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OBJETIVO: Investigamos los factores del sindrome de ap-
neas-hipopneas durante el sueiio (SAHS) que activan los
mecanismos de riesgo cardiovascular, a través del estudio de
las concentraciones plasmaticas del fragmento N-terminal
del precursor del péptido natriurético cerebral (NTproBNP)
y de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRas), asi
como el efecto que sobre ellos tiene el tratamiento con pre-
sion positiva continua de la via aérea nasal (CPAPn).

PACIENTES Y METODOS: Se estudié a 42 pacientes con
SAHS (leve-moderado en 15 casos y grave en 27), compara-
dos con 14 personas sin SAHS. No tomaban farmacos ni
presentaban diabetes, hipertension, dislipemia importante o
enfermedad cardiovascular, que se descart6 tanto clinica-
mente como por ecocardiografia y tomografia computariza-
da por emisiéon de foton cinico-esfuerzo con *™Tc-tetrofos-
mina. En los pacientes con SAHS grave se estudiaron los
efectos de 6 meses con CPAPn.

RESULTADOS: Ajustando por edad, indice de masa corporal
y tabaquismo, las medias de los biomarcadores no fueron
significativamente mas altas en los pacientes con SAHS gra-
ve que en aquéllos con SAHS leve-moderado o en los contro-
les. Sin embargo, en los pacientes con SAHS el principal fac-
tor que influyé en las concentraciones de NTproBNP fue el
porcentaje de tiempo con saturacion arterial de oxigeno noc-
turna menor del 90% (r = 0,37; p = 0,017), sin que se encon-
trara ningin predictor de los valores séricos de la PCRas. La
aplicacion de CPAPn hizo descender, pero no significativa-
mente, las concentraciones de los biomarcadores.

CONCLUSIONES: Mientras que la hipoxemia nocturna en el
SAHS es la responsable de las variaciones en los valores del
NTproBNP, derivado de la afectacion cardiaca, el SAHS no
parece estar asociado con el biomarcador inflamatorio
PCRas, cuando se excluye a los pacientes con alteraciones
cardiacas, factores de riesgo cardiovascular o en tratamien-
to farmacologico.
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Hemodynamic and Inflammatory Markers of
Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome and Nocturnal
Hypoxemia: Effects of Treatment With Nasal
Continuous Positive Airway Pressure

OBJECTIVE: In this study, we assessed factors associated with
cardiovascular risk in patients with sleep apnea-hypopnea
syndrome (SAHS) through analysis of plasma concentrations
of N-terminal prohormone brain natriuretic peptide
(NTproBNP) and high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP).
In addition, we analyzed the effect of nasal continuous positive
airway pressure (nCPAP) on these markers.

PATIENTS AND METHODS: Forty-two patients with SAHS
(mild to moderate in 15 cases and severe in 27) were compared
with 14 individuals without SAHS. The participants were not
receiving drug treatment and they did not have diabetes,
hypertension, marked dyslipidemia, or cardiovascular disease,
which was ruled out both clinically and by echocardiography
and *"Tc-tetrofosmin scintigraphy at rest and during
exercise. The effects of nCPAP in patients with severe SAHS
were analyzed after 6 months of treatment.

REsuLTS: Following adjustment for age, body mass index,
and smoking habit, the mean concentrations of markers
were not significantly higher in patients with severe SAHS
than in those with mild-to-moderate SAHS or in control
subjects. Nevertheless, in patients with SAHS the main
factor influencing NTproBNP concentrations was the
percentage of time with a nocturnal arterial oxygen
saturation of less then 90% (r=0.37, P=.017). No variables
predictive of hsCRP concentration were identified. The
concentrations of the markers were reduced by nCPAP, but
the differences were not statistically significant.

Concrusions: While nocturnal hypoxemia in SAHS is
responsible for variations in the plasma concentration of
NTproBNP (as a result of cardiovascular changes), SAHS
appears not to be associated with the inflammatory marker
hsCRP when patients with heart disease, cardiovascular
risk factors, or those receiving pharmacologic treatment are
excluded.
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Introduccion

El sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio
(SAHS) se asocia a un incremento de la morbimortali-
dad cardiovascular!. Sin embargo, muchos factores de
riesgo del SAHS, como el sexo masculino, la edad
avanzada y, en particular, la obesidad, son compartidos
con la enfermedad cardiovascular, lo que hace dificil re-
conocer el papel del SAHS como un factor de riesgo in-
dependiente. Cuando estos factores se tienen en cuenta,
tal incremento del riesgo es menor?. Actualmente sélo
estd bien establecida la asociacién con la hipertensién
arterial sistémica’®. Sin embargo, las alteraciones cardio-
vasculares son las complicaciones mds importantes. Es
creciente la evidencia de que el SAHS afecta a la fun-
cién ventricular izquierda®. Los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca diastdlica y trastornos respiratorios del
suefio presentan una peor disfuncidon diast6lica que
aquéllos sin dichos trastornos. Fung et al® mostraron
que el 36,8% de los pacientes con SAHS presentaba
disfuncién diastdlica. Ademds, Arias et al® publicaron
que el SAHS puede afectar a la funcién ventricular
diastdlica izquierda independientemente de otros posi-
bles factores.

