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1. RESUMEN

INTRODUCCION. EI sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS}id@m
considerado como la primera causa identificablehigertension, existiendo mdultiples
evidencias que lo relacionan con mayor prevaledeiaventos. Por tanto, disponer de
instrumentos que ayuden a identificarlo puede s$érpéara los médicos que manejan
hipertensos.

OBJETIVOS. Definir qué parametros de la monitorizacion amlmulatde la presion
arterial (MAPA) en hipertensos roncopatas, ya sedodma individual o combinada,
pueden servir como prueba de cribaje para indicastudio de suefio para el diagnéstico
de SAHS. Asimismo, con aquellas variables de la MAj8e en un primer analisis hayan
revelado un mayor valor de screening diagnosticootsas variables obtenidas
(sociodemogréficas, antropométricas, de anteceslemgatoldégicos y parametros
biolégicos) definir un modelo para identificar UAKES moderado/severo que suponga la
obtencion de una curva ROC que permita disponanndesensibilidad y especificidad

adecuadas.

PACIENTES Y METODOS Estudio observacional transversal que incluye unasta
de 105 pacientes, seleccionados consecutivametrteles roncopatas derivados por su
meédico a realizarse una MAPA para confirmar deleuhigertension arterial y en los que
esta prueba descartd hipertension de bata blandadd@s los sujetos incluidos se les
realiza:

a) Historia clinica recogiendo presiéon arteriahick, variables antropométricas (peso,
talla, indice de masa corporal, perimetro cintuagilo), grado de somnolencia con la
escala de Epworth y nimero de horas de suefio.

b) Analisis de sangre con determinacion de gluaggrieatinina, ionograma, colesterol,
Colesterol HDL, colesterol LDL y Triglicéridos.

c) MAPA registrando variables relacionadas copagton circadiano, presiones diurna y
nocturna, frecuencia cardiaca y sus variaciones.

d) Poligrafia para medir el indice de apnea-hipapAH) en los 7 dias posteriores.



Se llevaron a cabo diferentes niveles de analaia pvaluar la utilidad de la MAPA en la
identificaciéon del SAHS. Entre éstos se aplican ehm&l de regresion logistica para
conocer las variables que contribuyen a identifiedores de IAH >15.

RESULTADOS Se incluyeron 105 sujetos (84 varones), hipertensdsatados con una
edad media de 498 10.13 afios. En lo que respecta a parametros antéifcos, el
IMC medio de la muestra fue de 31.164.5 Kg/nf, 67/105 sujetos (63.7%) tenfan
obesidad abdominal (perimetro de cinturd02 cm en varones y 88 cm en mujeres) y
69/105 (65.71%) un perimetro del cuello > 40 cnmi169 (57.14%) cumplian criterios de
sindrome metabdlico. Respecto al grado de somnaleglcEpworth medio de la muestra
fue 8.56+ 4.36. En la MAPA 73/105 (69.52%) eran dippersspntando hipertension
nocturna 91/105 sujetos (86.66%). En la poligr&8d105 pacientes (79.04%) tenian
SAHS (IAH >5).

De todas las variables clinicas y analiticas, las cpntribuyeron significativamente a
identificar a pacientes con un sindrome de graddenmaalo / severo (IAH £5), fueron el
sexo y obesidad abdominal. Con estas se consigmeodelo con un area bajo la curva
(AUC) de 0.617. Al incorporar la MAPA, la presiértaaial media diurna, la frecuencia
cardiaca media nocturna y la presién arterialtdims valle nocturna fueron las variables
gue contribuyeron de forma significativa al modatderior, permitiendo un incremento
de la AUC hasta 0.804, consiguiéndose un modelo ssorsibilidad y especificidad

adecuadas para identificar un sindrome de graderadd / severo.

CONCLUSIONES Las variables de la MAPA permiten una mejor ida#cion de
pacientes con un IAH 15 que la que se obtiene al utilizar inicament@bbes clinicas y
analiticas, pudiendo ser utiles para detectar SARSRlerado/severo en hipertensos

roncadores no tratados.



1. RESUM

INTRODUCCIO. La sindrome d apnees-hipopnees de la son (SAHS)esiat
considerada com a la primera causa identificablehigertensio, existint multiples
evidencies que la relacionen amb una major pregaldiaconteixements cardiovasculars.
Es per aquest motiu que disposar d’eines que apudtientificar-la pot ser util per als

metges que tracten hipertensos.

OBJECTIUS. Definir quins parametres de la monitorizacié amtawia de la pressio
arterial (MAPA) en hipertensos roncopates, ja sggiforma individual o combinada,
poden servir como prova de cribratje per indicaestudi de son pel diagnostic de SAHS.
També, amb aquelles variables de la MAPA que eprimer analisi hagin revelat un
valor de screening diagnostic meés gran | daltreariables obtingudes
(sociodemografiques, atropometriques, d antecedmattdogics i parametres biologics)
definir un model per identificar un SAHS moderat&eque suposi I"obtencié d’una

corba ROC que permeti disposar d"una sensibilgapéecificitat adequades.

PACIENTS i METODES. Estudi observacional transversal que inclou unatraage
105 pacients seleccionats de forma consecutivee esiy roncopates derivats pel seu
metge de capcalera per fer-se una MAPA per confighdebut de hipertensio arterial i
als que aquesta prova va descartar hipertensiatdeblanca. A tots els subjectes se’ls hi
va fer:

a) Historia clinica recollint pressio arterial atiaa, variables antropometriques (pes, talla,
index de massa corporal, perimetre de cintural), @rau de somnolencia amb |'escala
d"Epworth i nombre d’ hores de son.

b) Analisi de sang amb determinacié de glucemiaatmina, ionograma, colesterol,
colesterol HDL, colesterol LDL i triglicerids.

c) MAPA registrant variables relacionades amb a&ir@ circadia, pressions dilrna i
nocturna, freqiiéncia cardiaca i les seves variacion

d) Poligrafia per mesurar I'index de apnea-hipagi®H) als 7 dies posteriors.

Es van portar a terme diferents nivells d’analisi pvaluar la utilitat de la MAPA a la
identificacié6 del SAHS. Entre aquestos s apliquendets de regressié logistica per

coneixer les variables que contribueixen a idamifivalors de IAH X5.



RESULTATS. Van ser inclosod05 subjectes (84 barons), hipertensos sensertracta
amb una edat mitja de 4%8.0.13 anys. Pel que fa als parametres antroparsgfriMC
mig de la mostra va ser de 314@.5 Kg/nf, 67/105 subjectes (63.7%) tenien obesitat
abdominal (perimetre de cintura 02 cm en barons i 88 cm en dones) i 69/105
(65.71%) un perimetre del coll > 40 cm. 60/105 18%) complien criteris de sindrome
metabolica. Respecte al grau de somnoléncia, ebEpwnig de la mostra va ser de 8.56
+4.36. A la MAPA 73/105 (69.52%) eren dippers, preant hipertensié nocturna 91/105
subjectes (86.66%). A la poligrafia 83/105 paci€its04%) tenien SAHS (IAH B).

De totes les variables cliniques i analitiques,gles van contribuir significativament a
identificar a pacients amb una sindrome de grauenadd sever (IAH _>15), van ser el
sexe i I'obesitat abdominal. Amb aquestes s’acargegun model amb un area sota la
corba (AUC) de 0.617. Al incorporar la MAPA, la ps& arterial mitja didrna, la
frequencia cardiaca mitja nocturna i la pressiérmtit diastolica vall nocturna foren les
variables que van contribuir de forma significatish model anterior, permetent un
increment de la AUC fins a 0.804, aconseguint umlehamb sensibilitat i especificitat

adequades per identificar una sindrome de grau raidskever.

CONCLUSIONS Les variables de la MAPA permeten una millor idfe#cié de
pacients amb un IAE: 15 que la que s’obté mitjancant Unicament vargbleniques i
analitiques, podent ser utils per detectar SAHSaraitsever a hipertensos roncadors no

tractats.



1. SUMMARY

BACKGROUND. Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome (SAHS) is considénedfirst
recognizable cause of hypertension and is relaidd high prevalence of cardiovascular
events. Having access to tools to help identifysyxedrome can be useful for physicians

who treat hypertensive subjects.

bBJECTIVES. To identify ambulatory blood pressure monitoringB@\V) parameters

that individually or combined could be used forestiing SAHS in hypertensive
untreated snorers. Also, with those ABPM variablleat in the first analysis were
confirmed as higher screening diagnostic value waiith others variables obtained
(sociodemographic, anthropometric, pathologicakemund and biological parameters),
to define a model to identify moderate/sever SAH8 & area under ROC curve that

report adequate sensibility and specificity.

PATIENTS AND METHODS. A total of 105 consecutive new diagnosed and utdgdea

hypertensive snorers were included in the studywsece submitted to: a) A complete
clinical history including: age and sex, blood gree (BP), anthropometric variables
(abdominal circumference, body mass index (BMI), istvacircumference, neck

circumference) and sleepiness measured by Epwtetpisess scale (ESS) score. b)
Blood analysis including glycemia, creatinin, ionam, cholesterol, HDL cholesterol,

LDL cholesterol and triglycerides,

c) ABPM recording variables related to circadiatgra, daytime and night-time blood

pressures, heart rate and its variations.d) Casjppratory poligraphy in the 7 days after
ABPM.

ABPM utility to identify OSAS was evaluated by difent levels of analysis. A

multivariate logistic regression models were perfed to identify those qualitative and

quantitative variables related with and AHI greateequal to 15.

RESULTS. 105 subjects were included (84 men) with an agénafdian + SD)49.8 +
10.13 years. The BMI was 31.16 + 4.5 K§/mand 43 of 105 subjects (40.95%) had
overweight y 56 of 105 subjects (53.33%) were obAbelominal fat (waist perimeter >
102 cm men and 88 cm women), was present in 67 of 105 subje@s/¢6). 69 of 105



(65.71%) had a neck perimeter > 40 cm and 60 of(303.4%) had metabolic syndrome.
ESS score was 8.56 + 4.36. In ABPM 73 of 105 subjéE9.52%) were dippers and 91 of
105 (86.66%) had nocturnal hypertension. 83 of d&ttents (79.04%) had SAHS (IAH >
5).

From all of clinical and biological variables thoet had significative contribution to
identify patients with apnea hypopnea index (AHieaer or equal 15 were gender,
obesity, defined as body mass index (BMI) greatezqual to 30 Kg/rh and abdominal
obesity (abdominal circumference higher than 88icrmomen and 102 cm in men). A
model with area under curve (AUC) of 0.617 was traiesed with these variables.

Mean daytime pressure, nocturnal mean heart rate mmimal diastolic nighttime
pressure were the variables of ABPM who significaaintribute to prior model,
improving AUC to 0.804 achieving a model with adatgusensibility and specificity to
identify moderate/sever SAHS.

CONCLUSIONS. ABPM variables improve the identifications of OSAtients with
AHI > 15 rather than only using clinical and biologigarameters. In untreated new

diagnosed hypertensive snorers, ABPM could be hetpfdetect moderate/severe SAHS.
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2. INTRODUCCION

2.1. Caso clinico

Paciente de 46 afios fumador de 1 paquete/dia esigiad conocidas, sin antecedentes
familiares de interés y con antecedentes patolégiea

Dislipemia mixta diagnosticada hace 5 afios pagaéano hace tratamiento.

Obesidad de mas de 10 afios de evolucion.

Roncopatia cronica.

Consulta por registros elevados de presion artebgtivados en régimen ambulatorio
con presiones arteriales sistdlicas (PAS) superiard50 mmHg y presiones arteriales
diastolicas (PAD) superiores a 100 mmHg (revisiérethpresa y de carné de conducir).
No refiere clinica asociada de cefalea, dolor iocaalisnea de esfuerzo, palpitaciones o

sofocaciones.

En la exploracién fisica el paciente presenta wome 100 Kg, IMC de 37.31 Kgfm
perimetro abdominal de 114 cm vy relacion cintuidéca de 0,9. La presion arterial en la
consulta es de 166/104 mmHg en brazo derecho y8&08 mmHg en brazo izquierdo.
Aporta asimismo, 2 registros mas realizados en\osita de 146/105 y 150/98 mmHg
obtenidos en el brazo control derecho, mostrando raadia de 3 determinaciones en
consulta de 154/102.33 mmHg. También aporta 3tregisle presion ambulatoria cuya
media es 156/107.33 mmHg.

El resto de la exploracion fisica es anodina. Loksgs son simétricos, no hay soplos
carotideos. La auscultacion cardiopulmonar es norBlaabdomen es globuloso, no

doloroso a la palpacion sin visceromegalias niagnl fondo de ojo es normal.



En los andlisis de sangre presenta una glucemayemas de 110 mg/dl, creatinina de
0,70 mg/dl con filtrado glomerular superior a 6@reado por MDRD, Na 142 mEg/l, K
4,35 mEq/l, colesterol total de 240 mg/dl, LDL kol 167 mg/dl, HDL colesterol 47
mg/dl y Triglicéridos (TG) 260 mg/dl, AST (GOT) 56/L, GPT (ALT) 36 UIL,
GammaGT 55 U/.

El electrocardiograma muestra un ritmo sinusal,aej80 con frecuencia cardiaca de 70
por minuto, sin criterios de hipertrofia ventriauiaquierda.

En el andlisis de orina el cociente albumina /tanesa es de 10 mg/g de creatinina.

Ante un caso como éste el médico de cabecera ciakgta en hipertension se plantea

sistematicamente las siguientes cuestiones:

1/ ¢ Cudl es el perfil de riesgo cardiovascular des& paciente?

2/ ¢ Cudl es el factor de riesgo determinante que @nincipio pudiera ser el precursor

de todos los otros en este paciente? ¢ Qué complicaes puede conllevar?

10



2.1.1. ¢ Cudl es el perfil de riesgo cardiovasculde este paciente?

Teniendo en cuenta la media de los registros dsidprearterial en consulta y a nivel
ambulatorio que no difieren significativamente, i@ no es un paciente que presente
efecto bata blanca, y basandose en la clasificatddas grados de HTA de las guias de la
de la ESC/ESH de 2007 (1), se trata de un pacameHTA de grado Il, es decir, con
presion arterial sistdlica (PAS) entre 160 y 179 Hgry/o presion arterial diastélica
(PAD) entre 100 y 109 mmHg. Si, asimismo, tomamosa@ base las directrices que
marcan dichas guias para la estratificacion delgogebasadas en el grado de presion
arterial, los factores de riesgo cardiovascularcamentes con la hipertension (edad,
tabaquismo, dislipemia, antecedentes familiaresndermedad cardiovascular prematura,
obesidad abdominal, diabetes), lesion de 6rgarasady los procesos clinicos asociados
(ver tabla 1), se trataria de un paciente que ptasena hipertensién de grado Il asociada
a 3 factores de riesgo como son tabaquismo, disigenixta y obesidad abdominal con
un IMC de 37,31 Kg/m (superior a 30) y perimetro abdominal de 114 cimiig
diagnostico superior a 102 cm). Ello nos lo hasiaagificar en un perfil de riesgo afiadido

alto (ver figura 1).
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Tabla I. Variables a utilizar para estratificar aesgo.

Factores de riesgo

Niveles de presién sistélica y diastélica.
Niveles de presién de pulso.
Edad varones >55 afios; mujeres >65 afios.
Tabaquismo.
Dislipemia.
-Colesterol total > 190 mg/dIl o
-LDL-C > 115 mg/dl o
-HDL-C < 40 mg/dl en varones , < 46 mg/dl en megeo
-Triglicéridos > 150 mg/dI.
Glucemia en ayunas entre 102-125 mg/dl.
Test anormal de intolerancia a la glucosa.
Obesidad abdominal: perimetro de cintura > 102 mvegones y > 88 cm en mujeres.
Historia familiar de enfermedad cardiovascular mamra (varones a edad de < 55 afios y mujerg
edad inferior a 65 afios).

£S a

Diabetes Mellitus

Glucemia en ayunas 226 mg/dl en determinaciones repetidas.
Test de sobrecarga de glucosa> 198 mg/dl.

Dafio organico subclinico

Hipertrofia ventricular izquierda por ECG (Sokoldwen > 38 mm; Cornell > 2440 mm).

Hipertrofia ventricular izquierda por ecocardiogeaifiMV > 125 g/mi en varones y 410 g/nf en
mujeres).

indice intima media carotideo (GIM) > 0.9 mm o plac

Onda de pulso > 12 m/s.

Elevacion discreta de creatinemia (varones 1,3vigfll; mujeres 1,2-1,4 mg/dl).

Filtrado glomerular (FG) bajo < 60 ml/min/1,73.m

Microalbuminuria 30-300 mg/24 h o cociente albunineatinina >22 mg/g creatinina en varones o
31 mg/g creatinina en mujeres.

Enfermedad cardiovascular establecida o enfermedagnal

Enfermedad cerebrovascular: Ictus isquémico; heag@rcerebral; accidente isquémico transitorio.
Enfermedad cardiaca: Infarto de miocardio; angie@ascularizacion coronaria; insuficiencia cardiac
Enfermedad renal: neuropatia diabética; dafio rérralatinina sérica > 133 mmol/l en varones|
superior a 124 mmol/l en mujeres); proteinuria @-8@/24 h).

Arteriopatia periférica.

Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, etk peapila.

>
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Presién arterial (mmHg)

Otros factores de riesgo, | Normal En el limite alto HTAdegrado1l | HTAdegrado2 | HTAde grado 3
LOS PAS dela PAS 140-159 o PAS 160-179 PAS >180
o enfermedad 120-129 o normalidad PAD 90-99 o PAD o PAD >110
PAD 80-84 PAS 130-139 100-109
o PAD 85-89
Sin otros factores de Riesgo Riesgo medio Riesgo Riesgo Riesgo
riesgo medio afadido bajo afadido afadido alto
moderado
1-2 factores de riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
afiadido afiadido bajo afadido afadido afiadido
bajo moderado moderado muy alto
3 0 mas factores de Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
riesgo, SM, LOS afadido afiadido alto afiadido alto afiadido alto afiadido
o diabetes moderado muy alto
Enfermedad CV Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
o nefropatia establecida afadido afadido afadido afadido afadido
muy alto muy alto muy alto muy alto muy alto

Figura 1. Estratificacion del riesgo cardiovascul@&uias ESC/ESH.

