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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: Los estudios de los biomarcadores inflamatorios en suero y en el condensado de aire exha-
Recibido el 15 de octubre de 2013 lado (CAE) en la apnea obstructiva del suefio (AOS) han producido resultados contradictorios. El objetivo
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. S de este estudio es evaluar los biomarcadores en CAE y en suero en pacientes con AOS en la situacién
On-line el 8 de junio de 2014

basal y después de la aplicacién de presion positiva continua de vias aéreas (CPAP) o de cirugia de las vias
aéreas superiores (CVAS).
Pacientes y métodos: Nueve pacientes con AOS que fueron remitidos para CVAS fueron emparejados segin
sus caracteristicas antropométricas y el indice de apnea-hipopnea con 20 pacientes que fueron tratados
Condensado de respiracién exhalada con CPAP. Se efectuaron determinaciones de pH, nitrito (NO,~), nitrato e interleucina 6 en CAE, y de
Inflamacién NO, ", nitrato, leucotrieno By4 e interleucina 6 en suero. Se obtuvieron muestras de CAE y de suero en la
Apnea del suefio situacion basal y 3 meses después de la CPAP o la CVAS.
Resultados: El valor medio del indice de masa corporal de los pacientes fue de 30 (rango 24,9-40) kg/m?.
Los niveles de marcadores en CAE en la situacion basal estuvieron dentro del rango normal y no pre-
sentaron diferencias significativas tras la CPAP o la CVAS. No se observaron cambios significativos en las
concentraciones séricas de los biomarcadores evaluados tras la CPAP, pero la concentracién sérica de
NO,~ aumenté significativamente a los 3 meses de la CVAS (p=0,0078).
Conclusion: En los pacientes con AOS y obesidad leve, los biomarcadores de la inflamacién o el estrés
oxidativo en el CAE presentaron unos niveles basales normales y se mantuvieron inalterados 3 meses
después de la CVAS o la CPAP. La CVAS, aunque no resulté efectiva por lo que respecta a la reduccién de
la gravedad de la AOS, se asoci6 a un aumento de los niveles séricos de NO,~.
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Effect of Continuous Positive Airway Pressure and Upper Airway Surgery
on Exhaled Breath Condensate and Serum Biomarkers in Patients With
Sleep Apnea

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Studies on inflammation biomarkers in serum and in exhaled breath condensate (EBC) in
Continuous positive airway pressure obstructive sleep apnea (OSA) have shown conflicting results. The objective of this study is to assess EBC
Exhaled biomarkers and serum biomarkers in OSA patients at baseline and after continuous positive airway pressure (CPAP)
Exhaled breath condensate or upper airway surgery (UAS).
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Inflammation
Sleep apnea

Patients and methods: Nine OSA patients referred for UAS were matched for anthropometric characteristics
and apnea-hypopnea index with 20 patients receiving CPAP. pH, nitrite (NO, ™), nitrate and interleukin

6 in EBC and NO,—, nitrate, leukotriene B4 and interleukin 6 in serum were determined. EBC and serum
samples were collected at baseline and 3 months after CPAP or UAS.

Results: Patients’ mean body mass index was 30 (range 24.9-40) kg/m?. EBC biomarker levels at base-
line were within normal range and did not differ significantly after CPAP or UAS. No significant changes
were observed in the serum concentration of the biomarkers determined after CPAP but the serum
concentration of NO, ~ increased significantly at 3 months after UAS (P=.0078).

Conclusion: In mildly obese OSA patients, EBC biomarkers of inflammation or oxidative stress were normal
at baseline and remained unchanged 3 months after UAS or CPAP. Although UAS was not effective in terms
of reducing OSA severity, it was associated with an increase in serum NO, .

