TITULO: Disfuncion endotelial medida con flujimetria laser-doppleren pacientes con
Sindrome de apneas- hipopneas del suefio. Efecto del tratamiento con presion positiva
continua en la via aérea.

Candela Caballero Eraso®, Angeles SanchezArmengol®, Rocio Mufioz-Hernandez? Antonio
Vallejo-Vaz?, Maria Isabel Asensio Cruz*, Pablo Stiefel?>, Carmen Carmona
Bernal,Francisco Capote-Gil.

1 Unidad del Suefio, Unidad Medico Quirargica de Enfermedades Respiratorias, Hospital
Universitario Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla, Spain.

2. Laboratorio de Hipertension Arterial e Hipercolesterolemia, Instituto de Biomedicina de
Sevilla (IBiS), Hospital Universitario Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla,
Spain.

Autor de correspondencia:

Candelaria Caballero Eraso.

Calle Aguilas 16, casa 1. 41003. Sevilla.

Email: ccabalero-ibis@us.es; ccaballeroerasogmail.com

RESUMEN ABREVIADO

En la afectacién cardiovascular de los pacientes con Sindrome de apneas hipopneas del
suefio, cada dia se reconoce como mas importante la disfuncién endotelial. Hemos realizado
este estudio para valorar la funcion endotelial en pacientes con SAHS y valorar el papel de la
CPAP en la mejoria de la disfuncion endotelial.



RESUMEN

Introduccion:El SAHSse relaciona con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, con
un aumento de la mortalidad de los pacientes que lo padecen.Dentro del espectro de la
afectacion cardiovascular, cada dia se reconoce como mas importante la disfuncion
endotelial.

Material y métodos: Estudio prospectivo de pacientes diagnosticados de SAHS mediante
poligrafia respiratoria con indicacion de CPAP. La funcién endotelial se ha valorado
mediante la técnica no invasiva de flujimetria laser-doppler, realizada de manera basal y tras
3 meses de tratamiento con CPAP.

Resultados: Hemos observado una correlacion significativa entre los parametros oximeétricos
de la poligrafia respiratoria y algunos parametros de la flujimetria basal. Ademaés, hemos
encontrado un aumento significativo en el valor del area bajo la curva y una disminucion del
valor de la pendiente de la flujimetria laser doppler (que indica mejoria de la funcion
endotelial), tras la realizacion del tratamiento con CPAP durante 3 meses.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de apneas- hipopneas del suefio, flujimetria laser-doppler,
Disfuncién endotelial, CPAP



INTRODUCCION:

El Sindrome de apneas hipopneas del suefio (SAHS)se relaciona con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares™, cerebrovasculares®y con un aumento de la mortalidad de
los pacientes que lo padecen. Estudios observacionales en series clinicas han evidenciado que
los pacientes con SAHS severo no tratado (IAH > 30) tienen un nimero mayor de eventos
cardiovasculares (ictus e infarto de miocardio) y mayor mortalidad de causa cardiovascular
que los pacientes sin SAHS y que aquellos pacientes con SAHS tratados con presion continua
en la via aérea(CPAP)>”, datos que se han confirmado en estudios prospectivos
longitudinales llevados a cabo en la poblacién general®®.

La patogénesis del dafio vascular en el SAHS es aln poco conocida pero parece tratarse de un
proceso muy complejo y multifactorial. Como consecuencia de las apneas se produce un
incremento del esfuerzo respiratorio que lleva a un aumento de la presion negativa
intratoracica, como consecuencia de lo cual se producen los microdespertares, que permiten
restablecer la ventilacién. Los ciclos de hipoxia intermitente e hipercapnia secundarias a las
pausas respiratorias activan una serie de mecanismos metabdlicos, inflamatorios y vasculares
que facilitan el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Dentro del espectro de la
afectacion cardiovascular, cada dia se reconoce como mas importante la disfuncion
endotelial, proceso sistémico en el que el endotelio pierde su capacidad de mantener el
equilibrio vascular provocando un desequilibrio en la homeostasis, con vasoconstriccion,
aumento en la permeabilidad vascular y un estado inflamatorio y protrombético, pudiendo
desarrollarse ateroesclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis™*?. En la actualidad, la
disfuncion endotelial se considera una de las primeras y mas precoces manifestaciones de la
enfermedad vascular y puede ser reconocible mediantetécnicas diagnosticas antes de que se
desarrolle un dafio clinicamente reconocible. En los Gltimos afios han surgido multiples
métodos para valorar la funcidn endotelial, existiendo actualmente métodos invasivos, no
invasivos y marcadores bioquimicos. Dentro de los métodos no invasivos, destaca el test de
hiperemia reactiva a la isquemia realizado mediante técnica de flujimetria laser-doppler,
basada en la manera fisioldgica de regulacion del flujo de los vasos sanguineos mediada por
el 6xido nitrico (ON).Esta tecnica ha sido utilizada en varios estudios para la medicion de la
funcién endotelial tanto en adultos™ como en nifios***°, ya que es una técnica con un
fundamento sencillo, esta validada para la medicion de la funcion endotelial y es
reproducible.