-CV: Cardiovascular; HTA: Hipertension arterial; FA presion arterial diabolica; PAS:

presion arterial sistdlica; LOS: lesion organicalminica; SM: sindrome metabdlico.

-El término afadido se emplea para recalcar que,t@ias las categorias, el riesgo

relativo es mayor que el riesgo medio.

-En color gris el riesgo atribuido a nuestro padie.
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El tener un riesgo afadido alto se traduce en aielggmorbimortalidad cardiovascular
durante los 10 afos siguientes y es analogo etaaigedida al calculado por modelos
como el de Framingham (2) y de mas interés com8GDRE (3), al ser este ultimo
europeo. En relacién al SCORE riesgo alto suporennortalidad cardiovascular del 5-
8% en el periodo de tiempo antes mencionado.

No estariamos ante una situacién excepcional pratdica clinica sino todo lo contrario.
Segun el estudio DICOPRESS realizado en poblagpaf®la en el ambito de atenciéon
primaria y que incluye una amplia muestra de 226868ientes (4), el 72.6% de los
pacientes hipertensos visitados en atencion pramemen un perfil de riesgo alto o muy
alto.

Superada la polémica de los diferentes criteriagriisticos que establecian las diferentes
sociedades cientificas para el diagnostico delreine metabdlico (5,6) y que diferian
esencialmente en su sensibilidad para el diagmosiie resistencia insulinica, si
atendemos a los criterios diagnésticos de sindrome¢éabdlico establecidos en un
consenso de varias sociedades cientificas intenmaeis (tabla 2) (7), el paciente presenta
esta condicion al agregar perimetro abdominal ataden (superior a 94 cm),
hipertrigliceridemia superior o igual a 150 mg/Hipertension arterial y glucemia en

ayunas superior o igual a 100 mg/dl.
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Tabla IlI. Criterios para el diagnéstico de sindrometabdlico.

Medida Puntos de corte

-

Circunferencia abdominal aumentada. Definicion especifica segu
poblacién o area geografica.
(hombre >94 mujer _>80)

TG elevados (alternativamente tratamiento

farmacoldgico para TG elevados). > 150 mg/dl.
HDL bajo (alternativamente tratamiento < 40 mg/dl en varones.
farmacoldgico pata HDL bajo). < 50 mg/dl en mujeres.
PA elevada (alternativamente tratamiento PAS >130 mmHg.
farmacoldgico antihipertensivo en un paciente con y/o
historia de hipertension). PAD >85 mmHg.

Glucemia basal alterada (alternativamente tratamien
farmacoldgico para glucemia elevada). > 100 mg/dl.

*3 de 5 factores de riesgo ya es diagndstico diraiime metabdlico.

2.1.2. ¢ Cual es el factor de riesgo determinante guoudiera ser el precursor de todos
los otros en este paciente? ¢ Qué complicaciones gaeonllevar?

El factor de riesgo que podria considerarse detembé por la relacion que establece con
los otros es la obesidad abdominal que presenpaa@énte. Como es sabido la grasa
abdominal es muy activa metabdlicamente y genesaguan cantidad de acidos grasos
libres que via vena porta llegan al higado. Estetia con ellos triglicéridos (TG) que
lanza al torrente sanguineo. La sobrecarga de fa@dasos que recibe el higado en
condiciones de obesidad abdominal potencia lagéntie particulas de TG que aparecen
en exceso en plasma, favoreciéndose la apariciam gerfil lipidico desfavorable como

el que presenta el paciente. Este exceso de TGidanske deposita a nivel hepatico
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produciendo esteatosis en este 6rgano. Esta (itimda ser la causa de las alteraciones
de la bioguimica hepética que presenta nuestroreafe

La relacion entre obesidad e hipertension es bmrada. De hecho todas las guias
internacionales del tratamiento de la hipertengidisten en las modificaciones del estilo
de vida y en la reduccién de peso dentro de suepriscalén terapéutico. Esta bien
establecido que por cada reduccion de 10 Kg de pesde conseguirse una reduccion
asociada de presion arterial sistélica (PAS) d&6 emmHg (8,9).

La obesidad también condiciona resistencia insdipieriférica a través del aumento de
acidos grasos libres en el plasma. Estos tienegfegto directo sobre higado y muasculo
gue repercute en el receptor de la insulina (H¥preciendo la aparicion de alteraciones
en el metabolismo hidrocarbonado. La primera expmedetectable en un analisis de
sangre convencional de esta alteracion es la &rade una glucemia elevada en ayunas
qgque, como es sabido, empieza a tener lugar afiosué@esde que este proceso
fisiopatoldgico se ponga en marcha.

La obesidad, especialmente la troncular, tambiétermdna la aparicion de otras
enfermedades que pueden afectar de forma impor@maidad de vida del individuo.
Una de estas es el sindrome de apneas-hipopnesisediel (SAHS) (11,12). EI SAHS, en
base a la definicidbn de la Sociedad Espafiola deld®gé Respiratoria (SEPAR) (13),
consiste en la aparicién de episodios recurrerge@mdtacion al paso de aire durante el
suefio, como consecuencia de una alteracién anatduaricional de la via aérea superior
gue conduce a su colapso, provocando descensa@ssdguracion de oxihemoglobina y
microdespertares que dan lugar a un suefio no tEparsomnolencia diurna excesiva,
trastornos neuropsiquiatricos, respiratorios y iemas. Existen otras definiciones
revelantes del sindrome como la de la Academia iareas de Suefio (14). Esta sociedad

cientifica basa su definicion en el resultado dtlidio de suefio que permite calcular el
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indice de alteracioén respiratoria (IAR) y, adent@ssociacion de somnolencia diurna o 2
o mas de los siguientes sintomas; asfixias duedrsigefio, despertares frecuentes, torpeza
al despertar, fatiga durante el dia o dificultaccdecentracion. El IAR se define como la
suma del indice apnea-hipopnea (IAH) mas los esfigerespiratorios asociados a
microdespertares, siendo el IAH el nimero de apne&s hipopneas dividido por las
horas de suefio o registro, en funcion de si edestle suefio es una polisomnografia o
poligrafia, (valor anormal superior a 5-10). Layadencia de SAHS en obesos, incluidos
obesos morbidos, es el doble que en individuos mommopeso. En pacientes ya
diagnosticados de SAHS ligero, un incremento déb el peso en relaciéon al basal
supone un incremento del riesgo de progresion A¢1SSde hasta seis veces. En un
sentido contrario, una pérdida equivalente de pesgadle resultar en una mejoria del 20%
de la severidad del sindrome (15). EI mecanismaepque la obesidad facilita el SAHS
es doble. Por un lado, parece ser que el depasitejido adiposo en los tejidos alrededor
de la via aérea superior resulta en un estrechtonéensu luz y en un aumento de la
facilidad de colapso de la misma, hechos que greden a la apnea. En segundo lugar, el
aposito graso en la pared del térax comprometéssengibilidad (figura 2).

El SAHS una vez presente puede afectar notableradatealidad de vida (16) sobre todo
si asocia toda una constelacion de sintomas n@stuwomo son episodios asficticos,
movimientos anormales, diaforesis, suefio agitadspertares frecuentes, pesadillas,
reflujo gastroesofagico e insomnio; y diurnos, emds que el principal es la somnolencia
excesiva, ademas de cansancio, apatia, irritafdjlidepresion, pérdida de memoria y de
capacidad de concentracién. Estos ultimos se Haeioeado con un incremento del

riesgo de accidentes de transito.
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Obesidad

l

HTA | Obesidad troncular > SAH S

Higado ' Resistencia

Insulinica
Sintesis de TG
Esteatosis Sangre
Hepética
L ‘,
Hipertrigliceridemia Alteracion

del metabolismo
hidrocarbonado

Figura 2. La obesidad y su relacion fisiopatolégican otros factores de riesgo

cardiovascular y el SAHS.
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2.2. Un intento de ir mas alla en el analisis delesgo

Pero intentando ir mas halla deberiamos plantedamaisién las siguientes preguntas:
1/ ¢Podria ser el SAHS un elemento importante en gkesgo cardiovascular de este
paciente?

2/ ¢ Cémo deberia influir esta informacion en la valracién clinica del caso aportado?
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2.2.1. ¢Podria ser el SAHS un elemento importantan el riesgo cardiovascular de
este paciente?

Hace afios en las consultas de los médicos qubdratmcientes hipertensos no existia el
habito de interrogar de manera sistematica si elepte roncaba y si, asociados a este
hecho, presentaba los sintomas derivados antentenmeencionados. Esta conducta ha
ido cambiando en vista de la avalancha de evidergu@ se han ido acumulando que
relacionan al SAHS con la hipertension y, en téamirgenerales, con el riesgo

cardiovascular.

- SAHS e hipertension

1- EI SAHS como causa de hipertension (aspectogmpdlogicos y clinicos) .

Estudios epidemioldgicos han revelado que la pesndé de SAHS a nivel de la
poblacién general adulta de edad media oscila ehttB-25% de hombres y en un 9-26%
de mujeres y, se ha estimado que sus formas grafeesan en torno al 4-6% de hombres
y 2-4% de mujeres en edades comprendidas entre780ajios (11,17). En cambio, en la
poblacion hipertensa la prevalencia de SAHS es muds alta alcanzando 30-50% (18),
y, en sentido inverso, hasta un 63% de los padetda SAHS presentan hipertension
(19). En contra de la idea equivocada de que ést@raporcion de hipertension entre los
pacientes con SAHS era explicada por la concur@edel obesidad, los estudios de
Peppard y Nieto (20,21) establecieron de formandefa que esta relacidn era
independiente de este y otros factores de confu€imos trabajos han aportado datos
clinico-epidemiol6gicos sobre como se comporta diacion entre el SAHS y la
hipertension. Asi, parece existir un efecto dosspuesta, es decir, cuanto mas severo es

el SAHS mayor es la prevalencia observada de leipgidn (22). Bixler et al.(23), en un
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estudio realizado con 741 varones y 1000 mujeresiddes comprendidas entre 20 y 100
afos constataron que la fuerza de la relacion &RHS y hipertension se atenuaba con
la edad. Estudios posteriores han confirmado asimisste hecho estableciendo un punto
de corte de 60 afios de edad, limite a partir d&ll cae la fuerza de la asociacion (24). La
somnolencia podria ser otro factor que modula estacién, Kapur et al. (25)
evidenciaron que esta asociacion era mayor en laguéhdividuos que referian
somnolencia diurna evaluada mediante la autoeslealBpworth. Finalmente, parece ser
que la asociacion es mas evidente en varones queljeres (26).

La relacion SAHS e hipertension cobra especial mapcia y fuerza en una aspecto
clinico tan importante de esta uUltima entidad canda hipertension resistente. Logan et
al.(27) hallaron SAHS en el 83% de los pacientesrdemuestra de individuos afectos de
esta entidad. Pedrosa et al. (28) en una serie28esdjetos afectos de hipertension
resistente en los que investigaron todas las mssiidusas de ésta, evidenciaron que el
SAHS era la condicion que mas frecuentemente sgadsoa esta patologia, hallandola
en un 64% de casos, muy por delante de la segurita fracuente que fue el
hiperaldosteronismo primario con un 5,6%. Este belsh sido reconocido de forma
relevante en las guias de manejo de la hipertemsténal de la ESH/ESC del 2007 (1),
asi como por el Profesional Education Committe ofi@il for High Blood Pressure
Research de la American Heart Association (AHA) senconsenso de hipertension

resistente (29).

2-El SAHS y el patron circadiano de la hipertension
El SAHS no solo es causa de hipertension, sindajubién afecta de forma determinante
al patréon circadiano de comportamiento de la presiderial y este hecho puede tener

implicaciones adicionales sobre el prondstico csabcular. Verdecchia et al. (30)
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constataron que aquellos individuos hipertensosequia monitorizacién ambulatoria de
la presion arterial (MAPA) atenuaban el descensmlfigico de la presion arterial al
pasar de periodo diurno a nocturnor{dipper$, tenian mas afectacion de érganos diana
y mayor morbimortalidad cardiovascular. Existenradg evidencias que se desprenden
de estudios clinicos como el estudio Dublin (31).e&te trabajo, la presién nocturna fue
la que mostré mayor validez prondstica sobre sigdede mortalidad cardiovascular a 5
afnos si se comparaba con la presion clinica diobtanida en la consulta o la media
diurna obtenida mediante la misma monitorizaciares?ien, el SAHS se ha relacionado
con un patrén circadiano desfavorable. Estudiosal@s de casos y controles revelaron
que el patron desfavorabi®ndipperes mucho mas frecuente entre los individuos con
SAHS que entre los que no lo tienen (32). En ehmisentido, otros trabajos realizados
con posterioridad en pacientes con SAHS ligerovarseno tratados revelaron que hasta
un 84% de pacientes eran no dippers (33). Ancradielset al. (34), en un estudio realizado
con 140 sujetos constataron que la dipping ratig)(@lefinida como la presién arterial
media nocturna dividida por la presién arterial metiurna ¢lipperstienen DR<0,9), era

mayor en los individuos con apnea del suefio e tieipsion.

3-El SAHS como causa de hipertension (aspectapéigdldgicos).
Los mecanismos fisiopatoldgicos que explican laciéh entre el SAHS y la hipertensién
en términos generales son dobles siendo deterramdat activacion simpatica y la
disfuncion endotelial.

» Activacion simpética.
Durante los episodios de apnea e hipopnea se a@afarean fendmenos de hipoxia
intermitente que activan quimiorreceptores artesiajue, a su vez, median descargas

simpaticas. Este aumento de actividad simpéaticaeleBAHS se ha constatado por
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diferentes estudios (35,173) y es proporcional twhento de la presion arterial que
provoca, siendo mas pronunciado en el contextotides alteraciones metabdlicas como
obesidad y diabetes (188). Estudios realizadospammentes con SAHS muestran que
estos tienen mayor actividad simpatica al despgrtaayores incrementos de actividad
simpética y presion arterial nocturnos (173). Eladién al aumento de la actividad

simpatica se desencadena una vasoconstricciomgiatéaumento del gasto cardiaco y
activacion del sistema renina-angitensina-aldostertiechos que se relacionan con el
desarrollo de hipertension.

» Disfuncién endotelial.

Por otro lado, la hipoxia intermitente, la activacisimpética, y el estrés oxidativo

aumentado, fruto de los radicales libres generadas los fendmenos isquemia-

reperfusion asociados a las apneas, acaban ponadesiel endotelio con su consiguiente
disfuncion lo que también facilita hipertension. s pacientes con SAHS se han
evidenciado niveles disminuidos de NO producido pbrendotelio, perdiéndose su

potencial accion vasodilatadora (36). Paralelamesg¢e ha descrito elevacion de los
niveles de sustancias vasoconstrictoras produ@desismo por el endotelio, como la

endotelina y la angitensina Il (37) (figura 3).
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SAHS

| ,
Aplneas L(@ﬁ

Hipoxemia, Hipercapmia , Acidosis

Endotelio Quemoreceptores
NO Endotelina Estimulacién simpéatica
Disfuncién Gaéfo VC Activacion
Endotelial Cardiaco Periférica SRA

HIPERTENSION

Figura 3. Aspectos fisiopatolégicos de la relac®fHS con hipertension.

Finalmente, cabe mencionar que muestra del reami&io de la trascendencia de todas
estas evidencias clinicas y fisiopatolégicas arfalmla relacién independiente entre el
SAHS vy la hipertension , el Join Nacional Comit@Bl@), en su VIl informe, sitda al

SAHS en un lugar destacado dentro de las causatHfickbles de hipertensién (38) (tabla

.
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Tabla Ill. Causas identificables de hipertensiégén el INC VII.

Apnea del Suefio.

Causas inducidas o relacionadas con farmacos.
Enfermedad Renal Cronica.

Aldosteronismo Primario.

Enfermedad Renovascular.

Corticoterapia cronica y Sindrome de Cushing.
Feocromocitoma.

Coartacién de Aorta.

Enfermedad Tiroidea o Paratiroidea.

- SAHS vy riesgo cardiovascular

En términos de afectacion de 6rganos diana deplertension y en forma general de
presentacion de eventos, todo parece indicar gBAE tiene una evidente influencia en

un aumento de incidencia.

1/ Aspectos fisiopatologicos.

El mecanismo por el cual el SAHS induce la lesiériadpared vascular y la aterogénesis
va mas alla de los efectos que se producen porcaesa de hipertension. Como
consecuencia de las apneas se producen fenOmehgsoga intermitente a nivel de los

organos que tienen efectos similares a fendmenmtitigos de isquemia-reperfusion,
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generandose una gran cantidad de radicales litmagerdxido). ElI organismo, en
principio, tiene capacidad de tamponarlos, perelAHS, la gran cantidad de radicales
libres que se produce satura esta capacidad devteamiento, con lo cual éstos ejercen
su efecto lesivo. Schulz et al. (39) evidenciaroncentraciones aumentadas de radicales
libres en la apnea del suefio. Estos radicalessliauenentados, por un lado, producen
lesion de las células endoteliales provocando wisfun endotelial, y por otro,
interaccionan con proteinas, lipidos y acidos ncaseproduciendo peroxidacion de los
mismos. Las consecuencias de la peroxidacion décides nucleicos, es que ésta induce
la transcripcion de factores como el factor nucldif)-Kappa B y del factor hipoxia
inducible (HIF)-1. La transcipcion del (NF)-KapgBamedia la sintesis de TNF-alfa y
otras citokinas, como la interleukinas 6 y 8 (IL-68). Minogutchi et al. (40)
documentaron niveles de TNF-alfa elevados en loeptes con SAHS. El efecto de este
aumento del TNF-alfa es que éste induce la expresdmoléculas de adhesién en las
células, que a su vez, median la adhesion enfaziios, monocitos y endotelio. A parte,
se activa el potencial lesivo de linfocitos y matms sobre la pared vascular. Estos
hechos favorecen la puesta en marcha de los ferudntpre llevan a la formacion de la
placa de ateroma. El HIF-1, por su lado, inducaeaa@mesis, remodelado y reactividad
vascular. El marcador que expresa la actividasdhdast estas vias es la proteina C rectiva,
cuya sintesis hepatica se halla aumentada comeaaia de la accion de la IL-6 (41).
Asimismo, la PCR tiene, como sabemos, un importardr pronéstico en la
morbimortalidad cardiovascular.