© 2013 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Hay evidencias crecientes que indican que los procesos inflama-
torios, de estrés oxidativo y de disfuncién endotelial intervienen
en la asociacién entre la apnea obstructiva del suefio (AOS) y la
morbimortalidad’. El analisis del condensado de aire exhalado
(CAE) es un método no invasivo de estudio de los biomarcadores
inflamatorios y se ha evaluado principalmente en los pacientes con
asma?>. Algunos estudios han abordado la posible utilidad del CAE
en la evaluacién de la inflamacién y el estrés oxidativo en pacientes
con A0OS*~ 10, Lajustificacion del andlisis de lainflamacién y el estrés
oxidativo en el CAE estad en que el traumatismo mecanico indu-
cido por los ronquidos y el colapso repetido de las vias aéreas altas
induce unainflamacién local que puede transmitirse al sistema res-
piratorio y a la circulacién sistémica y, por tanto, puede intervenir
enlapatogeniay el mantenimiento de la AOS. Los pacientes con AOS
grave presentan un aumento de la expresion de citocinas proin-
flamatorias en los compartimentos mucoso y muscular del tejido
de las vias aéreas altas, con un aumento simultineo del depdsito
de tejido conjuntivo'’. Sin embargo, continia sin haberse determi-
nado el grado en el que estas anomalias contribuyen a producir una
disfuncién de las vias aéreas altas en la AOS, asi como las alteracio-
nes inflamatorias sistémicas. En estudios previos se ha demostrado
un aumento de los niveles de biomarcadores de la inflamacién y
del estrés oxidativo en suero que disminuyen tras la aplicacién de
un tratamiento de presion positiva continua de vias aéreas (CPAP),
aunque los resultados no son concluyentes'-1°,

La CPAP es el tratamiento de eleccién en los pacientes con AOS
de moderada a grave, pero algunas personas rechazan este tra-
tamiento y prefieren la opcién quirdrgica para agrandar las vias
aéreas altas. Aunque la cirugia de las vias aéreas superiores (CVAS)
es un tratamiento controvertido para la AOS, nosotros hemos des-
crito un aumento de la tasa de supervivencia en los pacientes con
AOS grave tratados con CVAS en comparacién con los no tratados'®,
y un estudio ha observado una reduccién del factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a) después de la CVAS, lo cual evidencia una
posible mejoria de la inflamacién sistémica y de las consecuencias
cardiovasculares!’.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los efectos de
2 tratamientos para la AOS mediante la hipétesis de que, en los
pacientes con AOS, tanto la CPAP como la CVAS mejoran la inflama-
cion local (pH, interleucina-6 [IL-6], nitrito [NO, ~ ], nitrato [NO3~]),
la inflamacién sistémica (IL-6, leucotrieno B4 [LTB4]) y la funcién
endotelial (NO,~, NO3 ™).

Material y métodos
Poblacion en estudio

Nueve pacientes con AOS (indice de apnea-hipopnea [IAH] > 5/h)
seleccionados para la aplicacién de CVAS segiin lo determinado

por un otorrinolaring6logo fueron emparejados segtn edad, sexo,
indice de masa corporal (IMC) e IAH con 20 pacientes con AOS remi-
tidos a unidades del suefio a los que se les ofrecié un tratamiento
con CPAP si el IAH era>5/h. La inclusién de pacientes en el estudio
se realiz6 entre abril de 2008 y abril de 2009.

Los pacientes cumplian los siguientes criterios de inclusion:
no fumadores o exfumadores durante mas de 3 meses antes del
inicio del estudio, que no tomaran ningiin tratamiento antiinfla-
matorio (inhalado, nasal, oral o inyectable) durante las 4 semanas
previas, sin ningin trastorno endocrino ni otras causas conocidas
de alteraciéon del suefio por enfermedad ni por farmacos u otras
intervenciones. Se descartaron otras posibles causas de inflamacién
de vias aéreas superiores o inferiores (rinitis, asma o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) mediante la historia clinica y las
pruebas funcionales respiratorias. Se excluyé a los pacientes con
enfermedades pulmonares obstructivas (volumen espiratorio for-
zado en un segundo [FEV; |/capacidad vital forzada [FVC] <0,7). Se
determind la altura (cm) y el peso (kg), y se calculé el IMC (peso en
kilogramos/altura en metros al cuadrado).

Los criterios para el uso de la CVAS fueron un IAH>5 y menos
de 40 episodios/h, en pacientes con alteraciones morfolégicas de
las vias aéreas altas (hipertrofia velopalatina) que rechazaban el
tratamiento con CPAP. Los pacientes con un IMC > 35 kg/m? o con
alteraciones craneofaciales como micrognatia o retrognatia no fue-
ron considerados candidatos a CVAS. La intervencién de CVAS
utilizada fue una uvulopalatofaringoplastia.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del hospital y se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los parti-
cipantes.

Poligrafia respiratoria

Se efectud un registro de toda una noche del flujo aéreo nasal,
la pulsioximetria, el esfuerzo respiratorio, la posicién corporal y
los ronquidos, utilizando el dispositivo Somnea (Compumedics,
Abbotsford, Australia). Las apneas se definieron como una ausencia
total de flujo aéreo nasal durante al menos 10s, y las hipopneas,
como una disminucién clara de la amplitud del flujo aéreo nasal
durante al menos 10s seguida de una desaturacion del 3%. Se dife-
renciaron las apneas obstructivas de las centrales mediante los
canales de esfuerzo respiratorio (presencia o ausencia de movi-
miento toracoabdominal). El IAH se obtuvo dividiendo el nimero
total de apneas e hipopneas entre el tiempo total de registro. La AOS
se definié como un IAH de al menos 5. Los pacientes con un IAH de
entre 5y 30 se clasificaron como casos de AOS de leve a moderada,
y los pacientes con un IAH > 30 se consideraron casos de AOS grave.