Estudios clinicos han demostrado que el péptido na-
triurético tipo B (BNP) y su precursor, el proBNP, son
biomarcadores de disfuncién ventricular izquierda y de
su prondéstico’®, facilitan el diagndstico de insuficiencia
cardfaca’ y pueden usarse para sospechar la presencia
de isquemia miocdrdica silente!® y otros fenémenos is-
quémicos agudos!!. El proBNP se segrega sobre todo en
el ventriculo y, en este proceso, se desdobla en BNP
(77-108) fisiologicamente activo y en el fragmento N-
terminal o NTproBNP (1-76), que, aunque deriven de
un precursor comun, son muy diferentes en muchos as-
pectos. El NTproBNP no es biolégicamente activo vy,
por lo tanto, no activa los mecanismos de aclaramiento,
por lo que su vida media es aproximadamente de 60-
120 min y es mucho mds estable que el BNP, lo que
viene a implicar una menor variacién en un mismo pa-
ciente. Ademds, puede recogerse en tubos de muestra
sin ningun requisito y su andlisis tiene mds sensibilidad
que el del BNP en determinados procesos'?.

Por otra parte, la proteina C reactiva (PCR) es un
marcador no especifico de inflamacién. Varios estudios
indican que es un importante predictor de riesgo en la
arteriosclerosis y la enfermedad coronaria'®. También se
ha publicado que sus valores estdn elevados en pacien-
tes con SAHS"y que se correlacionan de forma positi-
va con la gravedad de éste”. Si la obesidad y el SAHS
se consideran procesos inflamatorios, como se eviden-
cia por las elevadas concentraciones de marcadores sé-
ricos de inflamacidn sistémica, es importante plantearse
si en los pacientes con obesidad central los valores altos
de PCR serfan consecuencia de la obesidad o del
SAHS'S.

Los objetivos de este estudio han sido los siguientes:
evaluar si los titulos de NTproBNP y PCR estdn eleva-
dos en pacientes con SAHS, ya que desde el punto de
vista fisiopatolégico éste puede provocar disfuncién
ventricular izquierda y se asocia a procesos inflamato-
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rios; determinar los factores o predictores asociados
a estos incrementos; identificar los factores que son va-
riables independientes de las concentraciones de NT-
proBNP y PCR, y comprobar si el tratamiento consigue
que desciendan los valores de estos biomarcadores, lo
que permitirfa mejorar tanto la afectacién ventricular
como la respuesta inflamatoria y, de este modo, dismi-
nuir el riesgo de mortalidad cardiovascular en estos
pacientes. Estd por determinar si los mecanismos de
riesgo cardiovascular en el SAHS se activan como con-
secuencia del indice de apneas-hipopneas, de la magni-
tud de la hipoxemia o del nimero de microdespertares
(arousals).

Pacientes y métodos
Pacientes

Se admitié de forma consecutiva a 42 pacientes con nuevo
diagnéstico de SAHS y a 14 controles (tabla I). Todos los pa-
cientes con SAHS procedian de nuestra Unidad de Suefio,
adonde se les habia remitido desde las consultas por sospecha
de dicho sindrome, que se diagnosticé mediante polisomno-
grafia. Después de conseguir la poblacién de estudio, se bus-
c6 a individuos sanos del personal de nuestro hospital, empa-
rejados con aquéllos por edad, sexo e indice de masa corporal
(IMC), sin sintomas de SAHS, se les examiné mediante poli-
somnografia convencional y se les clasificé como controles
segin el indice de apneas-hipopneas (IAH). A todos se les re-
aliz6 anamnesis completa, con encuesta sobre hébitos taba-
quicos. Antes de entrar en el estudio firmaron un consenti-
miento informado. El estudio fue aprobado por el comité ético
del hospital.

Protocolo de estudio

El criterio de inclusion para los pacientes con SAHS fue un
IAH de 10 h™' o mayor, y para los controles sanos, un IAH
menor de 10 h™ y puntuacion en la escala de somnolencia de
Epworth (ESE) menor de 10. Los criterios de exclusién para
los 2 grupos estudiados fueron los siguientes: a) no estar dis-
puesto o inhabilitado para someterse a los procedimientos
diagnésticos; b) uso actual de medicacion; ¢) enfermedad pul-
monar obstructiva o restrictiva; d) hipoxemia o hipercapnia
diurnas; e) alteraciones del ritmo cardiaco; f) historia médica
de hipertension (presion arterial = 140/80 mmHg) y/o dislipe-
mia moderada-grave (colesterol = 239 mg/dl; triglicéridos =
400 mg/dl); g) diabetes mellitus; /) obesidad mérbida (IMC
= 40 kg/md); i) cualquier grado de disfuncién hepética o renal,
y j) fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al
50%, cardiopatia isquémica o valvular, miocardiopatia, enfer-
medad pericardica o accidente cerebrovascular, diagnosticados
por anamnesis y exploracion fisica, electrocardiograma, radio-
grafia tordcica, ecocardiograma, ergometria convencional y
gammagrafia en reposo y maximo esfuerzo con *™Tc-tetro-
fosmina. Los criterios para retirar del estudio a los pacientes
admitidos fueron: a) agravamiento de la clinica que hiciera
cambiar el tratamiento; b) ingreso hospitalario, y ¢) media de
cumplimiento del tratamiento con presion positiva continua
de la via aérea nasal (CPAPn) menor de 4 h.