Diversos estudios han descrito que los pacientes con SAHS presentan un deterioro dela
funcion endotelial'®*"*® habiéndose descrito que cuanto més grave es la hipoxia intermitente
producida en los pacientes con SAHS, mayor es el grado inducido de disfuncién endotelial *°.
En los Gltimos afios, algunosestudios han analizado el papel de la CPAP en la mejoria de la
funcidén endotelial en pacientes con SAHS, y aunque algunos estudios no han descrito
resultados claros®, en otros sf se ha observado una mejoria relevante de la funcién endotelial
en estos pacientes®’. En esta linea, un estudio que ha analizado la disfuncién endotelial
medida por el flujo arterial en 29 pacientes con SAHS que todavia eran clinicamente
normotensos, ha descrito que estos pacientes presentaban un menor flujo arterial, que dicho
flujo se relacionaba de manera negativa con el indice de apnea-hipopneas ( IAH) y que en
estos pacientes, tras 6 meses de tratamiento correcto con CPAP, existia una mejoria en la
funcidon endotelial. En esta linea, un articulo publicado recientemente por nuestro grupo ha
analizado 30 pacientes con SAHS grave que realizaron tratamiento con CPAP durante 3
meses, encontrando que este tratamiento mejora los parametros de la flujimetria laser-
doppler y que esta mejoria puede estar relacionada con el incremento de la restauracion del
endotelio y la disminucion del dafio endotelial.



Hemos realizado este estudio con el objetivo de analizar las repercusiones que tienen las
alteraciones respiratorias y oximétricas de un grupo de pacientes con SAHS sobre el estado
vascular a nivel subclinico, mediante el estudio del grado de disfuncion endotelial con la
realizacion de una flujimetria laser-doppleren situacion basal. Asi mismo, hemos evaluado
la capacidad de la CPAP para mejorar dicha disfuncién endotelial

MATERIAL Y METODOS:

Hemos realizado un estudio prospectivo de intervencion en una poblacion formada por 61
pacientes de ambos géneros, diagnosticados de SAHS en la Unidad de Trastornos
Respiratorios del Suefio (UTRS). Para el diagnostico se ha exigido la combinacion de
sintomas de SAHS y un IAH en la poligrafia respiratoria > 15. Se han incluido pacientes con
criterios de SAHS que tuvieran indicacion de tratamiento con CPAP segun las normativas
actualmente vigentes?>**. Se ha excluido aquellos pacientes hipertensos tratados que no
estuvieran bien controlados en el momento de la inclusién o que hubieran sufrido un cambio
en el tratamiento farmacoldgico durante los 3 meses anteriores.

En la primera valoracion realizada a cada sujeto en la Consulta externa de la Unidad de
Trastornos Respiratorios del Suefio se ha completado unprotocolo estandarizado
especificamente disefiado para el estudio de los trastornos respiratorios del suefio. El
cuestionario estaba dividido en los siguientes apartados: datos demogréficos; profesion y
situacion laboral; habitos toxicos; antecedentes de intervenciones quirdrgicas y enfermedades
previamente diagnosticadas; tratamiento realizado en el momento de la consulta;
sintomatologia sugestiva de SAHS (sintomas nocturnos y diurnos) y escala de somnolencia
de Epworth.

