente, confirma que la hemodinamica
cerebral mejora tras tratamiento con CPAP. Aportaciones adicionales de
nuestro estudio son constatar que la mejoria de la hemodinamica cerebral tras
el tratamiento con CPAP se produce también a nivel de la AB y que la mejoria
de la hemodinamica cerebral en ACM y AB se mantiene a largo plazo (2 afios),
aunque no podemos asegurar cuando se inicia. El periodo de dos afios fue
elegido tras valorar los resultados del estudio de Diomedi, en un intento de
asegurar que los cambios hemodinamicos acaecidos en los pacientes fueran
duraderos, y también para evitar falsos negativos en el caso de que estos
cambios solo aparecieran tardiamente, ligados a la persistencia en el uso de
CPAP. Seguramente el lapso de tiempo elegido es muy prolongado ya que
diversos estudios confirman que el beneficio clinico (estimado como mejoria de
la somnolencia diurna) de la CPAP se instaura en la mayoria de los pacientes

ya desde las primeras semanas ©9.

Por otro lado, la mejoria de la
hemodindmica cerebral observada en nuestros pacientes es muy
probablemente debida al tratamiento con CPAP, ya que otras causas

potenciales, como la reduccién del peso de los pacientes ‘%, no se ha

producido en nuestra cohorte.

La decision de valorar en todos los casos AB ademés de la ACM viene dada
por el conocimiento de la diferente inervacion simpética de ambos territorios

arteriales %9,

Aunque varios estudios realizados en sujetos sanos han
comunicado que la RVC es similar en AB y ACM tanto en respuesta a

carbégeno (Park y cols.) ®® Noskin y cols. *®® como mediante el test de
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apnea (Barret y cols.) 2 esto sélo se ha probado en controles sanos, y no
especificamente en una poblacion de enfermos en los que una de las
posibilidades tedricas de que la RVC esté alterada es precisamente por

alteraciones en la respuesta simpatica secundaria al SAHOS @29,

Aunque la
RVC ha mejorado en ambos territorios arteriales, efectivamente estos no
parecen comportarse de modo absolutamente similar en el resto de los
paradmetros hemodinamicos en nuestro estudio, ya que las variaciones en VM e
IP han seguido el curso parecido en ambos territorios (tras 2 afios de
seguimiento las VM han bajado y los IP han aumentado), pero los rangos de
variacion han sido diferentes.

La disminucion de velocidades medias halladas en este trabajo (signifcativas
en el caso de la ACM) tras el tratamiento con CPAP probablemente refleje la
normalizacion de velocidades patolégicamente elevadas en los pacientes
SAHOS. La elevacion de las velocidades en estos pacientes podria estar
condicionada tanto por las cifras de TA mas altas que presentaban antes de la
CPAP como a una alteraciéon de la RVC y la autorregulacion en el lecho
vascular distal, que por un lado hace a las velocidades de flujo mas
dependientes de las cifras de TA y por otro condiciona una vasodilatacion distal
compensatoria que permite el aumento de velocidades proximalmente en las
grandes arterias del poligono de Willis, como la ACM o la basilar. Otros autores

(128)

como Hakaj y cols. también han evidenciado mediante Doppler

transcraneal que existen velocidades de flujo cerebral elevadas en los

pacientes SAHOS, y Meadows y col. 29

han encontrado que las
modificaciones en la velocidad media de la ACM que produce la hipoxia