A todos los sujetos incluidos en el estudio se les efectuaron
las exploraciones y los procedimientos diagndsticos protocoli-
zados. A los que cumplian los 9 primeros criterios y dieron su
consentimiento se les realizaron ecocardiograma, ergometria
y gammagrafia con *"Tc-tetrofosmina para descartar a aque-
llos que presentaran alteraciones cardiacas de cualquier grado
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TABLA1
Caracteristicas de los sujetos estudiados

Controles SAHS leve-moderado SAHS grave
N.° de pacientes 14 15 27
Sexo: varones/mujeres 12/2 14/1 25/2
Edad (afios) 439 +3,1 43,6 +8,1 484 +12.2
IMC (kg/m?) 28,6 £2,0 28,8+ 1,8 30,0+23
Fumador 4 (30,7%) 5(33,3%) 8 (29,6%)
PA sistdlica (mmHg) 132,5+9,0 131,7+6,9 127,7+9,4
PA diastdlica (mmHg) 79,7+25 81,2+7.2 79,3 +8,1
Glucemia (mg/dl) 84,5+9.8 86,2+ 6,4 92,5+ 11,9*
Colesterol total (mg/dl) 191,6 +32.9 211,2 +38,5 217,9 + 33,12
cHDL (mg/dl) 49,5 + 8,1 50,0+ 12,4 49,5+ 154
cLDL (mg/dl) 118,9 £31,7 139,0 £ 34,5 140,7 £ 28,0°
Triglicéridos (mg/dl) 116,1 £30,5 110,8 £ 31,1 131,9 + 64,3
Indlce de apneas-hipopneas (h™') 50+23 19,9 + 5,4° 64,4 + 22 9¢d
lndlce de desaturaciones (h™") 8,9+9,9 22,9+ 15,6 20,8 +£22,3*
Indice de microdespertares (h™) 10,2 +3.8 20,6 +7,1° 36,0 + 17,84
Sa0, < 90% (%TST) 2,0+1,7 10,3 +9,6¢ 29,5 £ 23,9°4
Sa0, media nocturna (%) 94,7+1,7 93,3+1,5 91,3 +£3,8¢
Tiempo total de suefio (min) 367,9 + 38,9 355,0+57,9 369,0 = 79,6
Eficiencia de suefio 82,2+6,2 82,7 +8.8 81,1 £11,2
Escala Epworth 7,7+1,7 10,3 £ 3.4¢ 10,6 + 4,5¢

Los valores se expresan como media + desviacién estdndar o nimero de pacientes (porcentaje) para datos paramétricos o categorias, respecnvamente cHDL.: colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a hpoprolemas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial; SAHS: sindrome de
apneas hipopneas durante el suefio; SaO,: saturacién arterial de oxigeno; SaO, < 90%: porcemaje de tiempo en que la SaO, fue < 90%; TST: tiempo total de suefio.

*p < 0,05, controles frente a pacientes con SAHS grave (test de la U de Mann- -Whitney). °p < 0,01, controle< frente a pacientes con SAHS leve-moderado (test de la U de
Mann-Whitney). p < 0,01, controles frente a pacientes con SAHS grave (test de la U de Mann- Whnney) p < 0,01, pacientes con SAHS leve-moderado frente a pacientes
con SAHS grave (test de la U de Mann-Whitney). ¢p < 0,05, controles frente a pacientes con SAHS leve-moderado (test de la U de Mann-Whitney).

(valvulopatias, miocardiopatias, disfunciones ventriculares,
derrame pericdrdico, insuficiencia cardiaca o isquemia mio-
cérdica silente). Finalmente se practicé una polisomnografia a
los miembros del grupo objeto de estudio.

Para la polisomnografia diagnéstica completa se utilizé un
polisomnégrafo Medicid 4 (Neuronic, Zaragoza, Espaifia). Los
estadios de sueflo y los eventos respiratorios se analizaron
manualmente siguiendo los criterios estdndar internaciona-
les'!8. Un IAH igual o mayor de 10 y menor de 20 definia el
SAHS leve; igual o mayor de 20 e inferior a 30, SAHS mode-
rado, e igual o mayor de 30, SAHS grave. De los 42 pacien-
tes, 15 se diagnosticaron de SAHS leve-moderado y 27 de
SAHS grave. Se empled la version espafiola validada de la
ESE para cuantificar subjetivamente el grado de somnolen-
cia'®. Después de la polisomnografia se les extrajo una mues-
tra de sangre venosa a las 8.00 h para realizar miltiples deter-
minaciones, entre ellas las concentraciones de proBNP y
PCRas.

En este estudio prospectivo, los pacientes con SAHS grave
y sintomas diurnos recibieron CPAPn efectiva con equipos
Solo™ CPAP System de Respironics (Respironics, California,
Estados Unidos) durante 6 meses, tras efectuar una polisom-
nograffa de titulacién durante toda una noche, en la que ini-
cialmente la CPAPn se colocé a 4 cmH,O; una vez aparecidos
los eventos respiratorios, se subid la presiéon 1 cm cada 2-5
min, hasta alcanzar la presién éptima que los normalizara y
mejorara la arquitectura del suefio, lo que se comprob6 tam-
bién en la fase REM y en supino. Después de 2-3 h se redujo
paulatinamente la presion hasta conseguir la minima presion
efectiva. Los pacientes recibieron instrucciones detalladas so-
bre el uso de la CPAPn y se corroboré el cumplimiento obje-
tivo mediante contador horario.