En la exploracion fisica se han determinado la circunferencia del cuello (con el paciente de
pie, a la altura de la membrana cricotiroidea), de la cintura (en el punto medio entre la espina
iliaca anterior y el reborde costal inferior) y de la cadera (a la altura de los dos trocanteres
mayores), expresadas en centimetros. Se ha calculado el indice de Masa Corporal (IMC =
peso en kilogramos / talla en metros?) y el indice cintura- cadera (ICC = circunferencia de la
cintura / circunferencia de la cadera).

A)Poligrafia respiratorianocturna vigilada: se ha llevado a cabo en el Laboratorio de
Suefio con un poligrafo respiratorio “SibelhomePlus” (Sibelmed, SIBEL S.A, Barcelona)
con monitorizacion de las siguientes variables:

1.- Flujo oronasal: mediante una sonda conectada a un transductor de presion (flujo nasal) y
un termistor (flujo oronasal).

2.- Esfuerzo toracico-abdominal: mediante dos bandas con sensores de esfuerzo colocadas a
nivel de térax y abdomen.

3.- Saturacion arterial de oxigeno (Sa0,): mediante pulsioximetro digital flexible digital.
4.- Sensor de posicion corporal.
5.- Ronquido: mediante micréfono laringotraqueal.

Los registros se han almacenado en una base de datos especifica y el andlisis se ha llevado a
cabo de forma manual en su totalidad, por personal especializado en patologia respiratoria del
suefio. Se han definido los siguientes eventos:



1.- Apnea: ausencia de flujo aéreo durante > 10 segundos.

2.- Hipopnea: reduccion discernible de la sefial respiratoria (>30% y <90%) durante > 10
segundos de duracién, acompafiada de una desaturacion.

3.- Desaturacion: descenso de la Saturacion arterial de O, > 4%.
Se han calculado los siguientes parametros:

1.- indice de apneas-hipopneas (IAH): nimero total de apneas + hipopnea / hora de registro.
Un IAH <S5 se ha considerado negativo para SAHS y un IAH > 15 diagnéstico de SAHS.

2.- Indice de desaturaciones (ID): nimero total de desaturaciones/hora de registro.

3.- Sa0, bhasal: obtenida del analisis automatico del equipo durante los primeros minutos de
registro.

4.- SaO, minima: valor mas bajo de la SaO; obtenido durante todo el registro.
5.- Sa0, media: obtenida del analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro.

6.- Porcentaje del tiempo de registro con una Sa0,<90% (CTg): obtenido del analisis
automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro.

Una vez diagnosticados de SAHS, se ha llevado a cabo una titulacion de la presion de la
presion positiva continua en la via aérea (CPAP) mediante registro nocturno en el domicilio
del paciente con un equipo de autoCPAP “REMstar auto” (Respironics, Pennsylvania, USA).

B)Test de hiperemia reactivo a la isquemia por técnica de flujimetria laser-
doppler:Esta prueba ha sido realizada siempre por el mismo investigador para evitar
variabilidad en el desarrollo y resultados de la técnica. Se ha utilizado un flujimetro laser-
dopplerPerifluxsystem 5000 (Perimed, Jarfalla, Suecia). El sujeto se tumbaba en la cama, se
descubria el antebrazo y se mantenia en reposo durante 15-20 minutos. Mientras tanto, se
conectaba un manguito de medida de la presion arterial en el brazo (sin inflar) y el
dispositivo laser-doppler en el antebrazo, a una distancia de unos 15 cms de la murieca.
Durante los 3 primeros minutos se activaba el sistema de medicidn de temperatura cutanea
del equipo para asegurar que la temperatura cutanea del paciente era normal y estable.
Posteriormente, y hasta completar los 15-20 minutos, se mantenia activado el sistema de
medida de perfusion basal. Una vez realizado el registro de situacion basal, el manguito de
presion se hinchaba rapidamente 40 mmHg por encima de la presion arterial sistélica y
permanecia asi durante 5 minutos. Al terminar este periodo, el manguito se desinflaba
igualmente de forma sUbita para conseguir la hiperemia reactiva en el vaso, observandose en
el monitor un incremento de las unidades de perfusion por encima del valor preisquemia. De
esta forma, la técnica laser-doppler determina la magnitud de perfusién en reposo, durante la
oclusion y en el pico alcanzado tras la oclusion.