A parte de todo esto, existen evidencias de qu®A&lS desencadena anomalias en los
procesos de la coagulacion, aumentando la visabsmlasmatica y la activacion

plaquetaria (42).

26



El SAHS se ha relacionado también con insulinres@a independientemente de la
concurrencia de obesidad (43), fendbmeno metabdliecademas es proporcional al grado
de hipoxia nocturna (44,45,46). Esto deriva en goarte del aumento de actividad
simpética que genera el sindrome que, a su vepnsupn potente estimulador de la
lipdlisis con génesis de gran cantidad acidos grdiboes. Los efectos metabdlicos de
estos acidos grasos a nivel hepatico y sobre dll pigidico que se vuelve mas
desfavorable, los citamos con anterioridad, peremeds, a éstos hay que afadir que
reducen la captacion de glucosa por parte del numisesquelético. El estado de
insulinresistencia podria facilitar la apariciondiabetes. Botros et al. (47), en un estudio
observacional realizado con 1233 pacientes, evidiert que el SAHS es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de diabedss estudios, asimismo, han
relacionado el sindrome de forma independienteetalesarrollo de diabetes (48,49). La
insulinresistencia y la hiperinsulinemia resultaldoésta tienen sabidos efectos vasculares

desfavorables que contribuyen al desarrollo dererdead cardiovascular.

2-Efectos potenciales potenciales del SAHS solfeeediies 6rganos.
a/ SAHS y afectacion cardiaca

» Hipertrofia ventricular izquierda e insuficienciardiaca sistolica y diastolica.
La vasoconstriccion sistémica, fruto del aumentdadactividad simpatica, supone un
aumento de la postcarga del ventriculo izquier@odistension de la caja toracica con la
via aérea superior cerrada que ocurre durantepiasasa, genera una presion negativa
intratoracica, que aumenta el retorno venoso haceuricula derecha aumentando, en
consecuencia, la precarga. Estos aumentos de gaegapostcarga desencadenan el
remodelado ventricular facilitando la hipertrofiamtricular izquierda (HVI) (50) y la

disfuncion diastodlica (DD) (51,52). EI SAHS no s@lodria ser un elemento potenciador
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de la HVI asociada a la HTA, sino que se ha coadtague los pacientes con SAHS
muestran tendencia a presentar HVI incluso en laeratia de concurrencia de
hipertension (53). La HVI es un factor predispoeenpara morbimortalidad
cardiovascular y, por tanto, un marcador de riesgdiovascular (54).
No sorprende el hecho de que los individuos con SAtliestren mayor prevalencia de
insuficiencia cardiaca tanto diastdlica como sis#otlinicas (51, 55, 56), si tenemos en
cuenta que la HVI y la DD ecocardiograficas son ddigraciones estructurales y
funcionales que preceden a estos procesos en auales El mecanismo fisiopatologico
por el que el SAHS facilita el desarrollo de insigiincia cardiaca es multiple. Participan
sus efectos sobre el tono simpatico, la precatgggpstacarga, asi como el incremento en
el riesgo de infarto de miocardio (57) con sus itphisntes secuelas sobre la funcion
ventricular. Una vez presente la insuficiencia @@ se establece un peligroso circulo
vicioso, ya que al parecer, con el deterioro déufecion ventricular, se afiaden a las
apneas obstructivas apneas centrales (58). Elldebe al desarrollo paralelo al de la
enfermedad de una inestabilidad ventilatoria relzaila con una reduccion del control
neurologico de la musculatura faringea y diafraggaaEn términos generales, de un 11-
53% de los pacientes con insuficiencia cardiacagmtan apnea del suefio (59,60).

» Cardiopatia isquémica y muerte subita.
Los estudios de Pecker et al. (61, 62, 63) relacan de forma independiente al SAHS
con el desarrollo de cardiopatia isquémica. El mieoao por el cual se produce la lesion
de las arterias coronarias parece estar relaciooaalda hipoxia e hipercapmia durante
las apneas nocturnas. Estas, por un lado, indwt®meon simpatica y, por otro, hipoxia
organica y estrés oxidativo que causan inflamagidisfuncion endotelial. Los hallazgos
de Marin et al. (57) en SAHS severos no tratadas C®AP que presentaban un

incremento de infartos de miocardio fatales y nalés en un seguimiento a 10 afios,
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parecen coherentes con estos datos. No sélo ebsiagbarece relacionarse clinicamente
con la enfermedad coronaria, sino que su concua@arcun individuo ya diagnosticado
de ésta parece empeorar su pronéstico (64). Sia, dilid se debe a las consecuencias
fisiopatolégicas de las apneas que desencadensodags de angina en estos pacientes.
En este sentido, Hanly et al. (65), evidenciaroringnemento de incidencia en cambios
en el segmento ST durante el suefio en pacienteSABIES y enfermedad coronaria,
cambios que correlacionaban con la severidad devestos respiratorios. Ello también
podria explicar porque el 50% de las muertes ssil@talos pacientes con SAHS tiene
lugar durante las horas de suefio, de 20.00 a 6d)0ltontraposicion a lo que suele
ocurrir en el resto de poblacién que suelen sdroegas mas tardias, de 6.00 a 11.00h, en
el llamado periodo ventana de vulnerabilidad camakgular (66). No obstante, esta
evidencia podria deberse a la relacion del sind@omerritmias.

De la misma manera que los hallazgos derivadoSiéelp Heart Health Study parecen
puntualizar la relacion entre el SAHS y la Hipesién (24), también parecen hacerlo en
lo que respecta a la relacion del sindrome comgdaficiencia cardiaca y enfermedad
coronaria. Asi, Gottlieb et al. (67), en un estugimspectivo con un tiempo de
seguimiento medio de 8,7 afios, que incluyé 1926new y 2495 mujeres con edades
superiores o iguales a 40 afos, evidenciaron ddsokelestacables; el primero era que la
asociacion del SAHS con la enfermedad coronarieradan fuerte como se pensaba vy, el
segundo, que esta asociacion puede atribuirsebaesde edades entre 40 a 70 afios pero
no en mujeres, poco representadas en estudioopraiviespecto. Los mismos hallazgos
respecto al sexo ocurrian cuando el andlisis saldea cabo con respecto a insuficiencia
cardiaca (67).

e Arritmias.
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Si el SAHS se relaciona con un notable incremeetdadactividad simpatica, no es de
extrafar que se haya documentado en este un ausretdancidencia de taquiarritmias.
En el Sleep Heart Heath Study se evidencié un atordm4 veces de la prevalencia de
fibrilacion auricular en los pacientes con SAHSAH > 30, asi como extrasistolia
ventricular y taquicardias ventriculares (68). Egta posteriores como el MrOS Sleep
Study, realizado con individuos de mas de 65 aéimentan a que la asociacion de la
apnea del suefio con la fibrilacion auricular, camearriria con la hipertension, parece
perder fuerza con la edad. Este mismo trabajozesdi en individuos de edad avanzada
relaciona mas las apneas obstructivas con la éttyia ventricular y las apneas centrales
con la fibrilacién auricular (69). Vista la fisiojgdogia del sindrome pareceria que todo lo
esperable serian taquiarritmias. Es por esto qgedcen principio si puede sorprender es
la mayor incidencia de bradiarritmias registradalsqueos auriculoventriculares) en el
sindrome (70). Este hecho llega hasta tal puntoatgumnos hayan sugerido realizar una
polisomnografia antes de plantearse la implantacittn un marcapasos. Estas
bradiarritmias quiza sean la expresion de respuestizjas parasimpaticas inducidas por

las apneas.

b/ SAHS y patologia vascular cerebral.

* EI SAHS como causa de ictus.
El SAHS y la patologia vascular cerebral parectaci@narse de forma bidireccional. La
prevalencia del sindrome entre los pacientes questftido un ictus supera el 60% (71,
72). Un metaanalisis que incluia 2343 pacientesdifenentes tipos de patologia vascular
cerebral (ictus isquémico, hemorragico o accidelsggsémico transitorio) evidencio que
la frecuencia de apnea del suefio definida com@\tinsuperior a 5 fue del 72%, y hasta

un 38% de sujetos presentaban IAH superior a 2@m&d, en la gran mayoria de los
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casos en estos individuos las apneas eran de lbigtouotivo (73). Estos hallazgos no
despejan la incégnita de si el SAHS en estos pseera s6lo una consecuencia o
también podia postularse como causa. Afortunadameligponemos de estudios
observacionales de cohortes que confirman al SAd$dactor de riesgo independiente
de patologia vascular cerebral. Yaggi et al. (@&h),un estudio realizado con 1022
pacientes de los cuales 687 tenian SAHS en baseradultados de la polisomnografia a
los que se realiz6 un seguimiento que fue de nomi&4 afios en el grupo de casos y 3.3
afios en el grupo de controles, evidenciaron q@A&lIS, tras ajustar potenciales factores
de confusién como edad, sexo, raza, tabaquismaeuoum de alcohol, IMC, presencia o
ausencia de diabetes, hiperlipidemia, fibrilaciamiailar e hipertensién, se asocia de
forma independiente con ictus o muerte. Otros esugalizados con pacientes de entre
30 a 60 afios demostraron que tener al inicio dpliseento un IAH_>20, aumentaba de
forma independiente la odds ratio para ictus (39835 Cl) cuando se compara con tener
un IAH < 5 en la polisomnografia (75). Mas evidasciconfirman esta relacion
especificamente en poblacion espafiola de edadvaégaaa (70-100 afios) y con SAHS
severo (IAH >30) (76).

De la misma forma que ocurre en las relaciones SAHS$ipertension y SAHS
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiacanélisis de los datos derivados del Sleep
Heart Health Study también puntualizan la relac®®HS e ictus en lo que respecta al
sexo. Asi, en un trabajo realizado con 5422 ppsdities (2462 varones) con un periodo
medio de seguimiento de 8,7 afos tras el estudsudio, el SAHS parece relacionarse
de forma mas evidente con el riesgo de ictus eserd masculino. En varones con
hallazgos en la polisomnografia basal de un IAHuenrango entre 5 y 25, por cada
unidad de incremento del IAH el riesgo de ictusneeementaba un 6%. En cambio, en

mujeres, el incremento de riesgo solo se evidesmtiaquellas que tenian un IAH superior
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a 25 en el estudio de suefio, restringiéndose aptw,tsélo la asociacion al SAHS severo
en este sexo (77).
Los mecanismos fisiopatolégicos que explicarianelaciéon causal entre el SAHS vy el
ictus incluirian multiples aspectos. Entre éstdaresambios hemodinamicos derivados
del aumento de la actividad simpatica que acontamante las apneas (78) con
reducciones paralelas de la saturacion de oxigerla demoglobina en el tejido cerebral
durante las mismas (79), descenso en el flujo caré®0,81,82), embolismo paraddjico
(83) y estado de hipercoagulabilidad que compdrsingirome (42,84). Ademas, existen
otos mecanismos fisiopatoldégicos como el estrédatixio y la disfuncion endotelial,
responsables de la generacion de dafio vasculapotantenemos gue olvidar el aumento
de riesgo de fibrilacion auricular que concomitargate comporta el sindrome (68), ya
gue consecuencia de este puede derivar un incterdehriesgo de embolismo cerebral.

» EI SAHS y afectacion de troncos supradrticos (Hidae intima media).
No solo se ha podido asociar al SAHS con un aumegitoiesgo de ictus sino también
con signos de afectacion precoz vascular cerebrabees la afectacion de indice intima
media. Numerosos estudios han demostrado la asotidel grosor intima media con
enfermedad cardiovascular, riesgo de infarto ydseie cerebrovascular (85,86).
En lo que respecta a la apnea del suefo, Suzaki €7), documentaron una afectacion
mayor de la pared vascular en pacientes con SAH&remnos de alteracion de los
indices intima media carotideos, independientendia concurrencia de otros factores
de confusion como la hipertension. Mas recientea)edtager et al. (88), evidenciaron
similares afectaciones del indice intima media&rigntes con sélo SAHS que en los que
presentaban soélo hipertension, comparados con otesitrsin estas entidades. Los
individuos con concurrencia de SAHS e hipertengitan los que presentaban mayores

indices intima media. Paralelamente en este trabajsdlo se analizaban alteraciones
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estructurales sino también funcionales. Asi, aaatip la distensibilidad carotidea por
ecografia, esta afectacion funcional era mayorigertensos y, sobre todo, en hipertensos
con SAHS. Todo ello sugiere que la asociacion déiSA hipertension tiene efectos
aditivos proaterogénicos.
e EI SAHS como comorbilidad en la fase aguda dekictu

No sélo el SAHS parece ser un factor de riesgo s, sino que cuando mediante
polisomnografia se evalla la presencia del sindremexdividuos que han sufrido un
evento cerebrovascular, ya sea isquémico o henicoiagste se presenta con una alta
frecuencia de forma significativa. Johnson eng8),(en un metaanalisis que incluia 2343
individuos con ictus de cualquier origen o tipaifsitorio, isquémico 0 hemorragico)
hallaron un 72% de pacientes tenian un IAH superidly hasta un 38% un IAH superior
a 20. La gran mayoria de pacientes presentaronagpoiestructivas y solo un 7% de
pacientes tenian apneas primariamente centraleichéizacion del ictus y el tipo no
afectaron al porcentaje de pacientes con SAHSréseptacion de SAHS fue mas comun
en varones o en aquellos pacientes con antecedintesurrencia de eventos o ictus de
etiologia no aclarada. Asimismo, la concurrenciautde SAHS tras un ictus podria
empeorar su pronoéstico con mayor morbilidad, atéatafuncional, hospitalizacion y

mortalidad (90,91).

c/ EI SAHS y la afectacion renal

» Evidencias epidemiologicas de la relacion entnéerenedad renal y SAHS.
La relacion entre el SAHS y la enfermedad renal @aon otras entidades, también
parece ser bidireccional. Por un lado, en pacieotes enfermedad renal crénica la
prevalencia de SAHS es sustancialmente mas altaequ& poblacion general. En

pacientes en didlisis o insuficiencia renal termlagprevalencia oscila entre el 30-50%
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(92,93). Esta alta prevalencia podria relacionprseariamente con la enfermedad renal,
ya que un tratamiento con dialisis intensiva nowu el trasplante renal parece reducir
drasticamente los eventos apneicos (92,94). Estmal@ncia aumentada de SAHS,
aunque en menor grado, también parece tener lugastadios menos evolucionados de
enfermedad renal. Sim et al. (95), evidenciaroncemparacion con controles sin
enfermedad renal una odds ratio aumentada para Ahb&cientes con afectaciones mas
moderadas de la funcion renal. Asi las odds i@ apnea del suefio en pacientes con
filtrados glomerulares de 75-89, de 60-74, de 49 § de 30-44 ml/min porl.73 m2 en
relacion a sujetos con funcién renal normal fueden 1.22, 1.18, 1.32 y de 1.42
respectivamente. Todo ello después de ajustardaal ¥ sexo.

* Aspectos fisiopatoldgicos de la relacion entre logia renal y SAHS.
Entre los mecanismos fisiopatolégicos que se hatufamo para explicar esta asociacion
en estadios avanzados de la enfermedad renal seergran dos. Por un lado la
sobrecarga de volumen que se desplaza a tejidiogdas y parafaringeos produciendo
edema intersticial, hecho que contribuye al estnexénto de la via aérea, por otro, la
uremia, que tiene una doble accion central y parde A nivel central inestabiliza el
centro respiratorio, y a nivel periférico, la uranproduce miopatia y neuropatia que
afecta a la musculatura y a la via aérea supexalithindo su colapsabilidad. Beecroft et
al. (96), en un estudio de casos y controles, atarsin este estrechamiento faringeo en
pacientes con insuficiencia renal terminal. En dieta menos evolucionados de
enfermedad renal, el estado inflamatorio cronioe supone la insuficiencia renal crénica
puede contribuir a este edema que estrecha lespaatoria superior.