normocapnica son diferentes durante la vigilia, donde se produce un
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incremento de la misma, que durante el suefio NOREM donde existe una
disminucién de la velocidad. El fallo de la vasculatura cerebral para reaccionar
a la hipoxia durante el suefio sugiere un estado de mayor vulnerabilidad
asociado a una anomalia en los mecanismos de control de la circulacidén
cerebral y podria contribuir a la patofisiologia del ictus en el SAHOS. Siebler y
cols. 13 han puesto de manifiesto que durante las fases apneicas del SAHOS
la velocidad del flujo sanguineo cerebral medido por DTC puede llegar a
duplicarse. Asi mismo, en nifios con hipertrofia amigdalar que presentan un
sindrome de apneas obstructivas del suefio de caracter leve, Hill y cols. 3%
también encontraron un aumento de las velocidades de flujo respecto a
controles sanos. Estas alteraciones se han asociado con déficits en las
medidas de inteligencia ®*?y en la atenciéon **?. Finalmente, Moore y cols. ‘39
han evidenciado también aumentos de la velocidad media de flujo tanto en
ACM como en AB en la enfermedad de Fabry, un trastorno genético por déficit

enzimatico donde existe alteracibn de la  microcirculaciéon, y como el

tratamiento sustitutivo mejora estas alteraciones.

En cuanto al IP, nuestro estudio ha puesto de manifiesto que el tratamiento con
CPAP condiciona un aumento del mismo, con diferencias que alcanzan
significaciéon a nivel de la AB. El aumento del IP podria reflejar las anomalias
en la RVC en pacientes SAHOS, y la existencia de vasodilataciébn excesiva
del lecho arteriolar distal, lo que probablemente genera caida del IP; el
tratamiento con CPAP, que normaliza la RVC, provocaria entonces asimismo

normalizacién del IP, en este caso llevando a su aumento.
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Un mecanismo sin duda implicado en la reduccién del riesgo de ictus en los
pacientes SAHOS tratados con CPAP es la disminucion de las cifras de tensién
arterial. En consonancia con experiencias previas “**®, también nuestro
trabajo muestra una disminucion relevante en las cifras de la tension arterial,
concretamente, en nuestra cohorte se produjo una disminucion de 2,61 mmHg
de media en la TA sistdlica y 5,59 mmHg en la diastdlica, siendo Unicamente
significativa la disminucion de la TAD en apnea por lo que parece que la CPAP
es mas efectiva en la reduccion de la tension arterial diastolica.

Segln Pepperell y cols. ®®) |a ventilacién con CPAP con presiones dptimas
redujo la presion arterial media ambulatoria en 2,5 mmHg. Los pacientes con
SAHOS moderado-grave obtuvieron el mayor beneficio con reducciones de la
presion arterial media de hasta 3,3 mmHg varias semanas después de haber
comenzado el tratamiento. Esta bajada de tensién arterial habria disminuido el
riesgo de ictus en un 20% ™. En otro estudio, Becker y cols. “® encontraron
gue el tratamiento de pacientes con SAHOS moderado o grave con CPAP
produce una bajada de la tension arterial media de 10 mmHg. Segun los

130 |as cifras de tension arterial en los pacientes con

estudios de Collop
SAHOS son superiores a la de los controles y estas se incrementan de forma
lineal con los valores del IAH, habiéndose postulado la implicacién de la
liberacién de catecolaminas. Otros autores ?*'%® también han confirmado que
la CPAP produce mejoria de los sintomas del SAHOS y disminucion de las
cifras de tension arterial. Pepperrel y cols. ®® pusieron de manifiesto que el
beneficio se objetivé en la PAS y PAD tanto de dia como de noche. Las

diferencias fueron mayores en los pacientes con SAHOS mas graves y fue

particularmente alto en sujetos diagnosticados previamente de HTA.
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En nuestro trabajo, el analisis realizado diferenciando entre pacientes con
SAHOS e HTA y pacientes con SAHOS sin HTA ha mostrado que los primeros
presentan una mejoria significativamente mayor en el porcentaje en el Test de
Apnea tras el tratamiento con CPAP a nivel de la ACM respecto a los que no
son hipertensos. Estas diferencias no se observan a nivel de la AB, aunque en
este territorio también existe una tendencia y es probable que tan sélo la
reduccion del tamafio de la muestra al tratarse de un analisis de subgrupos
haya sido el causante de la falta de significacion estadistica. Una posible
explicacion al mayor beneficio de los pacientes hipertensos podria hallarse en
la existencia de valores basales del Test de Apnea en este subgrupo inferiores
a los de sujetos no hipertensos, lo que reflejaria un mayor compromiso
hemodindmico de base en la poblacion SAHOS hipertensa, que se beneficiaria
por tanto potencialmente mas del tratamiento con CPAP que los pacientes

SAHOS no hipertensos.