Durante este tiempo se mantuvo contacto con los pacientes
para resolver cualquier posible problema o efectos no desea-
dos (particularmente fugas), se aseguré que la mascarilla era
apropiada y se comprobé mensualmente que no habia varia-
ciones en cuanto al IMC, tabaco o aparicién de nuevos signos
clinicos. El cumplimiento se considerd aceptable si el pacien-

te utilizaba la CPAPn como minimo 4 h por noche durante un
75% o mas de las noches. Al cabo de 6 meses se les realizé de
nuevo la ESE y se obtuvo una nueva muestra de sangre, en las
mismas condiciones que la primera.

Andlisis del propéptido natriurético cerebral N-terminal
v de la proteina C reactiva de alta sensibilidad

Todos los sujetos se acostaron a las 23.00 h y se les desper-
té a las 8.00. Las muestras de sangre venosa periférica se to-
maron a las 8.00, antes de levantarse, después del registro de
polisomnografia, en tubos estdndar (Li- y NH*, heparina) y se
almacenaron a —80 °C hasta su andlisis. Las concentraciones
de NTproBNP se determinaron mediante el método de inmu-
noandlisis Elecsys proBNP para el analizador Roche Elecsys
2010 (Roche Diagnosis, Mannheim, Alemania). Este inmuno-
andlisis de electroquimioluminiscencia ECLIA contiene anti-
cuerpos monoclonales que reconocen los epitopes situados en
el tramo N-terminal (1-76) del proBNP (1-108), por medio de
una técnica en sandwich de 2 pasos con microparticulas recu-
biertas de estreptavidina, que permite detectar concentracio-
nes de como minimo 5,0 pg/ml. La precisién intraandlisis fue
del 1,8%, y el factor de conversién: pg/ml X 0,118 = pmol/I.

Las concentraciones plasmadticas de la PCRas se midieron
con una prueba inmunoturbidimétrica potenciada con micro-
particulas de latex (Tinaquant test) en el analizador automati-
co Roche/Hitachi 717 (Boehringer-Mannheim, Mannheim,
Alemania), que permite un limite de deteccién de 0,003
mg/dl. Los coeficientes de variacién intra e interandlisis fue-
ron del 1,3 y el 5,7%, respectivamente. Al comparar este tipo
de determinacién de PCRas con un método nefelométrico se
obtuvo un coeficiente de correlacion de 0,996. El factor de
conversion fue: mg/dl X 0,01 = g/1.

Andlisis estadistico

Los resultados de las variables cuantitativas se expresan
como media y desviacién estdndar, y los de las cualitativas
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como porcentaje. La significacion de las diferencias entre gru-
pos se analiz6 con la prueba de la U de Mann-Whitney, mien-
tras que la prueba de la x? se usé para comparar proporciones.
El supuesto de normalidad de los grupos de variables se com-
probd con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las concentra-
ciones de NTproBNP y PCRas entre los 3 grupos se evaluaron
mediante el andlisis de la variancia (ANOVA) y se aplicé la
correccion de Bonferroni para mudltiples comparaciones. El
grado de correlacion se analizé con el coeficiente de Pearson.
Para valorar la fuerza relativa de asociacion de las concentra-
ciones de NTproBNP y PCRas con los posibles factores con-
tribuyentes, se aplicé un andlisis de regresion mdltiple de los
pacientes con SAHS como grupo unico. Se aplicé la prueba de
la t de Student para datos emparejados en las comparaciones
de los biomarcadores antes y después del tratamiento con
CPAPn. Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa
SPSS versién 14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Se con-
sideraron significativos los valores de p < 0,05.

Resultados

Después de ajustar por IMC, edad y hébito tabiquico,
las concentraciones medias de NTproBNP no fueron sig-
nificativamente diferentes entre los 3 grupos (ANOVA,
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p = 0,174). Los valores séricos de NTproBNP no fueron
significativamente mds altos en los pacientes con SAHS
(media + desviacion estandar: 38,28 + 43,71 pg/ml) que
en los controles (31,7 + 25,1 pg/ml; p = 0,597) (fig. 1A).
Tampoco los titulos de NTproBNP fueron significativa-
mente mds elevados en los pacientes con SAHS grave
(46,50 £ 51,70 pg/ml) que en los controles (31,7 £ 25,1
pg/ml; p = 0,321) o que en pacientes con SAHS leve-
moderado (23,49 £ 16,34 pg/ml; p = 0,103) (fig. 1B).

Tampoco las concentraciones de PCRas fueron signi-
ficativamente diferentes entre los 3 grupos (ANOVA, p
= 0,491). No fueron significativamente mas altas en los
pacientes con SAHS (0,39 = 0,56 mg/dl) que en los
controles (0,20 £ 0,12 mg/dl; p = 0,235) (fig. 1A). Tam-
poco fueron significativamente mds elevadas en pacien-
tes con SAHS grave (0,39 + 0,61 mg/dl) que en los con-
troles (0,20 £ 0,12 mg/dl; p = 0,257) o que en pacientes
con SAHS leve-moderado (0,37 = 0,47 mg/dl; p =
0,894) (fig. 1B).

En la tabla II se muestran los resultados de aplicar el
coeficiente de correlacién de Pearson entre las concen-
traciones de NTproBNP o PCR y edad, IMC, presién
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arterial sistélica y diastélica, variables metabdlicas, va-
riables polisomnograficas y puntuaciones de la ESE en
pacientes con SAHS. Las concentraciones del NT-
proBNP se correlacionaron positivamente con la edad,
la glucemia, el IAH y el porcentaje de tiempo con satu-
racion arterial de oxigeno por debajo del 90% (r = 0,37;
p < 0,01) (fig. 2), y de forma negativa con la SaO, me-
dia nocturna. Curiosamente, las concentraciones de
PCRas no se correlacionaron con ninguna variable.