* EI SAHS como causa de la progresion de la enferchestaal.
Particularmente interesante es si el SAHS partieipda progresion de la enfermedad

renal. Este hecho parece légico si tenemos entauen efectos del sindrome que

34



mencionamos con anterioridad de producir hiperéensfacilitar la aterogénesis y la
disfuncion endotelial mediante la accién de raegdlbres. La microalbuminuria y la
proteinuria se han postulado como marcadores dendién endotelial. No obstante, no
hay que olvidar que muchos sujetos con SAHS sorsosbg, la obesidad, es causa
conocida independiente de hiperfiltracion, crecimtoeglomerular y proteinuria (97). Ello
plantea la duda de si el aumento de microalbunanyrproteinuria evidenciado en los
pacientes con SAHS en algunos estudios se debeteafasdor de confusion, la
concurrencia de obesidad. Los hallazgos de Fatla €98) en un estudio realizado con
496 sujetos con diferentes grados de severidadAthSS/an en contra de ésto. En este
trabajo se evidencid que tener en la polisomnagnarfi IAH > 30 se asocia a mayores
ratios albumina/creatinina que cuando el resulislmormal IAH < 5, ello tras ajustar
IMC. Estas diferencias se mantenian incluso exddge a sujetos con FG <
60ml/min/1.73 M. Canales TM et al. (99), en un estudio realizaato 607 individuos de
edades avanzadas (67 afios 0 mas), hallaron queuteedice de alteracion respiratoria
(IAR) > 30 se asociaba a mayores ratios albumina /creat{(8i35 mg/g creat.) que tener
un IAR<5 (6.72 mg/g creat.). Esta asociacion s@asplicaba, en parte, por la mayor
concurrencia de hipertensiéon, diabetes y obesiddck dos pacientes que tenian el
sindrome. Después de ajustar estos factores desiomf el porcentaje de tiempo durante
la polisomnografia que el sujeto permanecia corsat@acion inferior al 90% (CT90) se
asocié de forma independiente con mayor excrecitrana de albumina. Este trabajo
aporta informacién adicional, en el sentido de qludactor critico para la afectacion
glomerular podria ser la hipoxemia. Otros estud®snenor tamafio y con otros tipos de
disefio han mostrado asociacion de SAHS vy excreaidnaria de albumina
especificamente en hipertensos ajustando el IMO)(18 hecho de que ademas haya

evidencias de que el tratamiento del SAHS con Ch#dpre la proteinuria en estos
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sujetos, aumentaria la sospecha de la implica@bsiddrome en el dafio renal (101). No
obstante, la ausencia en otros trabajos de haldegelacion entre el SAHS y proteinuria
(102), o de una relacion independiente del IMC J10@ce que todavia exista cierta
incertidumbre sobre el efecto del sindrome en aesxdn urinaria de albumina, aunque
estos ultimos estudios sean de menor envergadura.

A pesar de todo ello, podriamos considerar que AHSS como causa definida de
hipertension podria ser un factor de riesgo derpsign de la enfermedad renal cronica,
ya que la hipertension esta bien definida comanpoitante factor en este sentido (104).
Una vez se deteriora la funcion renal, en basgectss fisiopatoldgicos y resultados de
estudios clinicos anteriormente mencionados, awrianka prevalencia y severidad del
sindrome, sobre todo en fases avanzadas de lanedfed renal, estableciéndose asi

nuevamente un peligroso circulo vicioso (figura 4).

Enfermedad renal s——_———)  Enfermedad renal terminal
A A
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Figura 4. Aspectos fisiopatoldgicos de la relacBAHS y enfermedad renal.
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2.2.2. ¢Como deberia influir esta informacién en lavaloracion clinica del caso
aportado?

Volviendo al caso clinico, queda claro que a pésaparecer un detalle intranscendente
en la historia, el hecho de roncar, no debe pasatvertido en un paciente que nos
consulta por hipertension. Lejos de ésto, pareaddnental para el abordaje integral del
riesgo vascular profundizar en este aspecto pawadar un SAHS. Ya hemos visto que
el sindrome no sélo es causa de hipertension, girgo puede dificultar su control,
potenciar la afectacion de érganos diana de la misamto a nivel cerebral, cardiaco,
como probablemente renal. Asimismo, también puetfgeerar aspectos metabdlicos que
asocian los pacientes hipertensos como el pearfillito y metabolismo hidrocarbonato,
presentes en nuestro paciente. EI SAHS parece fgoertanto un impacto muy
significativo en la morbimortalidad cardiovasculBeberiamos pues en nuestro paciente
profundizar en el diagnéstico, utilizando todositegrumentos de los que disponemos en

la consulta que nos pueden ayudar a mejorar edrsage diagnostico.

2.2.3. Instrumentos de los que disponemos en la coifta para poder sospechar el
SAHS

Superada con amplias evidencias la cuestion de SAES es importante en el riesgo
cardiovascular del paciente, queda clara la nemgsd la practica clinica de disponer de
instrumentos Utiles que permitan identificarlo pmwoente y, asimismo, seleccionar
mejor a los pacientes candidatos a la realizacgdnrdestudio de suefio (polisomnografia
o poligrafia), pruebas con una notable demandanyode en la realizacion en muchos

centros.
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Seria pues interesante plantear que instrumeritdermacion clinica de uso potencial en
las unidades de hipertensién y en el &mbito déelacan primaria nos pueden ayudar en

el diagnostico del SAHS.

Perimetro del cuello

Kushida et al. (105), en un estudio clasico, ewd®on que un perimetro del cuello
superior a 40 cm tenia una sensibilidad del 61%ng especificidad del 93% para el
diagnéstico de SAHS independientemente del sexoo¥drabajos confirman que de
diferentes variables antropométricas como el IM&jrpetro de cintura y perimetro del
cuello, es justamente esta Ultima la que tiene magtor predictivo para SAHS (106,
107, 108). Respecto al punto de corte de perintietrouello para estimar SAHS, aunque
se establece en términos generales en base adesutte los trabajos mas determinantes
qgue es de 40 cm, éste puede variar en funcion geldkacion estudiada y del punto de
corte de IAH a estimar. Asi, en sujetos remitidosieel hospitalario para cirugia
bariatrica para estimar un IAH superior o iguabade ha descrito un limite de 43 cm con
una sensibilidad del 80% y una especificidad dé% 8309). El valor predictivo del
perimetro de cuello respecto al SAHS no parece finadie con el IMC, manteniéndose

incluso en sujetos muy obesos (110).

IMC, perimetro abdominal y cociente cintura cadera.

Los resultados respecto al valor predictivo desegtaiables muestran menos impacto y
mayor variabilidad segun el estudio. En el trabqie en principio revestiria mayor
interés por estar realizado en poblacion genemfot al. (106), hallaron que el IMC
era la segunda variable mas importante con unaeinia relativa significativamente

menor que la del perimetro del cuello. Con todawinor impacto se encontraba el
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perimetro de cintura, por detras de otras variat@so perimetro de cuello, IMC, edad,
frecuencia con que se ronca.

Respecto al IMC, aunque existen estudios que dauameel valor predictivo para
diagnéstico de SAHS en ambitos diferentes del dgolalacion general como es el de
sujetos remitidos a una unidad de sueiio (107,J8kce que esta variable falla al
intentar establecer una correlacion entre la mignte severidad del SAHS (110, 111,
112). En el mismo sentido, otros trabajos realizgagm nuestra area geografica,
especificamente con individuos remitidos a unidasl duefio, tampoco hallaron
correlacion entre IMC y severidad del SAHS (113).

El hallazgo de un valor predictivo superior paraHSAdel perimetro del cuello en
relacion al IMC parece revelar que mas que el godsobrepeso, el factor que es critico
es la distribucion de la grasa a nivel corporalaUfistribucion troncular parece ser
determinante. Otras variables que expresan estabdion troncular que parecerian
tener interés respecto al SAHS son el perimetraidira (106, 108) o el indice
cintura/cadera. Respecto a este ultimo, en pasieetaitidos a una unidad del suefio,
tener un cociente cintura/cadera superior a 1 eonea y superior a 0.85 en mujeres se

asocia a un riesgo 2.6 veces mayor de tener SAHS.

Escala de Epworth

La escala de Epworth (114) es un autotest de @iptas en relacion a situaciones de la
vida diaria. Sirve para estimar excesiva somnotgedairna, no para estimar SAHS. Se
puntda de 0 a 24 puntos y ha sido validada en pidinlaspafiola (115). Aunque a nivel

general se considera anormal cuando la puntuacbriedt es superior o igual a 10

puntos, los estudios realizados en poblacion espaifointan a que una puntuacién de 12

podria ser el limite superior de la normalidad §116& Escala de Epworth puede ser util
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en la elaboracion de modelos predictivos de SAHSammbinan varias variables clinicas

y epidemiolégicas.

Grados de Mallanpati y Friedman

La exploracion de la via aérea superior puede saiamento facil y sencillo que puede
realizarse en la consulta y que nos puede perestimar la posibilidad de SAHS en un
paciente dado. No obstante, pese a su sencillezmiedicos que tratan a pacientes
hipertensos no suelen estar avezados en su réatizMallanpati et al. (117), publicaron
un trabajo en el cual utilizaban la posicion ddhgar blando en relacion a la lengua al
abrir la boca y sacarla con el paciente sentadadndicador de intubacion endotraqueal
dificil. Los estudios realizados para evaluar dowvaliagnéstico de esta escala para
establecer riesgo de SAHS ofrecen resultados Vesiabiistro et al. (118), en un estudio
realizado con 202 sujetos remitidos a una unidadswkfio para descartar SAHS,
evidenciaron que grados altos de la escala, quanjaste son los que revelan mas
obstruccién, eran un factor predisponente para SAHI8 si se asociaban a obstruccion
nasal. Controvertidamente, un metaanalisis de vagtudios realizados sobre el valor
diagnostico de la escala de Mallanpati en pacietdassospecha de SAHS concluy6 que
no era un instrumento de valor diagnéstico afiadata descartar el sindrome (119).

Esta escala fue modificada con posterioridad aesuargbcion por Friedman et al. (120) en
base a dos conceptos. El primero, era exploradragirr sacar la lengua al paciente ya que
durante el suefio, en las apneas, el paciente ne l&elengua en posicion protuida;
observamos por tanto su posicion natural. El segueslestablecer una clasificacion en 4

grados en base a la posicion del paladar blandstarsituacion (tabla V).
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Tabla IV. Clasificaciéon de Friedman.

Grado Visualizacion anatémica

Grado | Visualizacion de la Gvula entera y amigdalas yreda
Grado |l Visualizacion de la Gvula pero no las amigdalas.
Grado Il Visualizacion del paladar blando pero no de la avul
Grado IV Solo visualizacion del paladar duro.

Esta clasificacion parece ser un indicador clirdeoSAHS. Barcel6 et al. (121), en un
estudio realizado en el entorno de una unidad eicsscon 301 pacientes en el que a parte
del grado de Friedman se recogian otras variabkespomeétricas como IMC, perimetro
de cuello, y no antroprométricas como edad y séatlaron que soélo el grado de
Friedman mostré una relacion relevante con lars#ae del SAHS evidenciada en el

estudio de suefio.

Cuestionarios clinicos

Se han desarrollado diversos cuestionarios clirconsel objetivo de constituirse como
instrumentos féaciles, rapidos y sencillos que agu@e los meédicos de diferentes
especialidades a aumentar el grado de sospech&diammzn de SAHS. Estos cuestionarios
han sido desarrollados y validados en diferentdsapmnes y ambitos asistenciales,
como son consultas de preoperatorios de aneshésierion primaria y unidades de suefio.

Estos entornos de desarrollo y validacion, heterege entre unos trabajos y otros, hacen
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gue muchas veces los resultados de un estudiorcenastionario determinado no sean
generalizables. La mayoria no se utilizan en afenprimaria ni en consultas de riesgo
cardiovascular, ya sea por falta aplicabilidad & poblaciones que se tratan en estos
ambitos, falta de tiempo o escaso conocimientoodentismos por los profesionales
implicados, o porque a pesar de todo, no son im&ntos tan sencillos y rapidos como se
pretende, es decir poco factibles. Entre estosionesios cabe destacar los cuestionarios
Berlin, SDQ (sleep disorders questionnaire), ARE@sconsin, STOP, STOP-Bang,
Haraldsson, Apnea Score y ASA checklist, entresotfo continuacién destacamos los
siguientes por ser los mas estudiados:

1-Cuestionario Berlin (tabla V). Es un cuestionat® 11 items que incluye aspectos
clinicos relacionados con el SAHS como roncar, semtia diurna, fatiga, obesidad o
hipertension (122). Es un instrumento validado paeatificar individuos con riesgo de
tener SAHS en diferentes ambitos asistencialese egitrque se encuentra atencion
primaria. Segun el entorno en el que se apliqueensibilidad oscila entre el 54 y el 86%

y su especificidad entre el 43 y el 87 % (122, 123).
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Tabla V. Cuestionario Berlin.

Categoria 1

1/ ¢ Ronca usted?

2/ Sironca, ¢ Cuanto de fuerte es?

3/ ¢ Con que frecuencia ronca?

4/ ¢ Ha molestado su ronquido a otra gente?

5/ ¢ Alguien le ha dicho que deje de respirar maasntiuerme?

Categoria 2

6/ ¢, Con que frecuencia se siente cansado o fatdgspués de dormir?

7/ ¢ Durante su tiempo de vigilia, se ha sentide@ado, fatigado o no estar a la altura?
8/ ¢ Ha cabeceado o se ha dormido durante la caddude un vehiculo?

9/ Si la respuesta es si, ¢ con qué frecuenciaeeliof?

Categoria 3
10/ ¢ Tiene la presion arterial alta?

Respuestas

-items 1,4,8,10:
si=1, no=0, no se=0
-item 2:

Algo mas fuerte que respirar=0, tan fuerte comudra0, mas fuerte que hablar=1, muy
fuerte- puede oirse en habitaciones adyacentes=1
-ltems 5,6,7,9:

Casi cada dia=1, 3-4 veces a la semana=1, 1-2 edeesemana=0, 1-2 veces al mes=0,
nunca o casi nunca=0.

Puntuacion

Categoria 1 es positiva si la puntuacion total 8s <

Categoria 2 es positiva si la puntuacion total s <

Categoria 3 es positiva si la respuesta al item i@l IMC es superior a 30 Kg.”m

Alto riesgo de SAHS 0 mas categorias puntuadas como positivas.
Bajo riesgo de SAHSo0lo 1 o0 ninguna categoria puntuada como positiva

2-Cuestionario ARES. Es un cuestionario que comliieas del cuestionario Berlin
(122), indice de Flemons (125) y escala de Epwdrid). El indice de Flemons es una
regla de prediccion basada esencialmente en ehgied del cuello. La circunferencia del
cuello en centimetros se ajusta al alza si el pgeigadece hipertension (se afiaden 4 cm),

es roncador habitual (se afiaden 3 cm), o si semtlE@ian crisis asficticas por la noche
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(se afladen 3 cm). En este indice, la probabilidga@sératifica en 3 niveles segun el
resultado final ajustado de perimetro del cuellbptobabilidad es baja si el resultado es
de menos de 43 cm, intermedia (43-48 cm), alta @& cm). El cuestionario ARES es
un instrumento validado (126) que estratifica adasientes en 3 niveles de riesgo para
SAHS (no significativo, bajo y alto riesgo). En&hbito de conductores de camiones el
cuestionario ARES aportd una sensibilidad del 944ng especificidad del 79% para
asignar riesgo de SAHS.

3-Cuestionario Wisconsin. Es un test sencillo deregyuntas sobre el habito de roncar
(habitual, extremadamente fuerte o pausas respastaurante el suefio). Ha sido
estudiado de forma prospectiva en poblacién geligral27). Para screening de un IAH
> 5 tiene una sensibilidad del 79-95% y una esipetafd del 46-64%. Para un I1AHLS

la sensibilidad en el Unico estudio que lo valaré flel 87% vy la especificidad del 40%
(17).

4-Cuestionario SDQ. Fue validado s6lo en paciergnsstidos a clinicas o unidades de
suefio (128). Se disefio para screening de diferpatefogias relacionadas con el suefio
como apnea del suefio, narcolepsia, sindrome deidaeas inquietas y trastornos
psiquiatricos del suefio. Los items especificos ad@adnea del suefio constituyen el
cuestionario SA-SDQ. Este ultimo es un cuestieaneoimplejo que incluye 12 items, a
cada uno de los cuales se asigna una puntuacibasena una escala predeterminada. En
su descripcion original presenta una sensibilidach BAHS del 85% en varones y del
88% en mujeres, con unas especificidades respsdela/6 y 81%.

5-Cuestionarios STOP y STOP-Bang. El cuestionafiofs es un cuestionario simple de
4 preguntas basadas en roncar (S = snoring), aaosdiurno (T = tired), cese de
respiracion durante el suefio (O = observed stopipertension (P = pressure), a las que

se contesta si 0 no. Fue desarrollado y validadoelerambito de las consultas
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preoperatorios de anestesiologia en individuos &® Inds afos (129). Tiene la gran
ventaja de ser un autotest que solo precisa 1 mpara ser contestado. En este ambito de
consultas preoperatorias, en poblacién masculimaettad superior a 50 afios y IMC
superior a 35, parece tener un valor predictivatpospara SAHS con IAH superiores a
5, 15 y 30 moderado-alto con sensibilidades delr85y 79.5% y especificidades del 60,
53 y 48% respectivamente.

Con el objetivo de mejorar la sensibilidad del tioesrio STOP se desarrollé un modelo
gue combinaba las preguntas del STOP con el IM&@d,egénero y circunferencia del
cuello. Es el STOP-Bang, que puede considerarseesca@a o0 modelo combinado de
variables clinicas, antropométricas y sociodemigasf Este modelo mejora las
sensibilidades para IAH superiores a 5, 15 y 30liggaron a ser del 83.6, 92.9 y 100%
en pacientes de preoperatorios de anestesia. Udi@gjue incluia 4770 pacientes del
Sleep Heart Health Study, que comparé los cuesta&TOP, STOP-Bang y Epworth,
evidencio que el STOP-Bang tenia mayor sensibilglaalel STOP para SAHS moderado
(IAH>15) 87% y severo (IAH>30) 70,4%, pero el cimsario STOP tenia mayor
especificidad para este ultimo grado de SAHS (1BA)el &mbito de pacientes remitidos
a una unidad de suefio para la realizacion de uisopmografia diagndéstica, un estudio
que incluia 1426 pacientes y que evalud la utllida la escala STOP-Bang para estimar
la severidad del SAHS confirmé la utilidad del wsla misma con esta finalidad (131).
Con el mismo objetivo, este cuestionario demosamdbién su utilidad también en
poblacién asiatica (132).