Otro hallazgo interesante de este trabajo es constatar como en la cohorte de
pacientes tratados se produjo una importante disminucion de los valores de
frecuencia cardiaca basal. Chrysostomakis y cols. *® han objetivado que los
indices que reflejan la actividad simpatica estan incrementados durante la
noche en pacientes con SAHOS vy el tratamiento con CPAP reduce el tiempo
nocturno de los indices de variabilidad de la frecuencia cardiaca para igualarse
con los controles sanos. En nuestro estudio se ha confirmado que el uso de la
CPAP durante 2 afios conduce a una disminucién significativa de la frecuencia
cardiaca en mas de 8 latidos por minuto, un hecho que de manera indirecta

también apoya esta teoria de normalizacién de la actividad simpatica. Ademas
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si los pacientes con mayor hipoxia nocturna estdn sometidos a un mayor
hiperestimulo simpatico, es probable que el tratamiento tenga mayores efectos
sobre la frecuencia cardiaca inducida por estimulo, y por tanto es
perfectamente explicable que sea precisamente en este subgrupo de enfermos
donde la CPAP resulte mas efectiva a la hora de disminuir la frecuencia
cardiaca en apnea, como de hecho se encuentra en nuestro trabajo, donde el
mayor T90 se relaciona estadisticamente con la disminucion de la frecuencia
cardiaca en apnea.

(140 valores de la T90 inferior al 1% excluyen la

Segun Gyulay y cols.
existencia de un SAHOS clinicamente importante. En nuestro estudio el T90
medio estd en torno al 20% y se ha relacionado directamente no sélo con la
disminucién de la frecuencia cardiaca en apnea, sino también con el
hematocrito basal de los pacientes. La viscosidad de la circulacion cerebral es
importante en la presién que ejerce la sangre sobre la pared vascular. Jones y
cols. ™ han demostrado que existe una relacién inversa entre los valores del
hematocrito y el flujo sanguineo cerebral. Choi y cols. ®*? han puesto de
manifiesto que los SAHOS graves, es decir, con los que tienen un IAH>30
presentan un hematocrito mayor que aquellos SAHOS mas leves y que
ademas el hematocrito se correlaciona directamente con la T90. Nosotros
hemos encontrado esta asociacién en nuestros pacientes, aunque Unicamente
hemos hallado significacion estadistica entre la T90 y el hematocrito. Por otro
lado, también hemos encontrado en nuestro estudio que la disminucion en las
cifras de tension arterial y frecuencia cardiaca que se producen en pacientes

con SAHOS tras tratamiento con CPAP son mas importantes en pacientes que

tienen cifras de hemoglobina mayores. Lo que implicaria, aunque no se ha
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estudiado especificamente, que la CPAP disminuiria las cifras de hemoglobina

y esto facilitaria indirectamente una reduccion adicional de la tension arterial.

El andlisis multivariante disefiado para detectar variables basales capaces de
asociarse de manera independiente a la mejoria de la RVC tras la CPAP no ha
hallado variables relacionadas con dicha mejoria en el territorio de la ACM; sin
embargo, en el territorio de la AB si se ha constatado una asociacion positiva
del tercil superior de la edad (=54 afos) y el tercil superior del IMC (=33) con la
mejoria en el test de apnea. Por lo tanto, la edad avanzada y un grado de
obesidad mayor se asocian a una mayor efectividad hemodinamica de la CPAP
en el territorio basilar de los pacientes SAHOS. Probablemente sobre este
hecho influya una peor situacion hemodinamica basal de los pacientes

mayores. De hecho, aunque algunos trabajos no lo encontraron asi **¥, |

a
mayoria de los estudios confirman que la RVC disminuye con la edad. Este fue
también el hallazgo de nuestro grupo cuando estudié mediante test de apnea la
RVC en un grupo amplio de sujetos sanos. ‘% Ademaés, algunos trabajos,

como el de Sorond y cols. ¥

parecen demostrar que es precisamente el
territorio vascular cerebral posterior, el que depende de la AB, el que sufre un
mayor riesgo hemodindmico con el paso de los afios.