El software del equipo registra los parametros que evaltan la perfusién, desde el punto previo
a la isquemia hasta el de finalizacion del estudio, realizando dos tipos de analisis:

(a) analisis general: informa del valor inicial, valor maximo recogido, valor al final del
estudio, porcentaje de cambio del primer valor al ultimo o al maximo, pendiente de la curva 'y
area bajo la curva y (b) analisis ajustado (“smothering”) del anterior: calcula el cero
bioldgico, asi como el pico de flujo, el area de hiperemia, el tiempo hasta la maxima
hiperemia, el tiempo hasta alcanzar la mitad de la maxima hiperemia y el tiempo de latencia.



Los parametros obtenidos en dicho andlisis indican la rapidez, la intensidad y la duracion de
la respuesta (tabla 1).

Los pacientes diagnosticados de SAHS han sido revisados periodicamente en las Consultas
externas de la UTRS, para comprobar la evolucion clinica, la adaptacion y el cumplimiento
del tratamiento con CPAP. Se ha considerado correcto el cumplimiento del tratamiento
cuando el paciente lo ha llevado a cabo un promedio de > 4 horas/noche. Dicho dato se ha
extraido mediante la lectura del contador horario incluido en el compresor de la CPAP.
Después de 3 meses de tratamiento con CPAP se ha repetido el test de hiperemia post-
oclusiva por técnica de flujimetria laser-doppler.

C.-Analisis estadistico

Hemos empleado un procesador estadistico SSPS version 15.0 para WindowsXP (SSPS, Inc,
Chicago, IL, USA). Los resultados se han expresado como media + desviacion estandar (DS)
0 como porcentajes, segun el caso.

Para comparar variables cuantitativas continuas hemos empleado el test de T de Student para
muestras independientes o para muestras relacionadas, segun el caso. Hemos empleado
previamente el test de Levene para calcular la igualdad de las varianzas, ajustando el valor de
p si estas resultaban desiguales.

Hemos empleado el Test de correlacion bivariada de Pearson para analizar la asociacion entre
variables cuantitativas.

Se ha considerado significativo un valor de p < 0.05.

RESULTADOS:

Hemos estudiado una poblacion de 61 pacientes con SAHS compuesta por 40 (65,5%)
hombres y 21 (34,4%) mujeres, con una edad media de 54,67 £ 11,55 afios. Los parametros
antropométricos se muestran en la tabla 2 y los de la poligrafia respiratoria en la tabla 3.

En la tabla 4 se observa gue existe una correlacién significativa entre los parametros
oximeétricos de la poligrafia respiratoria y algunos parametros de la flujimetria basal, de
forma que cuanto mas elevado es el IAH y peor es el patron oximétrico durante el suefio (ID,
el CTy y la saturacion de oxigeno minima nocturna), mas lenta es la capacidad de respuesta
de la arteria, lo que implica una mayor rigidez arterial y estd expresado por un valor méas
elevado de la pendiente en la flujimetria.

De los 61 pacientes diagnosticados de SAHS, 51 empezaron a realizar tratamiento con CPAP,
mientras que los 10 restantes no aceptaron dicho tratamiento. De los 51 pacientes tratados, 42
llevaron a cabo correctamente el tratamiento (> 4 horas/dia).

Los 42 pacientes que realizaban correctamente el tratamiento (“pacientes cumplidores”)
utilizaban la CPAP un promedio de 6,02 + 0,97 horas/noche, mientras que los 9 pacientes no
cumplidores la usaban un promedio de 2,44 + 0,88 horas/noche. Al comparar el grupo de
pacientes cumplidores con el grupo de no cumplidores, no hemos observado diferencias en
cuanto a la distribucion por géneros, edad, pardmetros antropomeétricos, ni parametros
oximeétricos (tabla 5).