A modo de resumen y, en términos generales, podeorasuir que estos cuestionarios
tienen una sensibilidad adecuada, pero peor espe@ad, que baja significativamente
cuando se aplican en poblacion general en la queagsamente baja. Ademas, una

completa revision sistematica de los mismos (18Bicluia de una forma acertada que

45



existia mucha inconsistencia en los estudios @iz con los cuestionarios clinicos en

base a la heterogeneidad en su disefio.

Modelos combinados

Las escalas combinadas suponen instrumentos gaeg@nar el SAHS rednen variables
clinicas y antropométricas. De hecho, muchos auetios clinicos son de facto escalas
combinadas, en tanto en cuanto recogen en sus mpasginformacién sobre datos

antropomeétricos como el perimetro del cuello o IM@l es el caso de los cuestionarios
ARES, STOP-Bang, ASA Checklist o SA-SDQ.

La sensibilidad y especificidad de estos modelog\sustancialmente en funcién de 3
factores criticos como son la poblacién estudiad&s general o pacientes remitidos a
una unidad del suefio, el grado de apnea del suefiprgtenden estimar y, finalmente, la
metodologia seguida por el estudio en el que s dlanodelo (106,134,135,136,137).

A parte de modelos combinados que incluyen iteingcok y variables antropométricas,

existen otros que incluyen valoracion de aspedtaxionados con la anatomia de la via
aérea superior en base a la clasificaciones deaMplti o Friedman. Tales son los
modelos probados prospectivamente como el de Kasdtichl (105), los obtenidos en

estudios retrospectivos realizados con enfermostida® a unidades de suefio como el
NAMES (neck circunference, airway clasification,nearbidities, Epworth scale, and

snoring) (138), u otros desarrollados en nuesta geografica (139).
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2.2.4. Resolucion del caso

Nuestro paciente roncOpata hipertenso tiene umpéd de cuello de 44 cm, un IMC de
37.31 Kg/mf y un perimetro abdominal de 114 cm. En base anfarmacion
anteriormente aportada, estos datos antropométdoasentan la probabilidad de un
SAHS asociado. A pesar de ello, en su momento reaero la via aérea superior, ni tan
siguiera se evalud objetivamente mediante la esdalaEpworth la asociacion a
somnolencia. Esto es debido, esencialmente, arrexpraciones o evaluaciones que se
realicen de forma habitual en consultas de hipsideno de riesgo vascular. Cabe pues
buscar instrumentos que, de una manera sencilipigla, aporten informacién adicional
sobre la posible asociacion de SAHS. Instrumentdssaque si estén habituados los
médicos que tratan hipertensos. ¢ Podria ser laton@acion ambulatoria de la presion

arterial (MAPA) uno de estos instrumentos?.
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2.3. ¢Podria ser la MAPA un instrumento Util para ncrementar la

sospecha de SAHS en hipertensos roncépatas?

2.3.1. La MAPA un instrumento de uso frecuente enl enanejo del hipertenso

Existe un instrumento a cuya utilizacion si estahitotados los profesionales que tratan
pacientes hipertensos y que es de uso habituasennidades de hipertension y riesgo
cardiovascular, asi como en muchos centros deiatepcimaria, es la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA). La MARA utiliza en varios momentos del
proceso diagndstico y terapéutico del pacienterta@pso, y sus indicaciones quedan bien
establecidas en la guias (38). LA MAPA no solo perroonocer con precision el grado
de hipertension en un individuo en proceso diagrmst el grado de control en 24 horas
de un paciente tratado, sino que mas halla de datos, aporta variables que tienen valor
prondéstico en términos de afectacion de érganasadyade morbilidad cardiovascular,
como son el comportamiento del patron circadiantageesion arterial en 24 horas (30),
es decir, si se atenla el descenso de la presiénahml pasar de periodo diurno a

nocturno (140), o si existe hipertension noctuig (41, 142).

2.3.2. La MAPA como instrumento potencial para idetificar SAHS

Como se citdo con anterioridad, en el SAHS, durdate apneas, existen descargas
simpaticas nocturnas que repercuten en el compignémnde la presion arterial y de la
frecuencia cardiaca, variables que son recogidaslgpdMAPA. Este efecto que, en

principio, podria quedar reflejado en los parangetfoe aporta la monitorizacion podria
hacer a este estudio del hipertenso Util para aalsr ademas tiene SAHS, ya sea de
forma individual o conjunta con otras variables depiiolégicas, clinicas y

antropométricas. Detectar esta comorbilidad en ddaénformacion que con anterioridad
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se ha aportado, tiene importantes implicacione®lemesgo cardiovascular de nuestro
enfermo hipertenso.

En términos generales, muy pocos estudios hangaldateste objetivo hasta la fecha. En
algunos trabajos realizados con pacientes con thipgén resistente, se ha llegado a
postular que algunos parametros obtenibles por MAd&no son la variabilidad de la
FC, PAS y PAD nocturnas, pueden ser una ayudagbaliagndstico (143). Existen otras
experiencias de intento de uso de parametros déARA, como la variabilidad de la FC
en el periodo nocturno respecto al diurno, comood@tdeteccion de apnea del suefio
(144), pero el escaso numero de pacientes includtzs interferencia de tratamientos
farmacoldgicos que sesgan la informacion obtenldmadificar datos potencialmente
criticos, patrén circadiano o la frecuencia cardjd@ace que la utilidad y aplicabilidad de
la informacién que aportan sea muy limitada.

Por todo ello, seria interesante plantear la raeién de un estudio para identificar si en
un determinado perfil de pacientes hipertensosctarente pacientes en proceso
diagnostico libres de la interferencia de tratatagnroncépatas por historia clinica, la
MAPA puede aportar resultados que ayuden a sospechasensibilidad y especificidad

aceptable la existencia de un SAHS.
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HIPOTESIS

50



3. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

En la monitorizacién ambulatoria de la presionratédMAPA) el patron circadiano mas
fisiolégico de comportamiento de la presion arteggaaquel en el que la presion arterial
sistélica y diastolica descienden mas de un 10%asar de periodo diurno a nocturno.
Ello se conoce como efecto dipper.

En el sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAH@&nte la noche, a consecuencia
de las apneas e hipopneas, se producen repetidias ck la saturacion de oxigeno que
condicionan descargas simpaticas que tienen comeecuoencia picos hipertensivos
nocturnos y variaciones en la frecuencia cardigséos fenbmenos condicionan no solo
alteraciones en el patron circadiano sino tambi@émmeichas otras variables que son
registradas por la MAPA. La deteccion en un hipesteno tratado, al realizar un MAPA
por cualquier motivo, de estas alteraciones paiiaun buen indicativo de que el sujeto
padece un SAHS significativo.

Nuestra hipétesis de trabajo es que en los himgsemo tratados roncépatas, la
prevalencia del SAHS es muy alta, probablementergupal 70%, pudiendo existir en
estos variables de la MAPA que nos pueden ayuder,uca sensibilidad adecuada, a

aumentar la sospecha diagndstica del SAHS.
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

» Definir qué parametros de la MAPA en hipertensogédpatas no tratados, ya sea
de forma individual o combinada, pueden servir cqongeba de cribaje para
determinar la indicaciéon de un estudio de sueficata al diagndstico de un
SAHS. En relacion a esto, definir un modelo que lwoando las variables criticas
de la MAPA, con variables atropométricas (perimelteocuello, cintura e IMC),
epidemioldgicas (sexo y edad), antecedentes gatoy parametros bioldgicos,
nos aporte la obtencion de una curva ROC con ensitslidad y especificidad

adecuadas para la identificacion de SAHS con IAH >

» Determinar la prevalencia de hipertensién noct@maipertensos roncadores no

tratados.

» Determinar la prevalencia de SAHS en hipertensosadores no tratados.
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5. PACIENTES Y METODOS

5.1. Aspectos generales

Estudio realizado en las unidades de Riesgo caadowNar y de Suefio del Hospital Santa
Maria de Lleida.

Todos los sujetos participantes fueron reclutasiie equellos que acudian a los centros
de Atencion primaria ubicados en las areas deaede del hospital, en la misma unidad
de riesgo vascular y a otras consultas del mismspitad (anestesia), que fueron
diagnosticados de hipertension en consulta endasa media superior a 140/90 mmHg
de tres determinaciones en 2 visitas, y que todawishabian recibido tratamiento

farmacoldgico para la misma.

5.2. Aspectos éticos

Se inform0 a todos los pacientes participantesadeaturaleza y proposito del estudio.
Los derechos de los pacientes estuvieron en todoemim protegidos por la declaracion
de Helsinki.

Asimismo se veldé en todo momento por el cumplindet¢ lo establecido por la Ley

Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Cardgesonal. Se garantizo la total
confidencialidad de los mismos y la identidad de participantes. El protocolo del

estudio, asi como el consentimiento informado queié a los pacientes, fue aprobado
por el Comité de Eticae Investigacion Clinica dessiro centro con el nimero de

proyecto CEIC-918, asi como por la direccion delgital.
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5.3. Poblacion y métodos

La inclusidon de los sujetos a estudio se realizdod®ma no competitiva en el hospital
Santa Maria de Lleida. En este centro se recilhas gacientes remitidos desde areas de

atencion primaria que tenian como centro de refgex hospital.

5.3.1. Poblacion
Se estudié una poblacion de sujetos diagnosticadeldspertension.
a/ Criterios de inclusion (debieron cumplirseéds)
Pacientes:
1/ Edades comprendidas entre 18 y 70 afidsgamclusive).
2/ Hipertensos segun las guias de la ESH/ESC ébndsticados clinicamente en
consulta (media 3 determinacioned40 y/o 90 mm Hg en 2 visitas) y confirmados
mediante monitorizacion ambulatoria de la presiderial (MAPA) realizada con
aparato SPACELABS 90207.
3/ No tratados farmacoldgicamente de su tepsion arterial.
4/ Roncdpatas por historia clinica.
b/ Criterios de exclusion
Pacientes:
1/ Que rechacen someterse al protocolo deiestud
2/ En los que no pueda conseguirse un regdgrdlAPA que cumpla criterios de
calidad (nUmero de horas, porcentaje de lectutadaszorias o “calidad de suefio”).
3/ Que hayan recibido tratamiento empirico CBAP.

4/ Que hayan presentado arritmias documentadestrocardiograficamente con

anterioridad.
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5.3.2. Métodos. (Organizacion del trabajo de campo)
- Planning de visitas.
A todos los pacientes se les realizaron 2 visggstrando:
a/ Primera visita
*Presiones arteriales
-Media diagndstica de hipertension clinican@lidas en 2 visitas).
-Clasificacion del grado de hipertension sedaa guias de la ESH/ESC (1)
(sociedades europeas de hipertensién y cardiologia)
*Interrogatorio sobre el habito de roncar al paciet acompafiante o conyuge
b/ Segunda visita
Tras la primera seleccion los pacientes fuerontiéas a la Unidad de factores de riesgo
del Hospital de Santa Maria. Alli se registraros Variables obtenidas a partir de la
historia clinica y se realiz6 a los pacientes udlisis de sangre para la determinacion de
parametros biolégicos si este no se habia realieadins 3 meses previos a la visita.
Asimismo, se les realiz6 una MAPA vy, en aquellogtes en los que esta confirmé el

diagnostico de hipertension, ademas una poligaatfilaulatoria.

- Variables recogidas en historia clinica y amali& sangre (parametros biol6gicos).
*Antecedentes patoldgicos de:
Diabetes, dislipemia, tabaquismo, ictus o accidestgémico transitorio, cardiopatia
isquémica (angor o infarto de miocardio), enferndedascular periférica, EPOC, ICC
(grado ACC/AHA y NYHA).
*Datos antropométricos:

« IMC (indice de masa corporal) Peso/talla2 (Kgjm

» Perimetro de cintura (en centimetros).
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» Perimetro de cadera (en centimetros).
+ Indice cintura/cadera.
» Perimetro del cuello (en centimetros).
*Clinicas:
» Autoescala de Epworth (puntuacién de 0-24 puntos).
* NuUmero de horas de suefio:
-dias laborables.
-fines de semana.
El nimero medio de horas de suefio se caicafadicando la férmula:
[ (n° horas suefio laborables x 5)+(n° horas sué&ifimdde semana x 2) ]/ 7.
Este se ha relacionado con mayor o menor prevalerd® hipertension
independientemente de otras variables (145).
*Parametros biolégicos:
A todos los pacientes se les ofrecié la posibilidadrealizar un analisis de sangre con
determinacion de glucemia, creatinina, ionograroéesterol total, LDL colesterol, HDL
colesterol y triglicéridos si estas determinacionesse habian realizado durante los 3

meses anteriores a la visita.

- Realizacion de MAPA

La MAPA de 24 horas se realizé con aparato SPACERA®207, Medical Inc.,
Redmon, WA, USA, usando un método oscilométricoll&e a cabo como méximo en
la semana siguiente al diagnostico clinico de k#psion. La MAPA permitié confirmar
el diagnostico de HTA y descartar a los pacientas luipertension de bata blanca, es
decir, aquellos que se muestran hipertensos eanisutta pero que esta no se confirma

con la monitorizacion ambulatoria. EI manguito deMAPA se seleccion6é de acuerdo
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con la circunferencia del brazo y se colocd enrakd no dominante. Los pacientes
fueron instruidos en no mover el brazo durante neslidas. Durante la MAPA las
mediciones de PA fueron cada 20 minutos durantegerdiurno y cada 30 minutos
durante periodo nocturno de registro. Se considdetuada si el porcentaje de medidas
fue superior al 70% con al menos una medida retdizeor hora. Se registrd: hora de
despertar, hora de comidas (desayuno, comida, ma@rig cena), actividades y hora de
acostarse. Las horas de despertar y acostarseroraeddimite entre periodos diurno y
nocturno. A todos los pacientes se les interrog8aio sobre la duracion del suefio sino
sobre la calidad del mismo. Las variables de la MAPsus transformaciones analizadas
fueron:

« PAS, PAD y PA media (PAM) y de pulso (PAP).

* PA pico y valle sistdlicas y diastélicas diurnasogturnas.

* PAS, PAD, PAM y PAP medias y medianas nocturnasignes por sujeto.

* Dipping ratio del individuo, PAM media nocturnaAM media diurna.

» Clasificacién segun el "dipping ratio" en dippe0(9), nondipper [0,9-1,0], y riser

(>1,0).
» Area bajo la curva de la PAS, la PAD, la PAM y lFPnocturnas y diurnas del
individuo.

» Clasificacion segun terciles del area bajo la culevéas diversas PA nocturnas.

* Frecuencia cardiaca (FC) media nocturna y diurmanatviduo.

« Area bajo la curva de la FC diurna y nocturna pdividuo.

» Clasificacién segun terciles del area bajo la caevéa FC nocturna.

- Poligrafia ambulatoria.
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En el caso de que la MAPA confirmase que el pagienad hipertenso, en la semana
siguiente a la misma, se realiz6 a los sujetos poligrafia ambulatoria mediante los
dispositivos validados BREAS SC20 (Breas Medical, MBInlyke, Sweden). De esta
prueba se registraron las siguientes variables:

* |AH (indice apnea-hipopnea).

» CT90: porcentaje del tiempo total de suefio quatiaracion es inferior al 90%.

» Saturacion media nocturna.

e Saturacién minima nocturna.

* Tiempo total de suefio.

 Indice de eventos con desaturacion.

5.4. Andlisis estadistico

-Tamafo muestral.

Para estimar la sensibilidad de los parametrosad@lAPA elegidos como prueba de
cribaje y su intervalo de confianza, si se esparaalor minimo de sensibilidad del 80%,
con una confianza del 95% y una precision del 18&bnecesitan un minimo de 70
pacientes con diagndstico final de SAHS. Asumiemda prevalencia del 70% de SAHS
en pacientes roncopatas y hipertensos sin tratémnitrmacologico, se estimo la
necesidad de reclutar a un minimo de 100 persanas estudio. En prevision de un 5%
de pérdidas de seguimiento, el tamafio muestrdl duna se estimé a reclutar fue de 105
pacientes.

-Exposicion de resultados.

Los resultados de las diferentes variables nungesegan descritos segun sus valores de

tendencia central y dispersion, expresados comvalsu medio +/- desviacion estandar y
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también como su mediana y rango intercuartilicoraPas variables nominales se
describieron frecuencias absolutas y relativasudgssibles valores.
-Analisis de relacion MAPA con SAHS.
El andlisis de la relacion bivariante entre lasaldes de la MAPA (expresadas en forma
de media, mediana o area bajo la curva por individubien agrupadas segun protocolo)
y las variables poligraficas, sera llevado a cakdiante:
» Correlacion lineal entre cada una de las variableséricas poligraficas y cada
una de las variables numéricas del MAPA.
 Comparaciones no paramétricas (prueba de Mann-Whitpara variables
dicotomicas, prueba de Kruskal-Wallis para el reftovariables nominales) de
variables poligraficas con variables del MAPA cuantha de ellas sea numérica y
la otra nominal.
* Prueba exacta de Fisher para la comparacion devdaables nominales o
clasificatorias.
Con el mismo procedimiento se analizara la relabigariante entre el resto de variables
(sociodemogréficas, antecedentes patolégicos, mortrétricas y de parametros
bioldgicos) y las variables poligréficas.
La mejor combinacion de variables de la MAPA, spl@ard mediante un analisis de
regresion logistica multiple, acompafiado de unamastén de la sensibilidad y
especificidad, junto con su intervalo de confiaakz85%, de la combinacion elegida. Para
evitar la introduccién de colinearidades, en ludarlas cifras diurnas y nocturnas, se
introdujeron las cifras diurnas y las diferencias lds cifras nocturnas respecto a las
diurnas. En el caso de que ambas presiones sass0a presencia de SAHS, se utilizara
la PAM vy la PAP en su lugar. El tipo de cifra diméir (media, mediana o area bajo la

curva) sera aquella que mejor se relacione corelsepcia de SAHS.
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Asimismo, construiremos modelos lineales multivaiea para explicar la variabilidad de
los valores del IAH tanto utilizando de forma cortpu las variables de antecedentes
patolégicos, sociodemograficas, antropométricas arampetros biolégicos como
incorporando también las variables de la MAPA.