Ajuste de la presion positiva continua de vias aéreas

En los pacientes del grupo de CPAP se realiz6 un ajuste de
esta con el empleo de un dispositivo de presién automadtica
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(AutoSet Spirit™; ResMed, Sydney, Australia). La presién éptima
se determind visualmente a partir del informe de datos impreso!8.
A continuacioén, se prescribié a los pacientes la CPAP, que les fue
proporcionada sin coste por el Sistema Nacional de Salud de Espafia.

Pruebas de la funcién pulmonar

Se determiné el FEVq, la FVC y el cociente FEV{/FVC con un
espirémetro (MasterScreen™ PFT; Jaeger, Hochberg, Alemania).

Muestras de suero

Se obtuvieron muestras de suero mediante la centrifugacién de
la sangre total. Cada muestra de suero se dividi6 en partes alicuotas
de 500 p.L. Las muestras alicuotas utilizadas para las determinacio-
nes de la concentraciéon de NO,—, NO3~, LTB4 e IL-6 se almacenaron
de inmediato a —70°C, y se analizaron en el plazo de un mes tras la
obtencién.

Obtencion del condensado de respiracion exhalada

El CAE se obtuvo durante la respiracion corriente con un con-
densador comercial (EcoScreen™; Jaeger, Wurzburgo, Alemania),
seglin lo descrito con anterioridad!®. El aire exhalado entraba y
salia de la cAmara a través de vélvulas unidireccionales de entrada
y salida, con lo que se mantenia la cAmara cerrada. Los pacientes
realizaban respiraciones de un volumen corriente a través de una
boquilla conectada al condensador, llevando una pinza en la nariz.
La baja temperatura en el interior de la cAmara de condensacién
durante todo el tiempo de obtencién producia un enfriamiento de
la muestra. Se obtuvieron muestras de sangre en tubos de mues-
tras que, antes del uso, habian sido desinfectados durante 30 min
con el empleo de dicloroisocianurato de sodio (Inibsa Lab, Barce-
lona, Espafia), y lavados durante 24 h con agua destilada y 2 h con
agua ultra pura (Fresenius Kabi, Barcelona, Espafa). Para determi-
nar el patrén de ventilacién, se utilizé6 un espirémetro (EcoVent;
Jaeger, Wurzburgo, Alemania) que se conectd al equipamiento en
la valvula espiratoria. El espirémetro registré la espiracion total, el
tiempo de obtencidn, el volumen corriente, la ventilacién-minuto
y la frecuencia respiratoria. Se indic6 a los pacientes que evitaran
el consumo de alimento durante las 2 h previas a la obtencién de
la muestra. Se recogié un volumen fijo de 150L de aire exhalado
por paciente. Cada muestra de CAE se dividi6 en partes alicuotas de
500 wL en 2-5 tubos de plastico. Las muestras alicuotas utilizadas
para las determinaciones de la concentracién de NO,~,NO3 ™~ e IL-6
se almacenaron de inmediato a —70°C, y se analizaron en el plazo
de un mes tras la obtencién. Se utiliz6 una muestra alicuota para la
determinacién del pH inmediatamente después de la obtencion.

Determinacién del pH del condensado de respiracion exhalada

El pH se determiné en una de las muestras alicuotas tras la desai-
reacién del CAE con helio (350 mL/min durante 10 min), utilizando
un pH-metro calibrado (modelo GLP 21; Crison Instruments, S. A.,
Barcelona, Espafa) con una exactitud de+0,01 pH, y una sonda
para volimenes pequefios (Crison 50 28; Crison Instruments, S. A.,
Barcelona, Espafia). La sonda se calibré diariamente con tampones
patrén de pH 7,02 y 4,002°,

Determinaciones de nitrito y nitrato

Las concentraciones de NO,~ y NO3;~ en las muestras de suero
y de CAE se determinaron con un analisis colorimétrico basado en
la reaccién de Griess. Se determiné el total de NO,~/NO3;~ (NO3~
convertido mas NO,~) en muestras duplicadas, utilizando el reac-
tivo de Griess (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, EE. UU.).