Después del tratamiento con CPAP, hemos encontrado un aumento significativo en el valor
del area bajo la curva, asi como una disminucion del valor de la pendiente en la flujimetria
laser-doppler (tabla 6). Estos resultados indican una mejoria en la funcién endotelial, ya que
la pendiente indica el tiempo que tarda en responder la arteria a la isquemia (cuanto menor es
su valor, mas rapida y mejor es la respuesta endotelial) y el area bajo la curva indica tanto la
intensidad como la duracion de la respuesta (cuanto mas elevado es este parametro, mejor es
la funcion endotelial).

DISCUSION

En nuestro estudio hemos incluido una poblacién de 61pacientes diagnosticados de SAHS
con una edad media edad media de 54,67, lo que sitla a nuestra serie en el grupo etario donde
es mas frecuente este sindrome, que tiene un pico de mayor incidencia entre los 50 y 55
afios??. Ademés, hemos incluido pacientes de ambos géneros, lo cual es importante porque

los resultados de estudios llevados a cabo sobre las repercusiones cardiovasculares del SAHS
que incluyen una poblacion formada exclusivamente por pacientes de género masculino
pueden no ser aplicables a la poblacidn general, ya que hay que tener en cuenta el diferente
perfil clinico con el que hombres y mujeres desarrollan enfermedades cardiovasculares a
partir de los mismos factores de riesgo. Se ha descrito que el deterioro de la funcién
endotelial se retrasa unos 10 afios en las mujeres respecto de los hombres®, pero dado que la
mayoria de estudios sobre los riesgos y consecuencias cardiovasculares del SAHS y su
tratamiento, ya sea a nivel clinico, subclinico o estudios de investigacion basica, se han
Ilevado a cabo exclusivamente en la poblacion masculina, actualmente existe un importante
desconocimiento sobre las consecuencias del impacto cardiovascular del SAHS en las
mujeres®. También cabe destacar que un estudio publicado recientemente® ha descrito que la
relacion entre SAHS e HTA, y la respuesta al tratamiento con CPAP, es distinta segun el
género, observando que los mecanismos que relacionaban dichas patologias pueden ser
fisiopatol6gicamente diferentes en hombres y mujeres. En este sentido, la poblacién de
nuestro estudio esta formada por pacientes diagnosticados con SAHS a los que hemos tratado
con CPAP e incluye tanto hombres como mujeres, por lo que estas diferencias entre géneros
seguramente han contribuido a enriquecer nuestro estudio y sus resultado.En nuestra serie,
hemos incluido 40 (65,5%) hombres y 21 (34,4%) mujeres, con una proporcion entre
hombres y mujeres de 1,9, que reproduce la encontrada en otros estudios previos llevados a
cabo por nuestro grupo?’, y que estan consonancia con el hecho de que las mujeres son
derivadas en una menor proporcion que los hombres a las Unidades de Suefio,
probablemente debido a diversos factores socioculturales, y a que las mujeres suelen expresar
clinicamente la enfermedad de forma distinta a los hombres®.

Otro punto relevante de nuestro estudio tiene que ver con los parametros antropométricos, ya
que un factor estrechamente relacionado con el SAHS es la obesidad, estando aceptado
actualmente que la obesidad central es un factor predisponente de estrés oxidativo, y el tejido
adiposo se considera un drgano endocrino muy activo, productor de multiples sustancias con
acciones proinflamatorias, procoagulantes, antifibrinoliticas y vasoactivas, capaces de
provocar y mantener una situacion de estrés oxidativo sistémico, asi como alteraciones en la
funcién endotelial®**°.Pero mas que la obesidad en s, se considera més importante el tipo de
patrén de disposicion de la grasa corporal, y ciertos parametros antropométricos, como la
circunferencia del cuello o el indice cintura/cadera se relacionan mejor con el valor del IAH
que el propio IMC3. Segn los criterios del Consensopublicado en el afio 2009%, para la
poblacién de nuestro medio, la circunferencia de la cintura que marca el punto de obesidad
abdominal es de > 102 cm hombres y > 88 cm en las mujeres, por lo que los valores



obtenidos en nuestra serie, tanto de este parametro como del ICC, definen a nuestros
pacientes como obesos con un patron central del deposito de la grasa corporal, con las
implicaciones sistémicas que ello supone. En este sentido, en un estudio recientemente
publicado por nuestro grupoen una poblacion de 1.744 pacientes sobre el papel de la GGT
como marcador de estrés oxidativo en el SAHS, hemos encontrado que los niveles de GGT se
relacionan de forma significativa con la gravedad del SAHS, pero esta relacion parece ser
debida fundamentalmente a la coexistencia de factores asociados, sobre todo la obesidad
central, mas que a las alteraciones respiratorias durante el suefio del SAHS?".