Mediante un modelo de regresion logistica multarate identificaremos las variables
cualitativas y cuantitativas de antecedentes pgité, sociodemograficas,
antropométricas y de parametros bioldgicos relatas con un indice apnea-hipopnea
(IAH) > 15. La razon de verisomilitud (likelihood RatioR)Lse utilizara para decidir su
inclusion en caso de una contribucion significati@an las variables de este analisis que
muestren contribucion significativa construiremdsmejor modelo posible en base al
resultado del area bajo la curva (AUC). Posterimtmese utilizara la misma metodologia
de analisis incorporando ademés las variables deMAPA, buscando tras la
incorporacion de las mismas el mejor modelo poshlbase al resultado del area bajo la
curva (AUC). Se realizara también un andlisis dgeson logistico ordinal (polinomial)
para los grados de IAH <5, 5-14, 15-29306 utilizados en la préactica clinica, utilizando
también el mismo proceso basado en LR .

En base al modelo de regresion logistica optimiZadd obtenido con todas las variables
(incluidas las de la MAPA) que logran identificaion contribucién estadisticamente
significativa, a los pacientes con IAH igual o sugea 15, se construye un sistema de
puntuacion. Este sistema permite, mediante la ssimale de valores, la aplicacion
clinica del modelo logistico de forma sencilla. @unstruccidén se realiza en base a los
coeficientes del modelo, de manera que el ordexblesido por la suma de puntuaciones
se corresponda exactamente con el orden de laalplidades estimadas por el modelo
de regresién logistica. Posteriormente, se ha gideea la aproximacion de los valores

de puntuacién al valor entero mas proximo, manteltieasi al maximo el orden de
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probabilidades estimadas sin disminuir en ninglao & area bajo la curva del sistema de
puntuacion redondeado obtenido.

Se utilizara el programa R en su version 2.15.21y lgorerias para la descripcion y
andlisis de los datos. Se aplicara un nivel defggoion estadistica de 0.05 en todos los

analisis.

5.5. Limitaciones del estudio

La inclusion de 105 pacientes roncépatas con lEpgiin de nuevo diagnéstico se
preveyo muy lenta, por lo que no se contemplo recaga muestra de validacion externa
antes de comprobar si es posible alcanzar el vbjel estudio. Alcanzado el objetivo,
sera necesario reclutar una muestra de validaciterna, independiente de la primera,
para confirmar la capacidad de los modelos comilgomstrumento de cribado para el

SAHS.
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(Reclutamiento en consulta)

Paciente

Diagnéstico de hipertensiomici.
Media 3 determinacione$49 y/o 90 mmHg.
Historia clinica.

Andlisis de sangre.

(Procedimientos en Unidad de factores de riesgdVIHS

v

Historia clinica:Variables de antecedentes patoldgicos.
Variables antropométrica
Variables clinicas.

Andlisis de Sangre (si no se realiz6 los 3 meseaqs)

v

MAPA Normotension > Exclusion

v

Confirma hipertension

A 4
Inclusion

(Recogida de variables MAPA)

Poligrafia ambulatoria

(Recogida variables poligrafia)

Figura 5. Esquema de metodologia del estudio.
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6. RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo comprendido entre @ hbril de 2007 a 1 de octubre de
2011, a todos los pacientes consecutivos que fueritidos a la unidad de factores de
riesgo cardiovascular del hospital de Santa Magaltkida desde las consultas de
referencia (atencion primaria y anestesia) conagribstico de hipertension realizado en
base a presion en consulta ( media de 3 determmes>140 y/o 90 mmHg en 2 visitas),
no tratados farmacolégicamente y roncépatas, seckd&z6 MAPA para confirmar el
diagndstico de hipertension. El objetivo era llearcabo un reclutamiento de 105
pacientes. Un total de 139 pacientes fueron reasfidonfirmandose hipertensos por
MAPA 106. De estos 1 paciente rechazé continuar eoestudio. A todos los 105

restantes se les realizo poligrafia ambulatoriaptetando el protocolo establecido.

139 pacientes remitidos
diagnosticados de HTA en consulta

}

MAPA

33 excluidos
(MAPA normal)
HTA de bata blanca

v

106 pacientes
HTA confirmada con MAPA

1 paciente
Rechaza continuar

v

105 pacientes
Se les realiz6 poligrafia

Figura 6. Pacientes estudiados.
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6.1. Andlisis descriptivo

La edad media de los 105 individuos finalmenteuidds fue de 49,8 40,13 afios de los
que 84 (80%) eran varones y 21 (20%) mujeres.
La relacion de antecedentes patoldgicos de losipd incluidos queda expuesta en la

tabla VI.

Tabla VI. Antecedentes patoldgicos de los pacseniduidos.

Antecedentes Numero de pacientes
Tabaquismo 35/105 (33.3%)
Diabetes o glucemia basal alterada 16/105 (15.23%)
Dislipemia* 41/105 (39.04%)
EPOC** 2/104 (1.92%)
Cardiopatia isquémica 1/104 (0.9%)
Ictus isquémico 1/104 (0.9%)
Insuficiencia cardiaca *** 2/103 (1.92%)
Enfermedad vascular periférica 4/101 (3.8%)

ipercolesterolemia, islipemias mixtas o ipagliceridemias, ratadas
* H lesterol disl t hipagticerid tratad
farmacol6gicamente o no.

** Grados | en base a la clasificacién de la GOLD.

*** Clases funcionales Il de la New York Heart Assdion (NYHA).

En lo que respecta a los pardmetros antropométetpseso medio de los individuos de la
muestra fue de 89.143 + 14.21 Kg y el IMC medio3del6 + 4.5 Kg/ rh Solo 6/105
sujetos (5.71%) tenian un IMC normal (20-24.9 Kd)/rel resto de sujetos estaba en

rango de sobrepeso (IMC 25-29.9) 43/105 (40.95%gbesidad (IMC_>30) 56/105
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(53.33%). Entre los obesos 37/105 (35.23%) erarsasbele grado | (IMC 30-34.9),
13/105 (12.38%) de grado Il (IMC 35-39.9) y 6/1@7(%) de grado Il o mérbidos
(IMC > 40) en base a la clasificacion de la Sociedad fitdpade Obesidad (SEEDO)

(147) (figura 7).

Distribucion de porcentaje de sujetos segun
rango de IMC

5,71%

5,71%

12,38% O IMC normal
O IMC 25-30
m IMC 30-35

40.95% | IMC 35-40
| IMC >40

35,23%

Figura 7. Distribucion del IMC en la muestra.

En base a los criterios diagndsticos de sindromtabtkco de la ATP 1l (5) que
establecen como limite para diagnéstico de obesaidddminal un perimetro abdominal
superior o igual a 102 cm en varones y superigualia 88 cm en mujeres, el porcentaje
de sujetos que cumplian esta condicion asi comorekntaje con relacion cintura cadera

aumentada se exponen en la figura 8.
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Obesidad abdominal en base a los Relacién cintura / cadera
criterios de la ATP

6,67%
. m Relacion
m Obesidad cintura/cadera
abdominal aumentada
@ No obesidad O Relacion
abdominal cintura/ cadera
normal
\63,7%

1

93,33%

- Obesidad abdominal: 49 varones y 18 mujeres.

Figura 8. Relacion de pacientes con obesidad abdalmy relacion cintura/cadera

aumentada.

En lo que respecta al perimetro del cuello 69/1(&tas (65,71%) tenian un perimetro de
cuello superior a 40 cm.

Los resultados del analisis de los parametros gicd8 cabe analizarlos con cautela ya
gue un porcentaje significativo de pacientes raaibfratamiento para diabetes o

dislipemia. Teniendo en cuenta esta salvedad quedarestos en la figura 9.

70 62
(65/105)
& 601 44,8
_g 50 - (47/105)
Q
8 40
S
o 307 14,28
el
*GC—J' 20 - (15/105)
(&)
05- 10 A
0 ‘
Diabetes 0 AGA Dislipemia y/o HDL bajo
LDL sup. o igual
a 130 mg/dl
Parametros biolégicos

AGA: Glucemia basal alterada.
HDL Bajo: varones inferior a 40 mg/dl (11/85) y rexgs inferior a 50 mg/dl (4/21).

Figura 9. Resultados de parametros bioldgicos.
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En relacion al grado de hipertensién en base aldsificacion del consenso de la
ESC/ESH (1), la mayoria de individuos 55/105 (B%03 eran hipertensos de grado |

(figura 10).

Grado de HTA segun la clasificacion de
la ESC/ESH 2007.

60 52,38

50

40 ~ 33,33

30

20 14,28

10 | e e -
0 \ \

Grado 1140-159 Grado 1160-179 Grado Il sup.o
y/o 90-99 mmHg y/o 100-109 igual 180 y/o sup.
mmHg oigual 110 mmHg

del total

Pporcentaje de pacientes

Grado de hipertension

Figura 10. Distribucion de pacientes en base aldgrale HTA. Clasificacion ESC/ESH.

En lo que respecta a la agregacion con otros fxtde riesgo, aplicando los criterios
diagnosticos de sindrome metabdlico de la ATPdilializados en 2005 por la American
Heart Association y el Nacional Heart, Lung and dldnstitute, un total de 49/105
pacientes (46.66%) cumplian los criterios diageodstigue establecen. Por el contrario, si
aplicamos criterios diagndsticos méas recientes ctmsoestablecidos en el consenso
internacional de varias sociedades cientificas @@9 27) 60/105 pacientes (57.14%)
cumplian criterios diagnosticos del sindrome.

En lo que atafie a la estratificacion del riesgaiasio a la HTA en base a la guias de la
ESC/ESH, 68/105 pacientes (64.76%) presentabas alet realizar es estudio de suefio

un riesgo afadido alto o muy alto (figura 11).
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Estratificacion del riesgo en base a las
guias de la ESC/ESH

13,3% 10,5%
(14/105) (11/105)

@ Riesgo afadido bajo

21,9% | B Riesgo afiadido
- (23/105) moderado

B Riesgo afnadido alto

B Riesgo afiadido muy
alto

54,3% /

(57/105)

Figura 11. Estratificacion del riesgo en base a¢psas de la ESC/ESH.

En lo que hace referencia al grado de somnoleakEpworth medio de la muestra fue de
8.56 + 4.36. Un total de 43 sujetos (40.95%) tewi@a puntuacion de la escala superior a
10 y 25 sujetos (23.80%) esta era superior a 18,@8mo punto de corte considerado
como significativo de somnolencia especificamemtepeblacion espafola (116). Las
horas medias de suefio de los individuos partiogsafileron de 7.35 + 1.31 horas.
Considerando que el numero normal de horas de ssefia de 8 horas, 31 sujetos
(29.52%) dormian de media menos de 7 horas, 389%4).de 7 a 8 horas, el resto 36
(34.28%) 8 o0 mas horas.

En relacion a las variables relacionadas con la MA&nh lo que respecta al patron
circadiano, 73/105 (69.52%) sujetos tenia una dgppatio (DR) inferior a 0.9 y 32/105
(30.47%) esta fue superior a 0.9, presentandogmbo estos ultimos patrén nondipper o

riser. En términos generales, 60/105 (57.14%) ptasen patron dipper, 30/105 (28.5%)
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nondipper, 13/105 (12.38%) dipper extremo o ulppdr y 2/105 (0.019%) riser (figura

12).

Distribucion de los sujetos segun el
patron circadiano de la PA.

60 57,14

50
40 -
30 |
20
10 -

28,57

12,38

Porcentaje de sujetos

0,019

Dipper Nondipper  Ultradipper Riser
Tipo de patrén

Figura 12. Distribucién de los sujetos segun ergatcircadiano.

Dada la importancia pronéstica respecto al riesgaliovascular de la hipertension
nocturna (31, 140, 141, 142), cabe destacar quealti@gproporcién de participantes la
presentaron. En este sentido 91/105 (86.66%) supresentaron en la MAPA valores de
PAS nocturna superior a 120 mmHg y/o PAD noctgugzerior a 70 mmHg.

En relacion al resultado de la poligrafia, el iedapnea hipopnea (IAH) medio de la
muestra fue de 22.04 £+ 21.38. Un total de 22/105a)2sujetos tuvieron un IAH <5y, en
términos generales, un total de 83/105 pacient@94%) tenian SAHS (IAH_5). De
estos 34/105 (32.4%) tenian un SAHS ligero (IAH493), 22/105 (20.9%) un sindrome
de grado moderado (IAH de 15 a 30) y 27/105 (25.&w)an uno de grado severo (IAH

>30) (figura 13).
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Resultados de poligrafia
| | |
IAH > 30 25,7%
lg)_‘) _
[
§ IAH 15-30 20,9%
% _
2
T 1AH5-14.9 32,4%
3
S ]
o
IAH<5 21%
0% 5%  10%  15%  20%  25%  30%  35%

Figura 13. Resultados de la poligrafia.

6.2. Analisis de la utilidad de las variables de IMAPA para identificar

el SAHS

El analisis de la utilidad de las variables de IARA para identificar el SAHS se ha
realizado en base a sus posibilidades de relacidriacvariable principal de la poligrafia,
el IAH. Este se ha llevado a cabo en diferenteslesr
* Nivel 1: Correlacion bivariante de las variablesMAPA y el I1AH.
la-Correlacion lineal bivariante entre vialeas de la MAPA y el IAH continuo.
1b-Relacion logistica bivariante entre Valea de la MAPA y IAH<15 versus
IAH >15.
* Nivel 2: Correlacion bivariante entre el resto dwiables (sociodemogréficas,
antecedentes patoldgicos, antropométricas y demedrds bioldgicos) con el
IAH.

2a-Correlacion lineal bivariante entre skoede variables con el IAH continuo.
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2b-Relacion logistica bivariante entre etoetke variables con IAH <15 versus
IAH >15.

Nivel 3: Correlacién multivariante entre el MAPAeYIAH, y construccién de los

mejores modelos posibles limitados a las variathela MAPA.

3a-Modelo lineal multivariante (restringido a laariebles de la MAPA) para el
IAH.

3b-Modelo logistico multivariante (restringid las variables de la MAPA) para
un IAH >15 versus IAH < 15.

Nivel 4: Correlacion multivariante entre el rest \cariables (sociodemograficas,
antecedentes patoldgicos, antropométricas y denedirds biologicos) y el IAH,

y construccion de los mejores modelos posiblesestas.

4a- Modelo lineal multivariante entre el cede variables para el 1AH .
4b-Modelo logistico multivariante entre ettee de variables para un IAH 15

versus |IAH < 15.

Nivel 5: Correlacion multivariante entre la totaldd de variables
(sociodemogréficas, antecedentes patoldgicos, @ortrétricas y de parametros
bioldgicos y de MAPA) y el IAH, y construccion desl mejores modelos que
incluyan a todas estas.

5a-Modelo lineal multivariante con la totalgtde variables para el IAH.
5b-Modelo logistico multivariante con la tadad de variables para un IAH15
versus IAH < 15.

Nivel 6: Derivado del modelo de regresion logistiealizado con la totalidad de
variables para identificar IAH superior o igual & 4e establece un sistema de
puntuacion que, en base a su aplicacion, permgtatifccar este grado de SAHS

con sensibilidad y especificidad adecuadas.
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Nivel 1

Nivel 1a En lo que respecta a las correlaciones linealesintes entre las variables de
la MAPA (tabla VII) y la variable principal de laofigrafia (IAH), de todas las variables
analizadas, soOlo presentan una correlacion lineadg Pearson) significativamente
positiva con ésta la presion arterial media sis@#lnocturna (M.PAS.noche, con
p=0.0341) y la dipping ratio (DR, con p=0.0063).eAts, la variabilidad de la presién
diastélica nocturna (M.V.PAD.n) muestra una cac&n de Spearman
significativamente positiva con el IAH, aunque mzé&l (tabla VIII).

El andlisis agrupando cada variable de la MAPA en niaximo de 4 intervalos
equidistantes de frecuencia minima de 5 confirmeaimente la relacion lineal del IAH
con la dipping ratio y muestra asociaciones sigaifvamente no lineales con SPVdia,
SPVnoc, DPVnoc (agrupadas en 2 intervalos, con (d588, p=0.0063 y p=0.0409
respectivamente), SPPdia, M.PAS.noche y SPPnoapadgas en 3 intervalos, con
p=0.0398, p=0.0106 y p=0.0021 respectivamente) §AR.noche, y DPPnoc (agrupadas
en 4 intervalos, con p=0.0027 y p=0.0058 respettarde). La correlacion de Spearman
entre IAH y M.V.PAD.n no se confirma con el an&iagrupado.

La agrupacion segun la mediana no afiade ningunablerde la MAPA mas a los
analisis anteriores, y confirma la relacion sigmfiva con la DR y con SPVnoc

(p=0.0234 y p=0.0034 respectivamente agrupandadeguediana).
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Tabla VII. Relaciéon de variables de la MAPA analizs.

Variables de MAPA dia

M.PAS.dia: Presién arterial media sistdlica diurna.
M.PAD.dia: Presion arterial media diastdlica diurna.
M.Med.P.dia: Presion media diurna.

M.FC.dia: Frecuencia media diurna.

M.PAP.dia: Presion arterial de pulso diurna.
SPPdia:Presion arterial pico sistdlica diurna.
SPVdia: Presion arterial valle sistdlica diurna.
DPPdia: Presion arterial pico diastélica diurna.
DPVdia: Presion arterial valle diastdlica diurna.

Variables de MAPA noche:

M.PAS.noche: Presion arterial media sistolica nocturna.

M.PAD.noche: Presion arterial media diastélica nocturna.
M.Med.P.noche:Presion media nocturna.