En cuanto a la mejoria hemodinamica de la CPAP ligada a una mayor
obesidad, posiblemente también esté condicionada por una peor situacién

hemodinamica basal de los méas obesos. 2314%

El hallazgo fundamental de nuestro estudio es sugerir que la hemodinamica

cerebral estaria alterada de forma cronica en pacientes con SAHOS, y
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demostrar que el tratamiento con CPAP tiene la capacidad de mejorar esta
situacion.

Numerosos estudios han evidenciado que la utilizacion de la CPAP modifica
otros mecanismos implicados en la aparicion de patologia cerebrovascular. El
tratamiento con CPAP normaliza la tension arterial en pacientes hipertensos,
“® evita la hipoxemia nocturna y corrige las alteraciones endoteliales y de la

n (27.146,147)

coagulacio Ademas, produce un descenso de los niveles de

proteina C-reactiva, **® de los niveles del factor de crecimiento endotelial, 4

| 359y aumenta la produccién de oxido nitrico “*V . Adicionalmente,

de colestero
en pacientes SAHOS que han sido tratados con CPAP se ha demostrado
disminucién en la concentracion de fibrindgeno ®® y estabilizacién del tono
simpatico 2. Los resultados de esta tesis doctoral nos permiten afiadir a esta

lista que la CPAP tiene un efecto normalizador sobre la hemodinamica cerebral

de los pacientes SAHOS, fundamentalmente mejorando su vasorreactividad.

La reactividad vasomotora cerebral frente a la hipercapnia se considera un
marcador de la capacidad del lecho vascular de adaptarse a las variaciones
hemodinamicas sin desatender los requerimientos metabdlicos del cerebro. Por
tanto, su alteracion probablemente facilita un mal funcionamiento global del
encéfalo, y ademas de contribuir al mayor riesgo de ictus es probable que
también explique parte de las alteraciones de concentracién y conducta que
también caracteriza al sindrome de apneas obstuctivas del suefio. Al constatar
que la CPAP tiene un efecto normalizador sobre la RVC es preciso intentar
explicar por qué la vasorreactividad puede estar alterada en los pacientes
SAHOS. La respuesta vasomotora cerebral depende de varios mecanismos,

neuronales y humorales. Estos mecanismos incluyen reflejos quimicos y la
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normalidad de la respuesta endotelial. Posiblemente los primeros dependen a
su vez de la indemnidad del sistema nervioso vegetativo, y es conocido que en
el SAHOS existe una hiperactividad simpética mantenida. Esta misma
hiperactividad explica la mayor TA y FC que tienen estos pacientes, como asi
parece ocurrir también en nuestra cohorte. Existe una respuesta simpatica
fisiol6gica a la hipoxia e hipercapnia que en el SAHOS se muestra potenciada
por las apneas repetidas. Como consecuencia de la respuesta vasoconstrictora
simpatica a los eventos apneicos, los pacientes con SAHOS manifiestan un
incremento marcado de la presiéon arterial durante el suefio, especialmente
evidente al final de las apneas. El incremento de la actividad simpética y la
presién arterial durante el suefio en estos pacientes parecen perdurar durante
el dia. En pacientes con SAHOS que tienen HTA, la respuesta simpatica a los
eventos apneicos parece estar potenciada adicionalmente. Esto podria ser
secundario a la alteracion en la sensibilidad en los barorreceptores, ya que
estos ejercen una influencia inhibitoria en la respuesta de quimiorreceptores a
la hipoxia . Y precisamente una hipétesis explicativa de por qué las
alteraciones en la vasorreactividad cerebral perduran durante el dia, fuera del
periodo de apneas y por tanto fuera del periodo de hiperestimulo simpatico, se
encontraria en una posible hiposensibilizacion de los quimiorreceptores
arteriolares cerebrales como consecuencia de los altos niveles de CO2 y/o
hipoxia mantenidos durante la noche. De esta manera, en los pacientes
SAHOS podria producirse un desplazamiento hacia la izquierda de la curva que
relaciona la presiéon parcial de CO2 y/o O2 y el flujo sanguineo cerebral de
igual forma que se ha demostrado ocurre con el flujo sanguineo cerebral en