En lo que se refiere a los criterios que hemos usado para definir el SAHS, hemos evitado
incluir pacientes con 1AH entre 5-15, que pueden ser diagnosticados de SAHS en grado leve,
para no infraestimar la importancia de las alteraciones oximétricas durante el suefio, que son
fundamentales en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares asociadas al SAHS.
Respecto a la correlacion entre los pardmetros de la poligrafia respiratoria y los de la
flujimetria laser-doppler realizada en situacion basal, hemos encontrado que las alteraciones
oximétricas durante el suefio se asocian a dafio endotelial, ya que peores valores oximétricos
se correlacionan con peores parametros de funcion endotelial, con una respuesta mas lenta
del endotelio a la hiperemia provocada en la flujimetria (tabla 4 ), donde se observa una
correlacion de signo negativo entre la SaO, minimay la pendiente de la flujimetria (que mide
la rapidez de respuesta del endotelio), de forma que cuanto mas baja es la saturacién arterial,
mas elevado es este pardmetro, lo cual significa que la respuesta endotelial arterial es mas
lenta.Este mismo concepto se sostiene en la correlacion de signo positivo existente entre la
pendiente y el CTgo0 el ID. Ademas, también hemos encontrado una correlacion entre la
gravedad del SAHS, definida por el IAH, con valores mas elevados de la pendiente, lo que
también traduce una respuesta arterial mas lenta a la hiperemia en los pacientes con mas
eventos respiratorios durante el suefio. Estos resultados concuerdan con los de otros autores®,
que compararon la funcion endotelial en pacientes con SAHS y sujetos obesos sin SAHS, y
encontraron que los primeros presentaban una peor funcion endotelial, y ademas observaron
que el grado de disfuncién endotelial se correlacionaba con el grado de severidad del
SAHS.En la misma linea, un estudio que analiz6 pacientes adultos con SAHS que todavia no
habian desarrollado HTA clinicamente manifiesta,describio que presentaban ya una
disfuncion endotelial que podia ser puesta de manifiesto, y que la severidad del patron
oximeétrico se relacionaba con el desarrollo de disfuncion endotelial en los pacientes con
SAHS*.En una publicacién muy reciente de nuestro grupo™ hemos evaluado la funcién
endotelial mediante diferentes técnicas (flujimetria laser-doppler, DNA circulante (cf-DNA)
y cuantificacion de microparticulas circulantes)en 30 pacientes con SAHS, y hemos
analizado si existen cambios después de 3 meses de tratamiento con CPAP, aspecto sobre el
que existen muy pocos estudios previos>>. Hemos encontrado que con la CPAP se produce
una mejoria en la funcion endotelial, asi como una disminucién de los marcadores de dafio
endotelial (cf-DNA y microparticulas), siendo estos cambios mé&s marcados en pacientes con
SAHS mas severo (IAH > 30).

De los 61 sujetos con SAHS, 51 (84%) empezaron a realizar tratamiento con CPAP, mientras
que los restantes 10 (16%) no aceptaron dicho tratamiento. Es conocido desde hace muchos
afios que no hay forma precisa de establecer a priori qué pacientes cumplirdn adecuadamente
el tratamiento con CPAP, y en esta linea, como se observa en la tabla 5, en nuestra serie no
hemos observado diferencias entre los sujetos cumplidores y no cumplidores en varios
parametros. En nuestroestudio hemos definido un uso correcto como aquel > 4 horas diarias
porque los Consensos sobre el SAHS publicados a nivel nacional y en nuestro medio®*?*
definen que el uso minimo para disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares, accidentes y
mejorar la calidad de vida de los pacientes con SAHS es de 4 horas/noche. De los 51
pacientes tratados con CPAP, 42 (82%) llevaron a cabo correctamente el tratamiento, con un



uso promedio de 6,02 £ 0,97 horas/noche. Este porcentaje tan alto de pacientes cumplidores
esta relacionado, en gran parte, por los protocolos de seguimiento establecidos en nuestra
Unidad, donde se realiza un seguimiento muy estrecho de los pacientes en las Consultas
monograficas por parte de los facultativos, con el apoyo tambiéen de las Consultas a cargo de
personal de enfermeria especializado en este tipo de pacientes y terapias.