Ademas, al correlacionar el IMC con el resto de las
variables, se encontré una asociacién positiva con el
IAH (r = 0,60; p,= 0,0001), el indice de microdesperta-
res (r = 0,46; p, = 0,001) y el porcentaje de tiempo con
Sa0, por debajo del 90% (r = 0,37; p, = 0,008), y negati-
va con la SaO, media nocturna (r = -0,37; p, = 0,0001).

Los coeficientes de correlacion de Pearson entre las
concentraciones de NTproBNP o PCRas y la edad,
IMC, presion arterial, variables metabdlicas, variables
polisomnograficas y ESE en los controles mostraron
que las concentraciones de PCRas no se correlaciona-
ron de forma significativa con ninguna de estas varia-
bles y sélo los valores de NTproBNP se asociaron nega-
tivamente con el IMC (p = 0,0006).

Se calcularon también los coeficientes de correlacién
de Pearson entre las mismas variables en la totalidad de
los sujetos (tabla IIT). Las concentraciones de la PCRas
se correlacionaron de forma significativa con el porcen-
taje de tiempo con SaO, por debajo del 90% (r = 0,27;
p, = 0,049), del mismo modo que lo hicieron los valores
del NTproBNP (r = 0,34; p, = 0,012), que ademds se
correlacionaron negativamente con la SaO, media noc-
turna (r =-0,31; p, = 0,02).

TABLA II
Coeficientes de correlacion entre los valores de propéptido
natriurético cerebral N-terminal (NTproBNP) o de proteina
C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) y edad, indice de
masa corporal (IMC), presién arterial (PA), variables
metabdlicas, variables polisomnograficas y escala de
Epworth en pacientes con sindrome de apneas-hipopneas
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Fig. 2. Correlacién entre los valores séricos de propéptido natriurético ce-
rebral N-terminal (NTproBNP) y porcentaje de tiempo con saturacién
arterial de oxigeno (Sa0,) < 90% en pacientes con sindrome de apneas-
hipopneas durante el suefio (n = 42).

Para determinar los predictores independientes de las
variaciones de las concentraciones del NTproBNP y la
PCRas en pacientes con SAHS, se llevé a cabo un ané-
lisis de regresién multiple paso a paso y se establecio la

TABLA III
Coeficientes de correlacion entre los valores de propéptido
natriurético cerebral N-terminal (NTproBNP) o de proteina
C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) y edad, indice de
masa corporal (IMC), presion arterial (PA), variables
metabolicas, variables polisomnograficas y escala
de Epworth en todos los sujetos

durante el suefio (n = 42) (n=56)
| NTproBNP | P | PCRas | P | NTproBNP | P | PCRas | p
Edad (afios) 0,31 0,02*% 0,25 0,05 Edad (afios) 0,32 0,01* 024 0,06
IMC (kg/m?) 0,13 0,19 0,05 0,37 IMC (kg/m?) 0,04 0,76 -0,03 0,80
PA sistdlica (mmHg) -0,18 0,12 -0,16 0,15 PA sistdlica (mmHg) -0,09 047 -0,16 0,23
PA diastdlica (mmHg) 0,25 0,05 0,07 0,32 PA diastdlica (mmHg) 0,22 0,10 0,07 0,60
Glucemia (mg/dl) 0,28 0,04* 0,18 0,13 Glucemia (mg/dl) 0,24 0,07 0,17 0,20
Colesterol total (mg/dl) -0,12 0,37 -0,12 0,24 Colesterol total (mg/dl) -0,05 0,71  -0,04 0,72
cHDL (mg/dl) 0,06 033 -0,25 0,05 cHDL (mg/dl) 0,04 0,73 -024 0,07
cLDL (mg/dl) -0,14 0,30 0,02 0,44 cLDL (mg/dl) -0,05 0,66 0,04 0,74
Triglicéridos (mg/dl) 0,06 035 -0,02 043 Triglicéridos (mg/dl) 0,07 0,60 -0,01 0,90
Indice de 0,29 0,03 0,03 0,12 Indice de 0,26 0,05 0,12 0,37
_ apneas-hipopneas (h™") _ apneas-hipopneas (h™")
Indice de 0,08 0,58 0,03 0,84 Indice de 0,07 0,58 0,07 0,57
_ desaturaciones (h™) desaturaciones (h™")
Indice de 0,12 0,22 -0,02 0,44 Indice de 0,14 0,27 0,07 0,60
microdespertares (h™") microdespertares (h™')
Sa0, < 90% (%TST) 0,37 0,009* 0,24 0,06 Sa0,< 90% (%TST) 0,34 0,01* 0,28 0,03*
Sa0, media nocturna (%) -0,36 0,01* -0,14 0,18 Sa0, media nocturna (%) -0,31 0,01* -0,19 0,14
Escala de Epworth 0,04 0,41 0,03 0,33 Escala de Epworth 0,08 0,53 0,12 0,36

cHDL.: colesterol unido a lipoprotefnas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; SaO,: saturacién arterial de oxigeno; SaO, < 90%:
porcentaje de tiempo en que la SaO, fue < 90%; TST: tiempo total de suefio.
*Significacion estadistica.