pacientes con HTA crénica. (Figura 23). #®¥ y (116)
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Figura 23. Arriba) Gréafica que muestra el desplazamiento hacia la izquierda de la curva que
relaciona el FSC con la TAm en pacientes con HTA crénica en pacientes con HTA crénica.
Abajo) Grafica que relaciona el FSC con los niveles sanguineos de CO,, postulandose un
desplazamiento de la curva hacia la izquierda en pacientes con SAHOS con hipoxia y/o
hipercapnia nocturna mantenida. TAm = Tensién arterial media; FSC = Flujo sanguineo

cerebral; pCO2 = presién parcial de CO2.

En cualquier caso, la hipoxia emerge como el desencadenante fundamental del

trastorno neurovegetativo en el SAHOS. Se ha postulado que el aumento de la
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respuesta de los quimiorreceptores que sigue a la hipoxia intermitente podria
ser debido a cambios en circuitos neuronales a nivel del troncoencéfalo
encargados de la regulacion e integracion de la actividad quimiorrefleja **. Un
sitio potencial podria ser la region ventrolateral del bulbo raquideo, ya que hay
neuronas en esta area que se sabe que juegan un papel primordial en el
control neuronal autonémico *®. Alternativamente, cambios funcionales y
estructurales a nivel del cuerpo carotideo también deberian ser considerados
57 produciéndose una sensibilizacién a la hipoxia por una facilitacion a largo
tiempo como se ha comprobado en modelos animales ante hipoxia intermitente
pero no cuando la hipoxia es mantenida ‘°*®, constatandose un incremento en
las aferencias nerviosas al cuerpo carotideo que se van incrementando en los
subsiguientes episodios de hipoxia. Ambos escenarios, la alteracion de la
integracion de las aferencias a nivel del troncoencéfalo o aumento de la
sensibilizacién de los quimiorreceptores periféricos podrian explicar como la
hipoxia intermitente a corto plazo produce un aumento de la actividad simpética
(159.160.161) 'No es descabellado pensar que, como ocurre en otros escenarios en
fisiologia, el hiperestimulo simpatico mantenido desencadene como respuesta
adaptativa una sensibilizacién a la baja de los quimiorreceptores arteriolares
responsables de la vasorreactividad.

Ademas de las alteraciones neurovegetativas, probablemente también la
disfuncion endotelial participe de la alteracion de la RVC en el SAHOS.

Diversos estudios han probado que la funcién endotelial esté alterada en estos

g (162163164)

paciente La capacidad de vasodilataciébn de la circulacion se

(151)

efectuaria en ultima instancia a través de la liberacion de éxido nitrico y en

el SAHOS se ha descrito un descenso de los valores del 6xido nitrico circulante

(189 que es el efector final de la RVC mediada por CO2 9. Diversos grupos

han puesto de manifiesto que en pacientes con SAHOS existe una alteracion

en la vasodilatacién sistémica tanto endotelio dependiente 8147167168 comg

endotelio independiente *5%179)

112



La CPAP ha probado su utilidad disminuyendo la hiperactividad simpatica
durante el dia en pacientes con SAHOS !52171.172173) v también revierte la
disfuncién endotelial tanto en adultos ®***» como en nifios **¥. Es probable
que sea también a través de esta via que el tratamiento con CPAP logra

mejorar la RVC en los pacientes con SAHOS.