Las concentraciones se determinaron a una absorbancia de 540 nm
con un lector de microplaca. La sensibilidad del analisis fue de 1 uM
paraNO,~ yde 2,5 wM para NO3 . Se observaron unos coeficientes
de variacién intraandlisis del 6 y 4%, y unos coeficientes interana-
lisis del 9 y 5% para NO3~ y NO,~, respectivamente. Los autores
decidieron determinar los productos terminales del metabolismo
de NO en vez de NO exhalado, con objeto de comparar compuestos
generados a partir de la misma muestra.

Determinaciones de interleucina 6 y leucotrieno By

La concentracién de IL-6 en muestras de suero y CAE se
determiné con el empleo de un ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas comercial de alta sensibilidad (Bender MedSys-
tems GmbH, Viena, Austria). La sensibilidad del analisis era de
0,03 pg/mL. Los coeficientes de variacion intraanalisis e interana-
lisis fueron del 4,9 y 6,0%, respectivamente.

La concentracion de LTB4 en las muestras de suero se determiné
con un kit de imnunoanalisis enzimatico de LTB, comercial (Cay-
man Chemical Company, Ann Arbor, IM, EE. UU.). La sensibilidad
del andlisis era de 13 pg/mL.

Protocolo

En todos los pacientes se obtuvo una poligrafia respiratoria
durante una noche entera, en la situacién basal, que se repiti6é
3 meses después en los pacientes tratados con CVAS. Las muestras
de CAE y de sangre se obtuvieron en la situacién basal y 3 meses
después de la CVAS o después del inicio de la CPAP.

Tamafio muestral

Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta inferior
20,2 en una prueba de contraste bilateral, eran necesarios 7 pacien-
tes en cada grupo para detectar una diferencia igual o superior
a 0,58 unidades en los valores de pH del CAE. Se asumi6 una des-
viacién estandar de 0,44, segln los resultados presentados por
Petrosyan et al.5.

Andlisis de los datos

El pardmetro de valoracién principal del estudio fue la compa-
racion del cambio de los biomarcadores en CAE y en suero con el
empleo de CPAPy de CVAS en un seguimiento de 3 meses. Como cri-
terio de valoracién secundario analizamos la correlacién entre los
biomarcadores en CAE y en suero y la gravedad de la AOS, evaluada
mediante el IAH. Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
una muestra para evaluar la normalidad de la distribucién de los
datos. Las diferencias entre los grupos se analizaron con la prueba
de Mann-Whitney, y las diferencias dentro del grupo se analiza-
ron con la prueba de rango con signo de Wilcoxon. Se aplicé la
prueba de correlaciéon de rango de Spearman para determinar las
correlaciones entre el IAH y los biomarcadores estudiados. A las
concentraciones de NO,~ y NO3~ no detectables se les asigné el
valor del limite de detecciéon (1 M y 2,5 wM, respectivamente).
Alas concentraciones de IL-6 o LTB4 no detectables se les asignaron
los valores del limite de deteccién (0,03 pg/mLy 13 pg/mL, respec-
tivamente). Los datos se expresaron en forma de niimero absoluto
o mediana (rango), segin fuera apropiado. Para los anélisis estadis-
ticos se utiliz6 un programa informatico (SPSS® versién 17.0 para
Windows®; SPSS, Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Resultados

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas de los
pacientes estudiados se resumen en la tabla 1. No hubo diferencias



P. Lloberes et al / Arch Bronconeumol. 2014;50(10):422-428 425

Tabla 1
Caracteristicas basales y datos de suefio y funcién pulmonar de los sujetos estudiados

Caracteristicas Grupo de CVAA Grupo de CPAP
(n=9) (n=20)

Sexo, M/F 8/1 17/3

Edad, afios 54 (36-68) 57,50 (31-65)

IMC (kg/m?) 30,80 (25,90-37) 30,90 (24,90-40)

Escala del suefio de Epworth 11(3-17) 7,50 (2-17)

I1AH (episodios/h) 42,20 (7-65,20) 35,25 (8-72,10)

AOS leve-moderada, n (%) 4(444) 8 (40)

AOS grave, n (%) 5(55,6) 12 (60)

Media de Sa0; (%) 91,50 (89-95) 92 (77-95)

Minimo de Sa0; (%) 81 (67-90) 79 (37-87)

Tiempo acumulativo
con Sa0; <90% (%)

3,40 (0-24,60) 8,80 (1,2-65,30)

FVC (L/s) 86,80 (53-106) 87,80 (71-108)
FEV; (L/s) 99,90 (63-115,70) 97,25 (79-135)
FEV; [FVC (%) 83,70 (75,60-90,37) 80 (68-98)

CPAP: presi6n positiva continua de vias aéreas; CVAA: cirugia de vias aéreas altas;
F: femenino; FEV;: volumen espiratorio forzado en un segundo; FVC: capacidad
vital forzada; IAH: indice de apnea-hipopnea; IMC: indice de masa corporal; M:
masculino; Sa0,: saturacién de oxigeno arterial.