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; SaO,: saturacién arterial de oxigeno; SaO, < 90%:
porcentaje de tiempo en que la SaO, fue < 90%; TST: tiempo total de suefio.
*Significacion estadistica.
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inclusién en el modelo de las siguientes variables inde-
pendientes: edad, IMC, habito tabaquico, presion arte-
rial, variables metabdlicas, IAH, indice de microdesper-
tares, indice de desaturaciones, porcentaje de tiempo
con Sa0, por debajo del 90%, SaO, media nocturna y
ESE. El predictor mds potente de las variaciones en las
concentraciones del NTproBNP fue el porcentaje de
tiempo con Sa0, por debajo del 90% (p = 0,017), que
fue el responsable del 37% de la variancia.

Curiosamente, no hubo ningtin predictor potente de
las variaciones en los valores de la PCRas. En otro mo-
delo en el que excluimos el porcentaje de tiempo con
Sa0, por debajo del 90%, el predictor mds potente de
las concentraciones plasmdticas del NTproBNP fue la
Sa0, media nocturna (p = 0,021), responsable del 36%
de la variancia. Una vez mds, no hubo ningin predictor
de las variaciones en las concentraciones de la PCRas
en este modelo (tabla IV).

Finalmente, se estudiaron las mismas variables como
predictores de NTproBNP y PCRas en el total de los
grupos (n = 56) mediante un andlisis de regresion lineal,
en que el porcentaje de tiempo con SaO, por debajo del
90% se identificéd como el predictor mds potente de las
concentraciones del NTproBNP (p = 0,012), siendo res-
ponsable del 34% de la variancia, y también de las con-
centraciones de la PCRas (p = 0,036), donde fue el res-
ponsable del 28% de la variancia.

Efectos de la presion positiva continua de la via aérea
nasal

En los pacientes con SAHS grave, el IMC no cambi6
significativamente y no se detectaron enfermedades in-
fecciosas o cardiovasculares nuevas durante los 6 meses
de tratamiento con CPAPn. La media de presion de
CPAPn fue 7,76 = 1,57 cmH,0O y la media de uso noc-

turno, de 6,30 = 1,33 h. El IAH en la polisomnografia de
titulacion de CPAPn descendi6 significativamente de
64,4 +229a6,8+1,1 (p<0,001), y también descendié
la puntuacién de la ESE, que pas6 de 10,6 + 4,5 antes
del tratamiento a 6,3 + 1,4 después de éste (p < 0,001).
Se excluy6 del estudio a 6 pacientes porque su media de
cumplimiento era inferior a 4 h (n = 21). El tratamiento
con CPAPn no redujo significativamente los valores de
NTproBNP (pasaron de 51,86 + 12,42 a 43,44 + 11,71
pg/ml; p = 0,53) ni los de PCRas (pasaron de 0,41 +
0,50 a 0,22 + 0,03 mg/dl; p = 0,21) (fig. 3).

Discusién

La principal aportacién de este estudio es que los va-
lores basales de NTproBNP y PCRas no difirieron sig-
nificativamente entre los pacientes con SAHS cuando se
agruparon de acuerdo con el IAH. También demuestra
que no esta clara la asociacién con marcadores inflama-
torios como la PCR, después de excluir la presencia de
isquemia miocérdica silente no diagnosticada y otras al-
teraciones cardiacas, y la excesiva influencia de recono-
cidos factores de riesgo que afectan a la secrecién de
los biomarcadores. En pacientes con SAHS, no obstan-
te, las concentraciones del NTproBNP se relacionaron
con la gravedad de la desaturacién de la oxihemoglobi-
na, independientemente de los posibles factores de con-
fusion tales como la edad, el IMC, el habito tabdquico,
la presién arterial, la glucemia, los lipidos y otras varia-
bles polisomnogréficas. Si bien esta relacion indica las
nocivas consecuencias hemodindmicas de la desatura-
cién nocturna, el tratamiento con CPAPn no suprimié
significativamente la elevacion del NTproBNP en estos
pacientes, lo que hace dificil que pueda establecerse
una relacién causal entre el SAHS y el riesgo cardiovas-
cular.

TABLA IV
Analisis de regresion miiltiple paso a paso entre predictores independientes de los valores séricos de propéptido natriurético
cerebral N-terminal (NTproBNP) y de proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) en pacientes con sindrome
de apneas-hipopneas durante el suefio

NTproBNP PCRas
Predictores
B r p B r P

Edad (afos) 0,232 0,241 0,128 0,250 0,250 0,110
IMC (kg/m?) -0,002 -0,002 0,991 -0,051 -0,051 0,748
Habito tabaquico -0,029 -0,031 0,848 -0,073 -0,073 0,645
PA sistélica (mmHg) 0,181 -0,194 0,223 0,176 0,176 0,265
PA diastdlica (mmHg) 0,194 0,205 0,199 -0,120 -0,120 0,451
Glucemia (mg/dl) 0,181 0,185 0,247 -0,246 -0,246 0,116
Colesterol total (mg/dl) -0,022 -0,023 0,886 -0,022 -0,023 0,886
cHDL (mg/dl) 0,052 0,056 0,730 -0,028 -0,028 0,860
cLDL (mg/dl) -0,054 -0,057 0,721 -0,054 -0,057 0,721
Triglicéridos (mg/dl) -0,084 -0,090 0,575 -0,084 -0,090 0,575
[ndice de apneas-hipopneas (h™!) 0,112 0,097 0,545 0,026 0,026 0,868
Indice de desaturaciones (h™") -0,134 -0,118 0,462 -0,023 -0,023 0,887
Indice de microdespertares (h™) -0,298 -0,236 0,138 0,032 0,032 0,842
Sa0, < 90% (%TST) -0,366 -0,366 0,017 0,239 0,239 0,127
Sa0, media nocturna (%) -0,124 -0,055 0,733 -0,142 -0,142 0,368
Escala de Epworth -0,022 -0,023 0,885 0,066 0,066 0,680