Nuestros hallazgos enfatizan una vez mas la importancia del diagnéstico
precoz de los pacientes con SAHOS y la necesidad de instaurar tratamiento
con CPAP. La identificacion de esta patologia a través de sus sintomas guia:
ronquidos, apneas nocturnas y somnolencia diurna, emerge como una
necesidad médica de primera magnitud, no solo para el ambito de la Medicina
General, sino también para la Neurologia. Aunque en los ultimos afios se ha
producido un importante aumento del numero de CPAP en Espafa pasando de
8.202 en 1994 a 109.222 en 2003, esta cifra solo alcanza al 5-10% de los
pacientes con SAHOS relevante, y quedan aun lejos de lo que podria
considerarse como aproximacion razonable, alcanzando al 50% de la
poblacién con SAHOS clinicamente relevante lo que implicaria entre 1.102 y

2.203 CPAP/ 100.000 habitantes ¢,

Finalmente, es preciso destacar algunas limitaciones de nuestro trabajo. En
primer lugar, es llamativo constatar la elevada adherencia al tratamiento con
CPAP (90,8%) en nuestra cohorte. Este hecho no es demasiado frecuente. Por
ejemplo, en pacientes tras un ictus, “"®"" se ha descrito que la tolerancia de
la CPAP es baja, con cifras inferiores al 30%, y en la poblacion general no
suele exceder del 75%. Es posible que nuestros resultados se expliquen por

tratarse de pacientes atendidos en una unidad especializada, a la que acudian
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voluntariamente, y por el estrecho seguimiento llevado a cabo, ya que durante
2 afios se les realizaba al menos 6 consultas.

En segundo lugar, no se han recogido las posibles variaciones en el
tratamiento farmacoldgico de los pacientes durante los 2 afios del periodo de
seguimiento, por lo que aunque es poco probable que haya podido resultar
determinante, no puede descartarse un efecto farmacolégico sobre la mejoria
hemodinamica cerebral hallada en los enfermos SAHOS.

Por dltimo, no se han realizado determinaciones moleculares que podrian
haber confirmado el posible estado de hiperactividad simpatica y la disfuncién
endotelial, y su posterior correccion tras el tratamiento con CPAP. Por este
motivo aunque nuestro estudio confirma la efectividad de la CPAP para corregir
un estado aparentemente alterado de vasorreactividad cerebral, los

mecanismos definitivos de esta correccién permanecen ocultos.
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CONCLUSIONES.

El tratamiento de pacientes SAHOS con CPAP condiciona una mejoria
de la reactividad vasomotora cerebral a largo plazo (2 afios), medida
mediante Test de Apnea.

En pacientes SAHOS tratados con CPAP durante 2 afios se produce
una disminucion significativa de la velocidad media en ACM.

En pacientes SAHOS tratados con CPAP durante 2 afios se produce un
aumento del IP en arteria basilar.

El uso de CPAP se asocia a una disminucion de la tensién diastélica en
apnea y la frecuencia cardiaca basal.

Los pacientes SAHOS hipertensos tratados con CPAP presentan una
mejoria mas importante en el Test de Apnea a nivel de la ACM que los
normotensos.

La disminucion de las cifras tensionales y de la frecuencia cardiaca
encontradas en nuestro estudio se relacionan directamente con las cifras
de hemoglobina que presentan los pacientes con SAHOS antes de
iniciar el tratamiento con CPAP.

La alteracion en la hemodindmica cerebral en pacientes SAHOS a nivel
de la AB evaluadas mediante el test de Apnea se relacionan
positivamente con el IMC y la edad.

La mejoria en la RVC tras el tratamiento con CPAP no depende del uso

o presion de la misma ni tampoco del grado de mejoria clinica subjetiva.
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