Hemos analizado la funcién endotelial mediante la flujimetria laser-dopplerde manera basal y
después de 3 meses de tratamiento correcto con CPAP y, como se expone en la tabla 6,
hemos encontrado una mejoria, con un aumento significativo en el area bajo la curva,
pardmetro que refleja la intensidad y la duracion de la respuesta endotelial, siendo mejor el
estado del endotelio vascular cuanto més elevado es su valor. Esta misma mejoria se refleja
en el descenso que hemos encontrado en la pendiente, parametro que indica el tiempo que
tarda en responder la arteria a la isquemia, siendo méas favorable cuanto mas bajo es su valor.
A diferencia de lo que sucede con la relacion entre el SAHS y la HTA, que ha sido motivo de
un namero muy elevado de estudios de diversa indole, el analisis de la disfuncion endotelial
en el SAHS ha sido un area de trabajo mucho mas restringida hasta hace unos afios, aunque
ya hay diversos estudios que se han centrado en este aspecto y que han encontrado, en
conjunto, resultados similares a los nuestros, aunque la mayoria de estos estudios cuentan con
una poblacién inferior de pacientes con SAHS*®0 no incluyen una poblacién formada por
ambos géneros. Dentro de este contexto pueden englobarse los resultados de un estudio
publicado recientemente por nuestro grupo y la Unidad Clinico-Experimental de Riesgo
vascular’®, en el que hemos incluido 30 pacientes con SAHS grave (IAH= 56.28 + 25.53)
sometidos también a tratamiento con CPAP durante 3 meses, con un cumplimiento medio de
CPAP de 5.26 + 1.61 horas/noche. A los pacientes se les realizé una flujimetria laser-doppler,
y ademas se analizaron otros marcadores de dafio endotelial, como el ADN de células
circulantes, microparticulas y factor de crecimiento endotelial, obteniendo resultados que
sugierenque el tratamiento con CPAP produce una restauracion del endotelio y una
disminucion del dafio endotelial en estos pacientes.

En resumen, en nuestra poblacion de sujetos con SAHS existe una correlacion entre la
gravedad del SAHS y un peor perfil oximétrico durante el suefio y la alteracién de la funcion
endotelial medida mediante flujimetria laser doppler. Ademas, esta alteracion de la funcién
endotelial mejora tras 3 meses de tratamiento correcto con CPAP.
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TABLAS
PARAMETROS Mide la funcion Mejor funcion
endotelial en términos endotelial si el
de: parametro es:
) Area hiperemia (%) Rapidez MAYOR
Area bajo la curva (UP/s) Intensidad de la
respuesta
Duracion
Pendiente (UP/s) Rapidez de la respuesta MENOR
Tiempo de latencia (s) Rapidez de la respuesta MENOR
Tiempo de recuperacion (s)
Tiempo hasta mitad de
hiperemia (s)
Pico flujo (UP) Intensidad de la respuesta MAYOR

Valor méaximo (UP)
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Tabla 1: Parametros analizados en la flujimetria laser-doppler. Interpretacion de los distintos parametros
utilizados para valorar la funcién endotelial mediante flujimetria laser-doppler, tanto en el andlisis general
como en el andlisis ajustado. UP: unidades de perfusion. UP/s: unidades de perfusion dividido por segundos.