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal; PA: presién arterial;
SAHS: sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio; SaO,: saturacién arterial de oxigeno; SaO, < 90%: porcentaje de tiempo en que la SaO, fue < 90%; TST: tiempo

total de suefio.
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Estudios previos han aportado datos sobre la relacién
entre el SAHS y la funcién ventricular izquierda*-2, asi
como sobre los procesos inflamatorios asociados con el
SAHS'*!5, pero la presencia de obesidad moderada-gra-
ve y potenciales factores de confusiéon han podido in-
fluir en el resultado de algunos de ellos. La obesidad
también incrementa la probabilidad de desarrollar facto-
res de riesgo para presentar cardiopatia, especialmente
la hipertension arterial, la hipercolesterolemia y la dia-
betes.

La disfuncién ventricular izquierda puede formar
parte de una enfermedad coronaria, de la hipertensién
arterial, de valvulopatias, de miocardiopatias primarias
o de la diabetes mellitus. Por lo tanto, se apunt6 la hipé-
tesis de que el SAHS pudiera ser también una causa in-
dependiente de esta alteracion. Varios estudios han des-
crito que la disfuncién diastélica asintomadtica es comuin
en pacientes con SAHS grave>®?°, pero la ecocardiogra-
fia, actualmente la prueba de referencia de este diagnds-
tico, presenta dificultades técnicas debidas a la obesidad
en estos pacientes y a la limitada disponibilidad en los
centros de atencion primaria. Si la disfuncién diastdlica
no se trata y progresa, la potencial mortalidad es alta.
Ademas, la insuficiencia cardiaca diastdlica es una enti-
dad frecuente pero de diagnéstico dificil y asociada al
SAHS. La determinacién de la concentracion del NT-
proBNP puede mejorar la capacidad de los clinicos para
detectar alteraciones cardiacas en el SAHS. El BNP y el
proBNP son especificamente secretados por los ventri-
culos en respuesta al volumen de expansion o a la pre-
sion de llenado, pero también a la hipoxia miocardica.
Nosotros hemos encontrado que las concentraciones de
NTproBNP no difieren significativamente segun la gra-
vedad de los grupos de pacientes con SAHS, estratifica-
dos de acuerdo con el IAH, lo que confirma los hallaz-
gos de publicaciones previas de Svatikova et al** y Tasci
et al*, cuando se excluyeron conocidos factores que
pueden afectar a la secrecién cardiaca de NTproBNP.
Sin embargo, la magnitud de la hipoxia nocturna parece
ser el factor més potente de los que intervienen en las
variaciones de las concentraciones de NTproBNP en

pacientes con SAHS. Estos resultados pueden ser com-
patibles con la nocién de que la hipoxia miocdardica
aguda, aun en ausencia de disfuncién ventricular, activa
la expresién del gen cardiaco del BNP y aumenta las
concentraciones de BNP y proBNP, como publicaron
Goetze et al>2,

Por otra parte, hay evidencia de una correlacion entre
el NTproBNP y las cifras de glucemia, que puede ser
un rasgo mds de la obesidad®” que del SAHS en si mis-
mo, pero también de la edad®®, puesto que puede afectar
a la secrecién de proBNP por influir dichas cifras en las
caracteristicas del miocardio ventricular.

Los valores de NTproBNP en los controles con so-
brepeso u obesidad se correlacionaron negativamente de
forma significativa con el IMC, lo que confirma la aso-
ciacion ya descrita entre IMC alto y concentracién baja
de BNP en individuos obesos sanos®. Por lo tanto, de-
bemos considerar si la elevacién de las concentraciones
de NTproBNP puede tener considerablemente reducido
el punto de corte sérico significativo en individuos obe-
s0s o con sobrepeso, infraestimando el valor predictivo
de este biomarcador.

El presente estudio contradice ademds los hallazgos
de Shamsuzzaman et al'¥, Yokoe et al’® y Can et al®,
que publicaron que las concentraciones de la PCR se
asocian independientemente a la gravedad del SAHS.
Una posible causa de la falta de diferencias significati-
vas en nuestro trabajo es que los pacientes y los contro-
les de las anteriores publicaciones eran mucho mds obe-
sos!®3! que los nuestros. Recientemente Ryan et al*> han
comprobado que la PCR se asocia de forma indepen-
diente a la obesidad. Ademads, el impacto del tratamien-
to con CPAPn sobre los valores séricos de la PCR no
estd todavia claro®.

Por otra parte, en los estudios anteriores la hipoxia
secundaria a la apnea pudo ser mas grave* que en el
nuestro, y dichos estudios no aportan informacién deta-
llada respecto a las comorbilidades y la medicacién uti-
lizada, que podria afectar a las concentraciones circu-
lantes de PCR. A diferencia de estos trabajos, nosotros
no encontramos una correlacion significativa del IMC,
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la presién arterial, variables metabdlicas o de polisom-
nografia y los valores de PCR. Ademds, el andlisis de
regresion multiple por pasos revel que estas variables
no fueron factores que se asociaran al incremento de las
concentraciones de la PCR en pacientes con SAHS,
aunque el tamafio de nuestra muestra tal vez sea dema-
siado pequefio para detectar diferencias sutiles en este
biomarcador. Cuando examinamos las variables conti-
nuas en el total de los sujetos estudiados, observamos
diferencias en las correlaciones realizadas con la PCR,
aunque con una gran dispersion.