Los datos se presentan en forma de n o mediana (rango), salvo que se indique lo
contrario.

significativas en las caracteristicas antropométricas, los parametros
respiratorios del suefio ni los datos de la funcién pulmonar entre
los pacientes de los grupos de CPAP y CVAS.

La poligrafia respiratoria realizada 3 meses después de la CVAS
no mostré cambios significativos de los parametros respiratorios
medidos respecto a la situacién basal. En los pacientes tratados con
CPAP, la mediana (rango) de uso de CPAP fue de 4,9h (0,33-6,7), y
la mediana (rango) del valor de CPAP fue de 9 cmH,0 (7-13).

No hubo una correlacién significativa entre la concentracién de
ninguno de los biomarcadores en CAE o en suero y la gravedad de
la AOS.

En la tabla 2 y en las figuras 1 y 2 se presentan los datos de
concentracion de biomarcadores en CAE y en suero en la situa-
cion basal y en el seguimiento realizado a los 3 meses. No hubo
diferencias significativas entre los valores basales y los del segui-
miento a los 3 meses en los niveles de biomarcadores en CAE, ni
en los pacientes tratados con CPAP ni en los tratados con CVAS. En
las muestras de suero observamos un aumento significativo de la
concentraciéon de NO,~ en el grupo de CVAS 3 meses después de
la cirugia (p=0,0078). Ademas, la concentracién de NO,~ en suero
fue superior en el grupo de CVAS en comparacién con el grupo de
CPAP (p=0,0137). Se observ6 una tendencia a una reduccién de
las concentraciones de IL-6 en suero después de 3 meses de trata-
miento con CPAP (p=0,0749). No observamos ninguna diferencia
significativa en otros biomarcadores determinados en suero.

Tabla 2
Determinaciones en muestras de condensado de respiraciéon exhalada y de suero

En el grupo de CVAS observamos una correlacién negativa sig-
nificativa entre el IMC y la concentracién de NO,~ en suero en la
situacién basal (r=-0,814, p=0,014).

Discusion

En nuestro estudio se determind, en pacientes con AOS, la
concentracién basal y el efecto de la CVAS y la CPAP sobre los bio-
marcadores inflamatorios (IL-6, NO,~, NO3~) y del estrés oxidativo
(pH) en el CAE, asi como sobre los biomarcadores de la inflamacién
y la funcién endotelial (IL-6, LTB4 y NO,~, NO3~, respectivamente)
en el suero. No hubo una correlacién significativa entre la concen-
tracion de ninguno de los biomarcadores en CAE o en suero y la
gravedad de la AOS. A pesar de la ausencia de efecto de la CVAS
sobre el IAH o los valores de la saturacién de oxigeno, la cirugia se
asoci6 a un aumento de los niveles de NO,~ en suero en el segui-
miento realizado a los 3 meses. La CPAP no produjo ningtin cambio
significativo en los pardmetros determinados en CAE o en suero a
los 3 meses.

Por lo que respecta a los resultados en el CAE, nuestro estu-
dio puso de manifiesto que el pH y las concentraciones de NO3~ y
NO,~ estaban situadas dentro del rango normal para la edad, segin
lo descrito por nuestro grupo en un estudio previo llevado a cabo
en voluntarios sanos?!. Este resultado contrasta con los de 3 estu-
dios que han descrito un valor de pH bajo en el CAE en pacientes
con AOS7322 En 2 de estos estudios, los pacientes eran de menor
edad”22, mientras que en la totalidad de estos los pacientes eran
mas obesos y la AOS era mas grave. Asi pues, el mayor grado de
obesidad y de gravedad de la AOS podria explicar la discrepancia
respecto a nuestros resultados. La obesidad puede ser un factor de
confusién en las determinaciones de los biomarcadores en el CAE:
se ha descrito una inflamacién de las vias aéreas en los pacientes
obesos con o sin AOS en comparacién con los individuos de control
delgados’, y otro estudio ha mostrado unos niveles superiores de
biomarcadores de la inflamacién en las vias aéreas en los pacien-
tes con AOS obesos, en comparacién con los pacientes con AOS no
obesosS.