Poblacién de estudio Media + DS Minimo — Maximo

IMC (kg/m°?) 35,05 £ 5,62 25,61 -53,84
Perimetro cintura (cm) 1132+ 11,18 92,00 - 142,00
ICC 0,96 + 0,07 0,75-1,15

Poblacién masculina Media + DS Minimo — Méaximo
IMC (kg/m?) 33,46 + 4,44 25,61 - 43,54

Perimetro cintura (cm) 113,2 + 9,79 93,00 - 139,00
ICC 1,00 £ 0,05 0,90-1,15

Poblacion femenina Media + DS Minimo — Méaximo
IMC (kg/m°?) 38,08 + 6,45 25,7 - 53,84

Perimetro cintura (cm) 113,1+13,71 92,00 - 142,00

ICC 0,89 £ 0,67 0,75-1,01
Tabla 2. Caracteristicas antropométricas de la poblacion de estudio. IMC: indice de masa corporal.
ICC:circunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera. DS: desviacién estandar.

Media + DS Minimo - Maximo

56,06 + 24,80 15,80 - 116,70

53,96 + 24,33 15,70 - 117,20
CTo (%) 27,66 + 24,06 0,20 - 91,70
Sa0, basal (%) 96,52 + 1,65 90,00 - 99,00
SaO, media (%0) 90,16 + 4,93 69,10 - 96,10
Sa0, minima (%) 57,27 + 20,87 25,00 - 86,00

Tabla 3: Datos de la poligrafia respiratoria nocturna de la poblacién de estudio. IAH: namero total de
apneas + hipopnea por horas de registro. ID: indice de desaturacion; nimero total de desaturaciones por hora
de registro. CTgq Porcentaje del tiempo de registro con una Sa02<90% obtenido del anélisis automatico de la
oximetria a lo largo de todo el registro. SaO, basal (%): Saturacion de oxigeno obtenida del analisis
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automatico del equipo durante los primeros minutos de registro. SaO, media (%): Saturacion de oxigeno
obtenida del analisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO, minima: valor méas bajo de
la Sa0, obtenido durante todo el registro. DS: desviacién estandar.

il

r=-0,009
p=0,948
r=-0,153
p=0,243
r= 0,251
p = 0,005
r=0,282
p =0,101
r=0,169
p=0,214
r= 0,093
p = 0,480

r=0,159
p=0,224
r=-0,082
p=0,636
r= 0,384
p = 0,003
r=-0,023
p = 0,896
r=0,207
p=0,126
r=0,154
p=0,242

r=-0,095
p=0,072
r=-0,214
p=0,100
r=-0,438
p =0,001
r=-0,034
p =0,826
r=-0,209
p=0,122
r=-0,095
p=0,47

Tabla 4: Correlacion entra la poligrafia respiratoria y la flujimetria laser-doppler en el grupo SAHS. 1AH:
numero total de apneas + hipopneas por horas de registro. ID: indice de desaturacion; nimero total de
desaturaciones por hora de registro. CTg, Porcentaje del tiempo de registro con una Sa02<90% obtenido del
andlisis automatico de la oximetria a lo largo de todo el registro. SaO, minima: valor mas bajo de la SaO,

obtenido durante todo el registro. UP: unidades de perfusién. s: segundos

27
15
52,62 + 10,59

35,06 + 6,33
11,04 +2,87
61,38 + 25,79
59,17 + 25,37

6
3

54,64 +14,91
35,58 + 3,79
11,55 +3,78
50,54 + 21,51
48,30 + 21,33

p=0.89
p=0,62
p=0,81
p=0,65
p=0,24
p=0,23

Tabla 5. Caracteristicas del género, edad, antropometria y datos de poligrafia entre pacientes cumplidores y
no cumplidores. IMC: Indice de masa corporal: kg/m* IAH: nGimero total de apneas + hipopneas por horas de
registro. ID: Indice de desaturacion; namero total de desaturaciones por hora de registro.
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2.506,04 + 2.543,43 3.441,25 + 2.618,20
1.302,06 + 604,24 1.606,33 + 921,31 p=0,12

0,19+0,21 0,13+0,18
4,71 +11,34 1,00 £ 0,93 p=0,15
2,88 + 9,49 1,43 +1,08 p=0,36
2,82+1,32 3,26 + 1,69 p=0,95
42,30 + 16,17 46,73 + 14,08 p=0,18
50,88 + 19,60 54,02 + 17,42 p=0,39

Tabla 6. Valores de la flujimetria en pacientes SAHS tras 3 meses de tratamiento con CPAP y de manera
basal. UP: unidades de perfusion. s: segundos.
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