M.FC.noche:Frecuencia media nocturna.

M.PAP.noche:Presion arterial de pulso nocturna.

SPPnoc:Presion arterial pico sistolica nocturna.

SPVnoc:Presion arterial valle sistdlica nocturna.

DPPnoc:Presion arterial pico diastolica nocturna.

DPVnoc: Presion arterial valle diastélica nocturna.

M.V.PAS.n:Variabilidad de la presion sistdlica nocturna exgaela por la desviacion
estandar.

M.V.PAD.n: Variabilidad de la presion diastélica nocturna egpada por la desviacion
estandar.

Variables circadianas
DR: Dipping ratio (cociente de PAM nocturna/PAM diurna)
M.Ratio.Fc.n:
Ratio ( Frecuencia cardiaca minima nocturna / Fecia cardiaca maxima nocturna).
M.Relacion.Ratios.fc:
Relacion entre:
Ratio (Frecuencia cardiaca minima nocturna /dgecia cardiaca maxima nocturna)
Ratio (Frecuencia cardiaca minima diurna / Freciaecardiaca maxima diurna)
M.V.Fc.noche Variabilidad de la fc media nocturna expresadagdesviacion estandar.
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Tabla VIIl. Correlacion lineal bivariante entre viables de la MAPA e I|AH.

Correlaciones (Pearson y Spearman) para paciermasvaloracion de P.

XFEF IR RARAIIE P | A FEFRHFAE A E K E K E K xR
Variable MAPA Pear son (p-val or) Spearnman (p-val or)
M.PAS.noche 0. 2070305 ( 0. 0341) 0.166406 (0. 0898)
M.DR 0.2649836 (0.0063) 0.244568 (0. 0119)
M V. PAD. n 0. 1663666 (0.0899) 0.220570 (0.0238)

-En rojo: Correlacion lineal (o de Pearson).
-Resaltado en amarillo: Correlaciéon de Spearman.
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Figura 14. Modelo para el IAH continuo. Andlisisragado en intervalos equidistantes.

DPVnoc:Presion arterial valle diastélica nocturn&PPdia:Presion arterial pico sistélica diurna.
SPVdia:Presion arterial valle sistélica diurna. ~ SPPdiaPresion arterial pico sistélica diurna.
SPVnoc:Presién arterial valle sistélica nocturna.M.PAP.noche:P. arterial media de pulso nocturna.
M.PAS.nochePresion arterial media sistdlica nocturnaDPPnoc:P. arterial pico diastélica nocturna.
M.DR: Dipping ratio (cociente de PAM nocturna/PAM diurna)

Nivel 1b En la relacién logistica bivariante entre varabbe la MAPA y el IAH<15
versus IAH 45 (tabla 1X), la dipping ratio (DR) y la frecueacimedia nocturna
(M.FC.noche) muestran una relacion lineal signifi@acon el logit (p=0.042 y p=0.047
respectivamente) aunque soélo se confirma para ladDRgrupar en 2 intervalos

equidistantes (p=0.014, pero p=0.092 para M.FC @pdtas presiones diastélicas pico y
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valle nocturnas (DPPnoc y DPVnoc), se asocian feigtivamente cuando se analizan
agrupandolas por 3 y 2 intervalos equidistantes,ps0.012 y p=0.048 respectivamente.
Al agrupar en 2 intervalos equidistantes, tambi@ngen como significativamente
asociadas la presion sistdlica valle nocturna (SRYNnp=0.048) y la ratio de la
frecuencia cardiaca nocturna minima respecto adkima (M.Ratio.Fc.n) (p=0.045). La
agrupacion segun la mediana afiade la presién rdadiza (M.Med.P.dia, con p=0.039)
a los analisis anteriores, y confirma la relacidgnificativa con M.DR (p=0.029

agrupando segun la mediana).

Tabla 1X. Solo variables de MAPA (Relacion loggstivariante).

Variable MAPA Lineal 3int. 3per. 2i nt. 2per.

M Med. P. di a 0.703 0.73 0.672 0.58 0.039
M FC. noche 0.047 0.16 0.282 0.092 0.657
SPVnoc 0.245 0.807 0.196 0.048 0.063
DPPnoc 0. 053 0.012 0.483 0.193 0.917
DPVnoc 0.435 0.806 0.542 0.048 0.100
M DR 0.042 0.254 0.355 0.014 0.029
M Ratio. Fc.n 0.658 0.901 0.962 0.045 0.734

-En rojo vivo: Relacion lineal significativa.

-Resaltado en amarillo: Relacion significativa gdugar en 2 intervalos equidistantes.
-Resaltado en gris: Relacion significativa al agrugn 3 intervalos equidistantes.
-Subrayado: Relacién significativa al agrupar selgimediana.

M.Med.P.dia:Presién arterial media diurna.
M.FC.noche:Frecuencia media nocturna.

SPVnoc:Presion arterial valle sistolica nocturna.
DPPnoc:Presion arterial pico diastdlica nocturna.
DPVnoc:Presion arterial valle diastélica nocturna.

M.DR: Dipping ratio (cociente de PAM nocturna/PAM diurna)
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Figura 15. Modelo para el IAH >=15. Variables corsultados significativos al agrupar

en intervalos de 2 y de 3 equidistantes.

M.DR: Dipping ratio (cociente de PAM nocturna/PAM diurna)

M.Ratio.Fc.n:ratio de la frecuencia cardiaca nocturna minimapesto a la maxima.
M.Med.P.dia:Presion arterial media diurna.

SPVnoc:Presién arterial valle sistélica nocturna.

DPVnoc:Presion arterial valle diastélica nocturna.

DPPnoc:Presion arterial pico diastdlica nocturna.
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Nivel 2

Las variables analizadas en este nivel no reladmsaon la MAPA se listan en la tabla

X.

Tabla X. Relacion de variables sociodemograficas, @htecedentes patoldgicos,

antropomeétricas y de parametros bioldgicos incoguas.

Sociodemograficas
Edad: afios.
Sexo: varén o mujer.

Antecedentes patoldgicos

Tabaquismo: activo o pasado.

Diabetes Mellitus tipo Il o glucemia basal alterada

Dislipemia: actual o en tratamiento farmacoldgico.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

C.isquémica: angor clinico, revascularizacion cari@n o infarto de miocardio.
AVC: Accidente vascular cerebral.

IC: Insuficiencia cardiaca.

EVP: Enfermedad vascular periférica sintomatica.

Arritmias.

Antropomeétricas

Peso: Kg.

Talla: metros.

IMC: indice de masa corporal (Kg?n
Perimetro de cintura: cm.

Perimetro de cadera: cm.

Perimetro de cuello: cm.

Parametros biologicos
Glucemia: mg/dl
Colesterol total: mg/dl.
LDL colesterol: mg/dl.
HDL colesterol : mg/dl.
Triglicéridos: mg/dl.
Na: mEq/l.

K: mEg/Il.
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Nivel 2a-En cuanto a la relacion bivariante entre el relgtovariables (tabla XlI) con el
IAH, las Unicas variables cuantitativas que seaea la significacion son el perimetro
del cuello y el colesterol LDL.

El andlisis agrupando cada variable continua emé&ximo de 4 intervalos equidistantes
de frecuencia minima de 5 Unicamente confirma laci@n lineal del IAH con el
perimetro de cuello y muestra asociaciones sigtifiamente no lineales con IMC y
glucosa (agrupadas en 2 intervalos, con p=0.0140y0d5 respectivamente), y colesterol
HDL (agrupada en 3 intervalos, con p=0.012).

La agrupacién segun la mediana o0 en terciles nauesimevas asociaciones
significativamente no lineales con cintura y caestt total (agrupadas segun mediana,
con p=0.046 ambas), glucosa y colesterol LDL (aagapsegun terciles, con p=0.008 y
p=0.027 respectivamente). Asimismo confirma ladiéla significativa y lineal con el

perimetro de cuello y no lineal con el colesterblilHy el IMC.
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Tabla Xl. Relacion bivariante con IAH (solo variablantropométricas, antecedentes

patoldgicos, sociodemograficas y de parametrosogicbs).

Variable Linear Regression Model
(Wald test p-value)

Lineal 4int. 3int. 2int. 3per. 2per.
IMC 0. 315 0.027 0.285 0.011 0.016 0.202
Cintura 0.070 - 0.914 0.217 0. 063 0.046
Cuello 0.003 0.031 0.051 0.022 0.055 0.007
Glucosa 0.154 - - 0.045 0.008 0.699
Colesterol total 0. 062 - 0. 054 0.594 0.146 0.046
Colesterol LDL 0.031 0.104 0.057 0.444 0.027 0.161
Colesterol HDL 0.735 - 0.012 0.371 0.479 0.034

En negrita: significacion estadistica.

En rojo: asociacion significativa no lineal.

Resaltado en amarilloandlisis agrupado de cada variable en intervalos.
Resaltado en grisagrupacion segun mediana o en terciles.
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Figura 16. Relacion bivariante con IAH. Represeitda de las variables significativas

en el andlisis agrupado de cada variable en inteygasegin mediana o en terciles.
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Nivel 2b Enla relacion logistica bivariante del resto de Jaga (tabla Xll) con I1AH <15
versus IAH X5, se observa relacion significativa de peso, |lg&imetro de cintura y de
cuello, cuya linealidad s6lo se confirma para eimetro de cuello (p=0.005).

La relacion es no lineal para el peso, IMC, glucpsmlesterol LDL (agrupadas segun
terciles, con p=0.023 y p=0.001, respectivamenpaka el sodio (agrupada en 3
intervalos, con p=0.037), para el perimetro deucit colesterol HDL vy triglicéridos
(agrupadas segun mediana, con p=0.005) y el pednu& cadera (agrupada en 2

intervalos, con p=0.004).

Tabla XIlI. Relacién logistica bivariante con IAH ¥5 versus_>15 (solo variables

antropométricas, antecedentes patoldgicos, sociodeficas y de parametros

biolégicos).
Variable Logistic Regression Model
(LR test p-value)

Lineal 4int. 3int. 2int. 3per. 2per.
Peso 0.003 - - 0. 053 0.023 0. 143
IMC 0.036 - - 0.009 0.001 0.024
Cintura 0.003 - - 0.284 0.092 0.005
Cadera 0.067 - 0. 103 0.004 0.059 0.210
Cuello 0.005 - 0.041 0.030 0.108 0.016
Glucosa 0.123 - - 0.111 0.016 0. 332
Colesterol LDL 0.670 = 0.238 0.452 0.043 0.757
Colesterol HDL 0. 526 - = 0.484 0.420 0.023
Triglicéridos 0. 343 = - 0. 888 0.049 0.016
Na 0.360 - 0.037 0.476 0.612 0.476

En negrita: significacion estadistica.

En rojo: relacion significativa no lineal.

Subrayado:Relacion significativa lineal confirmada.

Resaltado en amarilloanalisis agrupado de cada variable en intervalos.
Resaltado en grisagrupacion segun mediana o en terciles.
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Nivel 3

Nivel 3a-En la construccién de un modelo lineal multivaigapara el IAH restringido a
las variables de la MAPA (tabla XlJIel mejor modelo de regresion lineal multivariante
que minimiza el AIC (Aikaike information criteriory) mejor explica la variabilidad del
IAH en funcién Unicamente de las variables de laRmWA(incluyendo la exploracion del
efecto no lineal mediante las agrupaciones en InteBrvalos o segun mediana y terciles)
explica el 44.62% de variabilidad del IAH. Lo fom®R y SPVdia (agrupadas en 2
intervalos), DPVnoc y SPPdia (agrupadas en 3 iates), SPVnoc y M.PAS.dia
(agrupadas segun mediana) y M.PAD.dia (agrupadg@isteerciles). Es decir, el mejor
modelo lo forman DR, la presion valle sistolica tooca y diurna, la presion valle
diastolica nocturna, la presion pico sistolica dauy la media diurna de presion diastolica
y de presion de pulso (estas dos ultimas cifragnd&u tienen una contribucion
significativa al modelo multivariante, que no maban en el analisis bivariante). Los

intervalos de referencia son siempre los valoriesiores.
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Tabla Xlll. Variables determinantes en un modedaegresion lineal multivariante para

el IAH restringido a las variables de la MAPA.

Vari abl e Coefficient Std. Error t val ue Pr(>|t])
(I ntercept) 31.162 4.760 6. 547 3. 08e-09
SPVnoc [109,139] 16.227 4.538 3.576 0 .000553
DPVnoc (55.7,71.3] -16.384  4.431 -3.698 O .000366

(71.3,87] -36.128 6.917 -5.223 1 .05e-06
M.DR (0.865,1.01] 14901 4.319 3.450 O .000840
SPVdia (132,165] 22.026 7.762 2.838 0 .005564
M.PAP.dia [52,78] -19.835 4.303 -4.610 1 .27e-05
SPPdi a (169, 196] 4.990 3.741 1.334 0.185492

(196,222] 18.968 7.003 2.708 0.008035
M PAD. dia [ 90, 95) -2.355 4.467 -0.527 0.599358
[95,118] -13.545 4.718 -2.871 O .005059

SPVnoc:Presion arterial valle sistélica nocturna. SPPdia:Presion arterial pico sistolicaliurna.
DPVnoc:Presion arterial valle diastélica nocturnaM.PAD.dia: Presion arterial media diast6lica diurna.
M.DR: Dipping ratio (cociente de PAM nocturna/PAM diurna)

SPVdia:Presion arterial valle sistélica diurna.

M.PAP.dia: Presion arterial de pulso diurna.

Nivel 3b En la construccién de un modelo logistico mulisate restringido a las
variables de la MAPA para IAH 25 versus IAH < 15, las variables determinanteslao
presion arterial valle diastolica nocturna (DPVnog) la presion media diurna
(M.Med.P.dia) agrupadas segun mediana, la frecaemardiaca media nocturna
(M.FC.noche) y la Ratio entre la FC minima noctufnfiecuencia cardiaca maxima
nocturna (M.Ratio.Fc.n), agrupada en 2 intervabpsidistantes, consiguiendo una AUC

de 0.736. (tabla XIV).
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Tabla XIV. Modelo logistico multivariante para IAH15 versus IAH < 15 restringido a

la MAPA. Variables determinantes.

OR 95% CI p-valor
M.Med.P.dia < 109 451 [1.79 12.42] 0.00212
M.FC.noche 1.07 [1.02 1.13] 0.01042
DPVnoc >63 2.62 [1.09 6.64] 0.03516
M.Ratio.Fc.n2i > 0.67 3.79 [1.21 13.78] 0.02961

DPVnoc: presién arterial valle diastdlica nocturna.

M.Med.P.dia:presién media diurna.

M.Ratio.Fc.n: Ratio entre frecuencia cardiaca minima nocturngetfiencia cardiaca maxima nocturna.
(agrupada e 2 intervalosiglistantes).

M.FC.noche: FC media nocturna.
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Nivel 4

Nivel 4a En la construccion de un modelo lineal multivaréapara el IAH construido
con el resto de variables (sociodemograficascadentes patoldgicos, antropométricas y
de parametros bioldgicos), el modelo lineal mutiasate que mayor variabilidad del IAH
explica, lo hace el 15.29% y esta formado por ghpetro de cuello y los terciles de LDL

(tabla XV).

Tabla XV. Variables determinantes en el modeloalin@ultivariante para el IAH
construido antropométricas, antecedentes patol&icsociodemograficas y de

parametros bioldgicos

__Variabl es Estimate Std. Error t val ue Pr(>t])
(I ntercept) -49. 337 26. 903 -1.834 0. 0698
Cuello 1.923 0.640 3.004 0.0034
LDL [118.6,150) -11.255 5.052 -2.228 0.0283
[149.6,242] -11.463 5.030 -2.279 0.0249

Nivel 4b- En el modelo logistico multivariante construidoncel resto de variables
(sociodemogréficas, antecedentes patolégicos, morrétricas y de parametros
biolégicos) para un IAH_>15 versus IAH < 15. De todas las variables clmigade
parametros bioldgicos, las que contribuyeron siggtivamente a identificar a estos
pacientes, fueron el sexo y obesidad, definidal@staa como la presencia simultanea de
IMC superior o igual a 30 y obesidad abdominalt(cizm >88cm en mujeres y >102cm en
hombres). Con estas se consigue un modelo coneanbajo la curva (AUC) de 0.617

(tabla XVI).

90



Tabla XVI. Variables con contribucion significatiea un modelo logistico multivariante
construido con variablesociodemograficas, antecedentes patoldgicos, aatm@ricas

y de parametros bioldgicos.

Variable OR 95% CI p-valor
Obesidad general y abdominal 3.89 [1.67 9.57] 0.00219
Sexo = varén 3.38 [1.16 10.83] 0.03090

Nivel 5

Nivel 5a- Construccion de un modelo lineal multivariante ¢artotalidad de variables
para el I1AH.

La construccion del mejor modelo lineal multivateeon la totalidad de variables para
explicar la variabilidad de 1AH (con 98 pacientesgar de 105 debido a los missings en
HDL o LDL) consigue explicar un 54.15% de variatgld. Se mantienen en el modelo
todas las variables de la MAPA que aparecian aivel 3a y el colesterol LDL (del nivel
4a). No contribuye significativamente el perimeti® cuello, y si lo hace el colesterol

HDL (tabla XVII).
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Tabla XVII. Variables determinantes en un modigedl multivariante construido con la

totalidad de variables.