Diversos estudios han observado unas concentraciones altas
de IL-6, un marcador de la inflamacién neutrofilica, en el CAE de
pacientes con AOS*>822 pero tan solo un estudio® ha analizado los
niveles de NO,~, NO3~ y LTB4 en el CAE de pacientes con AOS; en
dicho estudio se observé un aumento de estos niveles, que eviden-
ciaba la presencia de inflamacién local. Agusti et al.23 sefialaron
que el NO en el aire exhalado de los pacientes con AOS (aunque
con el empleo de un método diferente) no presentaba diferencias
significativas respecto a los individuos sanos.

Nosotros no observamos correlacion alguna entre los niveles de
biomarcadores en el CAE y la gravedad de la AOS, lo cual no con-
cuerda con la correlacién observada entre algunos biomarcadores

Grupo de CVAS (n=9)

Grupo de CPAP (n=20)

Basal Seguimiento

Basal Seguimiento p

Biomarcadores de CAE

pH 7,90 (7,62-8,19) 7,98 (7,55-8,74)

NO,~ (M) 3,39(1,68-4,47) 2,57 (1,59-9,22)

NO5~ (M) 6,42 (3,57-19,09) 4,98 (2,50-14,93)

IL-6 (pg/mL) 0,09 (0,03-0,18) 0,10(0,03-0,14)
Biomarcadores en suero

NO,~ (LM) 3,98 (1,33-8,30) 16,84 (3,57-30,69)

NO3~ (M) 3,24 (2,50-6,64) 5,47 (2,50-10,31)

LTB4 (pg/mL)
IL-6 (pg/mL)

91,86 (41,90-1.488,80)
0,93 (0,64-2,21)

120,55 (19,37-208,46)
0,73 (0,32-8,06)

0,4609 7,95 (6,64-8,42) 7,92 (6,16-8,75) 0,4958
0,1953 2,87 (1,06-6,24) 3,08 (1,17-16,22) 0,3005
0,1484 5,67 (2,53-34,65) 7,91 (2,85-26,51) 0,8593
0,4609 0,10 (0,03-0,18) 0,10 (0,03-0,16) 0,8593
0,0078 6,09 (1,76-52,33) 4,49 (1,37-24,58) 0,110

0,1563 5,30 (2,50-15,72) 5,08 (2,50-46,22) 0,6616
0,1094 75,95 (13,00-637,70) 74,95 (13,00-2.687,80)  0,1506
0,6406 0,98 (0,17-3,86) 0,91 (0,30-2,12) 0,0749

CAE: condensado de aire exhalado; CPAP: presion positiva continua de vias aéreas; CVAS: cirugia de las vias aéreas superiores.
Los datos se presentan en forma de mediana (rango), salvo que se indique lo contrario.
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Figura 1. Biomarcadores en suero en la situacién basal y en el seguimiento a los 3 meses. No se observaron diferencias significativas con la presién positiva continua de vias
aéreas, mientras que hubo un aumento significativo de nitrito en los pacientes tratados con cirugia de vias aéreas altas.

y los parametros de polisomnografia por otros autores*&922, El
hecho de que se utilizaran métodos diferentes para el analisis de los
biomarcadores, las diferencias en las caracteristicas antropométri-
cas de los pacientes, la gravedad de la AOS y las comorbilidades
podrian explicar los resultados contradictorios obtenidos en los
estudios publicados.

No se ha descrito el efecto de la CVAS sobre el CAE. En nues-
tros pacientes, la cirugia no resulté efectiva por lo que respecta a
la reduccién del IAH o a la mejora de los valores de SaO,, y no se
asoci6 a ningin cambio en los niveles de biomarcadores en el CAE.
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La explicacién mas probable de esta observacién es que los valo-
res basales de los biomarcadores (pH, NO,~ y NO3 ) estuvieran ya
dentro de los limites normales, lo cual evidencia un efecto suelo?!,
y la falta de eficacia de la cirugia.

No pudimos demostrar efecto alguno del tratamiento con CPAP
sobre los niveles de biomarcadores en el CAE. De nuevo, los valo-
res basales normales obtenidos en nuestros pacientes dificultan la
obtencién de un cambio con el tratamiento de CPAP. Tan solo unos
pocos estudios han evaluado el efecto del tratamiento con CPAP
sobre los niveles de biomarcadores en el CAE. Petrosyan et al.8
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Figura 2. Biomarcadores en condensado de respiracién exhalada en la situacion basal y en el seguimiento a los 3 meses. No se observaron diferencias significativas después
de 3 meses de tratamiento con presion positiva continua de vias aéreas o cirugia de vias aéreas altas.
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observaron un aumento del pH del CAE después de un mes de CPAP,
pero no identificaron cambio alguno en los niveles de NO3~, LTB4
o0 8-isoprostano. Carpagnano et al.% describieron una reduccién de
8-isoprostano después de 2 noches de tratamiento con CPAP. Kara-
manli et al.? observaron que el tratamiento con CPAP reduce los
niveles de TNF-q, IL-6, 8-isoprostano y peroxinitrito en el CAE.