Ryan et at*> han sefialado el papel potencial de la
somnolencia en la mediacién del proceso inflamatorio
en el SAHS. No obstante, sus datos no les permiten de-
terminar si la somnolencia es causa o efecto de la eleva-
cion de las citocinas proinflamatorias. Ademas, el trata-
miento con CPAPn, si bien tuvo un efecto significativo
sobre el factor nuclear kB dependiente de genes (princi-
palmente el factor de necrosis tumoral alfa, asociado
también a la somnolencia diurna excesiva), no tuvo nin-
glin efecto sobre el resto de los marcadores inflamato-
rios estudiados. En este estudio, los pacientes con
SAHS vy los controles se agruparon segtn el IAH, y se
encontraron diferencias significativas en el grado de
somnolencia de los grupos con SAHS. En nuestra
muestra, las puntuaciones de la ESE no fueron signifi-
cativamente diferentes entre los grupos con SAHS.

Mas atn, contrariamente a lo publicado por Tasci et
al**y Yokoe et al'®, quienes demostraron una reduccién
significativa de los valores de NTproBNP y PCR en pa-
cientes con SAHS grave, nosotros no encontramos cam-
bios significativos en las concentraciones de proBNP ni
de PCR en pacientes con SAHS grave. Sin embargo,
nuestro estudio mostré un descenso ulterior, pero no
significativo, de los valores del NTproBNP y la PCR
después de 6 meses de tratamiento con CPAPn, més
tiempo que en el trabajo de Pepperell et al*, lo cual
puede atribuirse a una reduccion de la irritabilidad ven-
tricular’’. Los efectos de la CPAPn sobre las concentra-
ciones del NTproBNP y la PCR deberian evaluarse en
un estudio a gran escala y controlado con placebo.

Nuestros hallazgos tienen implicaciones a la hora de
estratificar a los pacientes con SAHS principalmente en
funcién de los factores de riesgo cardiovascular. Esto
implica que el impacto del SAHS sobre la enfermedad
cardiovascular, como reflejan las concentraciones del
NTproBNP, puede variar de forma considerable depen-
diendo del grado de desaturacién nocturna de la oxihe-
moglobina. Por el contrario, los valores absolutos del
IAH y su relacion con las alteraciones en la arquitectura
del suefio pueden tener un impacto considerablemente
menor sobre el conjunto del perfil del riesgo cardiovas-
cular de los pacientes, como refleja el estrés inflamato-
rio (PCR) y hemodindmico (NTproBNP). En nuestra
opinion, el diferente efecto de la desaturacién nocturna
y de la frecuencia de los periodos de apnea-hipopnea
sobre el NTproBNP indica que los perfiles de riesgo
cardiovascular divergen dependiendo de si la expresion
fenotipica del SAHS se caracteriza predominantemente
por la fragmentacién del suefio o por la desaturacién
nocturna grave. Nuestros resultados pudieran también
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explicarse por las discrepancias en la literatura médica
respecto a la inadecuada caracterizacién de los grupos
heterogéneos de pacientes con SAHS, asi como por la
modulacién de las respuestas hemodindmica e inflama-
toria debida a los factores de confusion.

En conclusion, hemos demostrado que la gravedad de
la hipoxemia nocturna en el SAHS se relaciona con los
valores del NTproBNP, pero no con las concentraciones
séricas de la PCR, y que, aunque no puede descartarse
un efecto a largo plazo, estos marcadores no disminu-
yen de forma significativa con la CPAPn a corto plazo.
Por consiguiente, si bien el SAHS no podria considerar-
se un factor de riesgo cardiovascular principal, puede
exacerbar reconocidas alteraciones cardiovasculares
asociadas a hipoxemia nocturna, la cual es una impor-
tante causa de las variaciones en los valores plasmaticos
de NTproBNP en pacientes con SAHS.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones. En pri-
mer lugar, se excluyé a participantes con enfermedad
cardiovascular conocida o enfermedades y factores que
predispongan a ella, por lo que es posible que se exclu-
yera a pacientes con SAHS mds predispuestos a presen-
tar enfermedad cardiovascular, que ademas se reflejaria
en concentraciones séricas mas elevadas de estos bio-
marcadores. Este hecho hace mds dificil encontrar dife-
rencias significativas entre grupos. Ademads, al no ser
los individuos tan obesos como en los trabajos citados,
la desaturacion asociada a las apneas es menor, como se
deduce del tiempo con SaO, por debajo del 90%, que es
inferior en nuestro trabajo, lo que pudiera hacer que el
efecto de la CPAP en la disminucién de los biomarca-
dores no llegara a ser significativa, a pesar de corregir la
hipoxemia. Otra explicacién seria que nuestros pacien-
tes con SAHS fuesen menos sintomdticos que en algu-
nas publicaciones y, por este motivo, el tratamiento re-
sulté menos eficaz.

Con todo, la limitacién mas importante del estudio,
debido a los numerosos criterios de exclusién aplicados,
es el reducido tamafio muestral, que no permite evitar el
error tipo II, aunque nuestros resultados coinciden con
las ultimas publicaciones al respecto, que discrepan de
las anteriores en lo referente a la PCR, puesto que tam-
bién han controlado los importantes factores de confu-
sion.
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