Al analizar los efectos producidos por ambos tratamientos en
el suero, el Ginico cambio significativo observado 3 meses después
de la cirugia fue un aumento de la concentracién plasmatica de
NO,~. Esta nueva e intrigante observacién podria considerarse un
efecto beneficioso, ya que los niveles de NO,~ en el suero refle-
jan la produccién de NO endotelial y, por asociacién, una mejora
de la funcién endotelial. Este resultado podria interpretarse como
una observacién debida al azar, teniendo en cuenta el bajo nimero
de pacientes estudiados, o podria atribuirse a un efecto sistémico
beneficioso real de la CVAS, no relacionado con el IAH o la Sa0,,
puesto que estos 2 parametros se mantuvieron inalterados en las
evaluaciones realizadas en el estudio de control del suefio a los
3 meses. Una explicacién hipotética podria ser la mejoria en los
ronquidos y, en consecuencia, de los niveles de NO,~, pero esto
parece improbable puesto que la CPAP produce también una aboli-
cion de los ronquidos y este tratamiento no afecté a los niveles de
NO,~ en suero. Que nosotros sepamos, el efecto de la CVAS sobre
los biomarcadores inflamatorios circulantes en la AOS se ha anali-
zado tan solo en un estudio, en el que se observé una disminucién
de los niveles plasmaticos de TNF-«, una semana después del tra-
tamiento quirdrgico de las vias aéreas altas en los pacientes con
AOS'7. El aumento de los niveles de NO,~ en suero después de la
CVAS no se observé, en cambio, en el CAE. Es probable que el origen
de la expresion de citocinas en las vias aéreas altas y en el suero sea
diferente. La hipoxia intermitente y la activacién simpdtica indu-
cen la expresion de citocinas y una disfuncién endotelial, mientras
que en las vias aéreas altas pueden intervenir esos mecanismos y
sus consecuencias, asi como la inflamacién local inducida por los
ronquidos y por la oclusién intermitente de las vias. Que nosotros
sepamos, tan solo un estudio ha analizado los biomarcadores de
la inflamacidn, el estrés oxidativo y la disfuncién endotelial en los
mismos pacientes, tanto en CAE como en suero®. En este estudio se
observé que el tratamiento con CPAP se asociaba a una disminucién
de todos los biomarcadores analizados en el CAE, aunque tan solo
el 8-isoprostano y la nitrotirosina se redujeron en el suero.

No observamos ningiin cambio significativo de los biomarcado-
res circulantes de lainflamacién o la funcién endotelial a los 3 meses
del tratamiento de CPAP, si bien hubo una tendencia no significativa
a una reduccién de las concentraciones de IL-6 en suero. El efecto
de confusién introducido por la obesidad visceral puede explicar
los resultados controvertidos obtenidos en los estudios en los que
se ha investigado el nivel sérico de IL-6, una citocina producida por
el tejido adiposo visceral, en la AOS. En estudios anteriores se ha
planteado la existencia de un aumento de los niveles de IL-6 en los
pacientes con AOS?4. En un estudio no controlado, llevado a cabo
en 17 pacientes con AOS moderada-grave, Yokoe et al. describie-
ron una reduccién significativa de los niveles de IL-6 y de proteina
C reactiva después de 4 semanas de CPAP'4, pero este resultado no
fue confirmado por Mehra et al.?> ni por el primer ensayo contro-
lado aleatorizado realizado por Kohler et al.2%, en el que se observé
una ausencia de efecto de 4 semanas de tratamiento con CPAP sobre
las citocinas IL-6 y el interfer6n-gamma en 100 pacientes con AOS
moderada-grave. Karamanli et al. mostraron una disminucién sig-
nificativa de los niveles de nitrotirosina y de 8-isoprostano en suero
con un tratamiento de CPAP durante 3 meses, pero no hubo cam-
bios en la velocidad de sedimentacion, la proteina C reactiva, la IL-6
ni el TNF-o°.

Los niveles séricos de NO se han utilizado como marcador de
la funcién endotelial, puesto que el NO circulante procede directa-
mente del endotelio vascular?’. Varios investigadores han descrito

una reduccién de los niveles circulantes de NO (NO3~, NO,~) en
los pacientes con AOS en comparacién con los pacientes sin AOS%8,
y que el tratamiento con CPAP puede elevar la concentracion de
NO29-31 Nuestros resultados no confirman esas observaciones, y las
posibles explicaciones estan en las diferencias en cuanto a meto-
dologia utilizada para determinar los derivados de NO o en las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas.

El LTB4 es un mediador inflamatorio que procede de la via de la
5-lipoxigenasa del metabolismo del acido araquidénico y es produ-
cido porlas células polimorfonucleares. Lefebvre et al.32 observaron
que la produccién de LTB,4 estaba aumentada en los pacientes con
AOS no obesos en relacién con la desaturacién de oxigeno y dis-
minuia de manera significativa después de 3 meses de tratamiento
con CPAP, y que los niveles de LTB4 estaban correlacionados con
el diametro de la luz de la carétida. Contrariamente a lo indicado
por este resultado, nosotros no pudimos identificar ningtin cambio
significativo en los niveles de LTB4 en suero en una poblacién con
mayor sobrepeso, pero con un periodo de seguimiento similar.

Aparte de estas consideraciones, es probable que el estudio
careciera de la potencia estadistica suficiente para detectar diferen-
cias en los parametros séricos. La potencia estadistica del estudio
en el grupo de CPAP fue del 52% para la IL-6 y de tan solo el 3%
para el NO,~. En cambio, la potencia del estudio fue del 96% para
la deteccién de cambios en el NO,~ en el grupo de CVAS y esto
podria respaldar el aumento significativo del NO,~ después de la
cirugia.

Los puntos fuertes de nuestro estudio son la selecciéon cuida-
dosa de los pacientes, el hecho de que el efecto de la CVAS se
evaluara mediante poligrafia respiratoria en el seguimiento, y la
determinacién objetiva de la CPAP. Las limitaciones del estudio
fueron las siguientes: la ausencia de todo efecto de la CVAS sobre
los parametros de la AOS, y que el nimero de pacientes inclui-
dos fue bajo, aun cuando el tamafio muestral era suficiente para
detectar una diferencia significativa al menos en los valores de pH
del CAE. Sin embargo, el estudio no tuvo la potencia estadistica
suficiente para detectar cambios significativos en los parametros
séricos. Los resultados podrian haber sido distintos si hubiéramos
seleccionado tan solo a pacientes con AOS grave. Sin embargo, la
CVAS no es un método de tratamiento frecuente, y en el momento
en el que se realizé el estudio la Unidad de Otorrinolaringologia
remiti6 tan solo a 9 pacientes con AOS (IAH >5 y <40) que estaban
en espera de una CVAS; cada uno de estos pacientes fue empare-
jado seglin la gravedad de la SAHS con 2 pacientes estudiados en
la Unidad del Suefio a los que se ofrecié la CPAP. No utilizamos
un disefio de ensayo aleatorizado ya que, como se ha mencionado
antes, el nimero de procedimientos de CVAS de nuestro centro es
bajo, y también porque no consideramos ético asignar pacientes a
un tratamiento reconocido como la CPAP y otros a un tratamiento
controvertido como la CVAS.

Queda por determinar en futuros estudios si un periodo de
seguimiento mas largo podria demostrar un efecto beneficioso
sobre los parametros del CAE y el suero de ambos tratamientos,
puesto que la mayoria de los estudios publicados disponen de eva-
luaciones a corto plazo. Nosotros planteamos que puesto que la
edad, la obesidad y la gravedad de la AOS pueden influir en la infla-
maciény el estrés oxidativo, los pacientes con una mayor obesidad
y/o gravedad de la AOS podrian tener una mayor probabilidad de
mostrar una respuesta mensurable al tratamiento en cuanto a los
biomarcadores en el CAE o en el suero.

En resumen, hemos observado que en pacientes con AOS y obe-
sidad leve, el tratamiento con CPAP o con CVAS no produjo cambios
en los biomarcadores determinados en el CAE alos 3 meses. Aunque
la CVAS resulté ineficaz para mejorar los parametros polisomno-
graficos, el nivel de NO,~ en suero aumenté significativamente
a los 3 meses, mientras que la CPAP no produjo ningin cambio
mensurable en los biomarcadores séricos. Seran necesarios nuevos
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estudios para definir la aplicabilidad del CAE en la investigacién o
en la practica clinica en pacientes con SAHS.
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