____Variabl es Estimate Std. Error t value Pr(>|t])_
(I ntercept) 41. 998 5. 352 7. 847 1.23e-11
M.DR(0.865,1.01] 12.831 4.208 3.049 0.003066
DPVnoc(55.7,71.3] -17.400 4.455 -3.905 0.000189

(71.3,87] -34.687 6.988 -4.964 3.57e-06

SPVnoc[109,139] 17.628 4.404 4.003 0.000135
A.HDL[52,105] -9.207  3.347 -2.751 0.007277
SPVdia(132,165] 23.495 7.585 3.098 0.002652
M.PAP.dia[52,78] -20.842  4.388 -4.750 8.31e-06
M.PAD.dia [90, 95) -2. 253 4.563 -0.494 0.622776

[95,118] -17.142 5.024 -3.412 0.000995
SPPdia (169, 196] 6. 757 3.788 1.784 0.078111
(196,222] 20.680 6.757 3.061 0.002966
A.LDL [118.6, 150) -4.548 4.126 -1.102 0. 273538
[149.6,242] -10.793 4.119 -2.620 0.01042 5

DR: Dipping ratio (cociente de PAM nocturna/PAM diurna)
DPVnoc:Presion arterial valle diastélica nocturna
SPVnoc:Presién arterial valle sistélica nocturna.

A.HDL: Colesterol HDL.

SPVdia:Presion arterial valle sistélica diurna.

M.PAP.dia: Presién arterial de pulso diurna.

M.PAD.dia: Presién arterial media diastélica diurna.
SPPdia:Presion arterial pico sistélicaliurna.

A.LDL: Colesterol LDL.

Nivel 5b Construccion de un modelo logistico multivariaote la totalidad de variables
(incluida las de la MAPA) para un IAHZ5 versus IAH <15.

La PA media diurna (M.Med.P.dia), la frecuenciad@ra media nocturna (M.FC.noche)
y la presion arterial diastolica valle nocturna {Bc) fueron las variables de la MAPA
(todas excepto M.Ratio.Fc.n) que contribuyeron demé significativa al modelo

enunciado anteriormente en el nivel 4 de andlisssalo solo en variables

sociodemogréficas, de antecedentes patoldgicogopmmhétricas y de parametros
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biolégicos Al incorporarlas al modelo anterior permiten unr@mento de la AUC hasta

0.804 (tabla XVIII).

Tabla XVIII. Variables con contribucion significzed en un modelo logistico

multivariante con la totalidad de variables

Variable OR 95% ClI p-valor
Obesidad general y abdominal 4.90 [1.89 13.82] 0.00162
M.Med.P.dia < 109 5.25 [1.93 16.00] 0.00192
M.FC.noche 1.09 [1.03 1.15] 0.00291
DPVnoc >63 3.42 [1.33 9.53] 0.0134
Sexo = varén 8.02 [2.16 35.90] 0.00338

M.Med.P.dia: Presién media diurna.
M.FC.noche:Frecuencia media nocturna.
DPVnoc:Presion arterial valle diastélica nocturna.
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Tabla XIX. Modelos logisticos multivariantes padentificar IAH < 15 versus >15.

Resultados de AUC segun variables incorporadas.

Modelo y variables determinantes

AUC

Modelo construido con variables antropométricas, amcedentes
patolégicos, sociodemograficas y de parametros baglicos

Variables determinantes

Sexo

Obesidad
presencia simultdnea de IMC39 y obesidad abdominal .
(cintura >88cm en mujeres y >102cm en hombres).

0.617

Modelo construido con variables exclusivamente da IMAPA:

Variables determinantes

M.Med.P.dia

M.FC.noche

DPVnoc

M.Ratio.Fc.n

0.736

Modelo construido con todas las variables:

Variables determinantes

Sexo

Obesidad
presencia simultanea de IMC>=30 y obesidad abdoimina
(cintura >88cm en mujeres y >102cm en hombres).

Variables MAPA
M.Med.P.dia, M.FC.noche, DPVnoc

0.804

M.Med.P.dia: Presién media diurna.
M.FC.noche:Frecuencia media nocturna.
DPVnoc:Presion arterial valle diastolica nocturna.

M.Ratio.Fc.n: Ratio entre frecuencia cardiaca minima nocturnaetfiencia cardiaca maxinreocturna.
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Figura 18. Curva ROC del modelo para estimar IAH% en base a variables de MAPA,

de antecedentes patoldgicos, antropométricas, §icds y sociodemograficas.
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Nivel 6

Derivado del modelo de regresion logistica reabizadn la totalidad de variables para
identificar IAH superior o igual a 15 se establecesistema de puntuacion (tabla XX)
que, en base a su aplicacion, permita identifiste grado de SAHS con sensibilidad y
especificidad adecuadas.

Este sistema, de potencial aplicacion en la pradimica diaria, consiste en sumar los
puntos si el paciente cumple la condicion indicada izquierda de la tabla mas el valor
de pulsaciones por minuto (ppm) de su frecuencidiaea media nocturna (M.FC.noche)
obtenida en la MAPA. Con ello obtenemos una pumdmnainal de cada paciente.

Para valorar el resultado podemos utilizar comdgude corte una puntuacion superior a
113. Eligiendo este punto se maximizan simultaneéenda sensibilidad y la
especificidad, llegando estas al 84 % y 64 % rds@anente.

En caso de establecer como alternativa un puntde con una puntuacion superior a
107, la especificidad baja hasta el 50% pero, ecasb de que ésta sea aceptable, la
sensibilidad sube hasta el 90% (en los pacientedAid superior o igual a 15, el 90%
presentan una suma de puntuacién superior a 107).

En la tabla XXI se listan otros posibles puntoscdete y valores de la curva ROC

asociados (probabilidad, sensibilidad, y espedifid).
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Tabla XX. Sistema de puntuacion.

Condicion Puntuacion
Varén 25
Obesidad* 19
M.Med.P.dia < 109 mmHg 20
DPVnoc >=63 mmHg 15
M.FC.noche (ppm) Valor en ppm

*Obesidad: Definida como IMC superior o igual a 8(erimetro de cintura superior a
102 cm en varones y a 88 cm en mujeres.
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Tabla XXl Posibles puntos de corte y valores declmva ROC asociados

(probabilidad, sensibilidad y especificidad).

Puntos Prob. | Sens| Espec. Puntos Prob. | Sens| Espec.
>67 0.0131] 100,0 1,8 >113 0.3787 83,7 64,3
>81 0.0407 100,0 3,6 >114 0.3985 79,6 66,1
>82 0.0441] 100,0 54 >116 0.4390 79,6 67,9
>83 0.0477 100,0 7,1 >118 0.4803 75,5 71,4
>86 0.0605 100,0 8,9 >119 0.5011 73,5 71,4
>87 0.0654 100,0 10,7 >120 0.5219 69,4 76,8
>88 0.0706 98,0 10,7 >121 0.5427 65,3 82,1
>89 0.0763 98,0 12,5 >124 0.6037 59,2 82,1
>01 0.0889 98,0 14,3 >125 0.6234 55,1 82,1
>92 0.0959 98,0 17,9 >126 0.6428 49,0 87,5
>03 0.1033 95,9 21,4 >127 0.6617 46,9 89,3
>94 0.1113 93,9 21,4 >128 0.6800 40,8 91,1
>97 0.1385 93,9 23,2 >129 0.6979 38,8 91,1
>08 0.1488 93,9 25,0 >130 0.7151 38,8 94,6
>99 0.1596 93,9 26,8 >131 0.7318 30,6 98,2
>100 0.1711 93,9 28,6 >132 0.7478 30,6/ 100,0
>102 0.1961 91,8 32,1 >133 0.7632 24,5/ 100,0
>103 0.2095 91,8 33,9 >134 0.7779 22,5/ 100,0
>104 0.2236 91,8 35,7 >138 0.8302 18,4 100,0
>105 0.2384 91,8 39,3 >139 0.8416 14,3| 100,0
>106 0.2539 91,8 46,4 >142 0.8721 12,2| 100,0
>107 0.2700 89,8 50,0 >143 0.8811 10,2| 100,0
>108 0.2867 87,8 51,8 >145 0.8975 8,2 100,0
>109 0.3040 87,8 53,6 >146 0.9049 6,1| 100,0
>110 0.3219 85,7 58,9 >147 0.9118§ 2,0/ 100,0
>111 0.3404 83,7 58,9 >152 0.94013 0,0] 100,0
>112 0.3593 83,7 62,5
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7. DISCUSION

La principal aportacion del presente estudio ebadlhzgo de una serie de variables
clinicas y de MAPA, facilmente obtenibles en lasudta de riesgo cardiovascular, que
permiten identificar a sujetos con un posible SA8derado/severo, facilitando de
esta manera la indicacion de un estudio de sue@pdsibilidad de traducir estas
variables a un sistema de puntuacion de facil agln clinica, dota a los médicos que
tratan a los pacientes hipertensos de un nuevwaiimehto para identificar un SAHS de
grado moderado/severo, patologia que sin duda tmeacel riesgo. En definitiva, con
esta aportacion, se pretende abrir una nueva puert@ntrada en el SAHS, la

identificacion precoz del sindrome desde el cangladhipertension.

7.1. Analisis de los resultados de las variables csodemogréficas y

antropométricas

Teniendo en cuenta los objetivos del estudio,uel la edad media de los pacientes
incluidos sea de 49.8 = 10.13 afios no debe saidemado un factor trivial, justamente

en este perfil de edad de sujetos, inferior a 6&s,a@s en el que parece ser mas
interesante identificar precozmente el SAHS. Eddasa en los potenciales beneficios
que se podrian obtener con un diagndstico precoen yconsecuencia, con un

tratamiento con CPAP, si éste esta indicado. Esereficios van mas halla de la

reduccion de la presion arterial constatada emlemanalisis (148,149,150,151) vy, en
términos generales, pueden afectar a la morbinmtathl (57,152,153).

El hecho de que finalmente hayamos incluido masnes (80%) que mujeres (20%),

puede venir en gran parte condicionado por el fadéoque el ser roncOpata sea un
criterio de inclusion, ya que como muestran cormxidstudios epidemioldgicos, la

prevalencia de roncopatia es mayor en hombres guegeres. En este sentido,
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Larsson et al. (154), en un estudio realizado asgstionarios sobre los habitos de
suefio en el que participaron 4648 sujetos de edaaegrendidas entre 20 a 59 afnos, y
cuyo objetivo era evaluar las diferencias que aoadaba el género en los sintomas
relacionados con el SAHS, evidenciaron que la rpatia era mas frecuente en varones
14.6 % versus 6.7% en mujeres. En poblacion espaim®lla provincia de Vitoria,
Duran et al. (11), hallaron una prevalencia de opatia del 35% vy, diferenciando por
sexo, la roncopatia habitual se hallaba en el 464acbnes y en el 25% de mujeres.

En lo que respecta a los parametros antropométriemsa la atencion el grado de
obesidad de los individuos incluidos. De hechoMCImedio de la muestra fue de
31.16 £ 4.5 Kg/m2, y en términos generales, hasta94.28% de los pacientes
finalmente incluidos (99/105) estaban en rango al@epeso u obesidad. Tenian un
IMC superior a 30 Kg/Mm56/105 pacientes (53.33%). Ademas, la gran mageriestos
pacientes tenia una obesidad de alto riesgo, ds, deexpensas de un perimetro
abdominal aumentado. Esta dltima circunstanciaada @&n 67 sujetos de la muestra
(63.8%) si tomamos como valores de referencia ésidad abdominal los criterios de
la ATP 1l (5). La explicacion en gran medida viedeterminada por 2 factores. El
primero lo aporta la realidad de la consulta actjus@ esta condicionada por la alta
prevalencia de sobrepeso/obesidad en nuestroflastudio ENRICA (155) realizado
entre Junio de 2008 y octubre de 2010 en Espafa imgleydé una muestra
representativa de 12883 sujetos con edades denE® afios, concluyd que en el estado
la prevalencia de sobrepeso-obesidad es del 62Ktjeaxlo un 39% de sobrepeso
(IMC 25-29.9 Kg./ M) y un 23% de obesidad IMB8 Kg./nf. En este mismo estudio,
al considerar especificamente el perimetro abddnsreaevidencié que este se hallaba
aumentado en un 32% de hombres (>102 cm) y en Unddmujeres (> 88 cm), es

decir, que al igual que los sujetos del estudibpel de obesidad predominante es la
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abdominal. En segundo lugar, esta el factor del@leer incorporado la roncopatia
como criterio de inclusién puede haber influidosefeccionar una poblacion de sujetos
con mayor prevalencia de obesidad. De hecho laiddzegsta bien establecida como
factor de riesgo de roncopatia. Bloom JW. et &6)len un estudio epidemiolbégico
clasico realizado con 2187 sujetos, concluyeronigdependientemente del género la
prevalecia de roncopatia era mayor en obesos es tos grupos de edad .

El hecho de la altisima proporcion de obesos idokiipuede haber sido determinante
en la alta proporcion de pacientes que agregans ofactores de riesgo
fisiopatolégicamente relacionados con esta combetis o0 glucemia basal alterada,
dislipemia y, en términos generales, con la elevapdmorcion de pacientes que
finalmente cumplian criterios de sindrome metabdéno base a la clasificacion de la
ATP Il revisada (5) 46.66%. Este porcentaje aumemtsi se considera como
referencia el consenso de harmonizacion diagnédétaindrome establecido en 2009
(7) 57.14%. Esto se debe esencialmente a que léste éstablece unos criterios mas
restrictivos de perimetro abdominal para poblagdropea. Como consecuencia de la
alta proporciéon de individuos que finalmente cumpleriterios de sindrome
metabdlico, el porcentaje final de sujetos quesadtd estudio de suefio presentan un
riesgo afadido alto o muy alto en base a las giéids ESC/ESH es significativamente
elevado 64.76%. No obstante, estos valores seacarlos obtenidos en otros estudios
epidemiolégicos sobre los resultados de la estatibn del riesgo en hipertensos
realizados en nuestro pais como el DICOPRESS (#),sq llevo a cabo en el ambito
de atencién primaria. Este trabajo revelaba quéahas 72.6% de los hipertensos
visitados en atencion primaria tiene un perfil tte a muy alto riesgo. Por tanto, los

resultados del presente trabajo, podrian ser, @ém ¢aso, un reflejo mas de la alta
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proporcion de hipertensos de alto o muy alto riesgetente a nivel de la poblacién
general.

En lo que respecta al perimetro del cuello, 69&1()&tos (65.71%) tenian un perimetro
superior a 40 cm. Esta elevada proporciéon de sujetm perimetro del cuello
significativamente aumentado puede relacionarselzaita prevalencia de obesidad
centripeta, pues como comentamos con anterioridesia un 63.8% de los individuos
de la muestra presentan perimetro abdominal audenasimismo, este resultado nos
permite estimar que una elevada proporcién deaufatalmente presentaran SAHS,
ya que esta variable tiene una sensibilidad d¥ glina especificidad del 93% para el
diagndstico del sindrome (105). Ademas, el periondi&l cuello, comparado con el
IMC y perimetro de cintura, es la variable que lguirgos estudios de forma aislada ha

mostrado un mayor valor predictivo para SAHS (10%,108).

7.2. Analisis de los resultados de la MAPA y la pigrafia

En relacién a la MAPA, pese a que una alta proparde sujetos tienen un patron
circadiano de la presién arterial preservado, sppeds el 57.14% de los sujetos, una
proporcién muy elevada presentan hipertension noet@1/105 (86.66%), definida
como una presion arterial media nocturna superid@70 mmHg. Existen pocos
estudios sobre la prevalencia de hipertensién noata nivel poblacional. A nivel de
Espafa, segun datos del registro nacional de MAPAadSEH-LELHA, con una
cohorte de 33820 sujetos hipertensos tratadoselalencia de HTA nocturna fue del
60.8% (157). Resultados de otros estudios epidégiams realizados con MAPA
como el IDACO (142), que incluyé 8711 sujetos de (ddblaciones diferentes,
definieron cual era el perfil clinico de los indlubs con HTA nocturna. Asi en este

estudio, en comparacion con normotensos, los idds con HTA nocturna suelen ser
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varones, de mayor edad, IMC y frecuencia cardiagdiannocturna. Es por esta razén
que la mayor prevalencia de varones (80%) y el k2o alto (31.16 + 4.5 Kgfn
entre los individuos participantes en el presestadio pueda haber influido en esta
alta prevalencia de hipertension nocturna entre itatuidos. Cabe también la
posibilidad de que el hecho de haber incluido fecopatia como criterio de inclusién
pueda haber influido notablemente en la selecciénud perfil de sujeto con
hipertension nocturna, ya que finalmente, ello laivddo también en que un
porcentaje significativo de los individuos presen®AHS con un IAH_>5 83/105
(79.04 %) cuando, a nivel general, la proporcionS#¢HS en poblacion hipertensa
general es del 30-50% (18). La elevada prevalaeihipertension nocturna entre los
pacientes del estudio (86.66%) no debe ser comsldecomo un hecho vanal. Las
implicaciones pronodsticas desfavorables de la t@psidn nocturna se ponen de
manifiesto en repetidos trabajos.

En este sentido, tenemos desde estudios que ra@ac@la hipertensién nocturna con
una mejor capacidad de prediccion de morbimortdlidardiovascular que otras
medidas de la presion arterial, como el estudicdh@as (140), el estudio Dublin (31) o
el metaanalisis de Hansen (141), a estudios queciés@amente la relacionan con
mayor afectacion de 6rganos diana tanto a nivedbeal, cardiaco como renal. En
relacion a esto ultimo, Kario et. al (158), rela@oon en hipertensos de edad avanzada
la elevacion excesiva de la presion arterial a @ravhora de la mafana, “morning
surge”, con una mayor riesgo de ictus independiesiée de la presion arterial
ambulatoria y de la lesién de 6rganos diana. No Ebhipertension nocturna parece
relacionarse con mayor lesion vascular cerebralicai sino también subclinica.
Muestra de ello, es el trabajo de Heskens et @8)(Xealizado con una cohorte de 210

hipertensos, en los que evidenciaron una reladgidall entre las cifras de presion
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arterial nocturna y la presencia de lesiones vasesilde sustancia blanca cerebral en
estudios de neuroimagen. A nivel cardiaco, Cusgtidil. (160), en una revision que
incluyé datos de 3877 sujetos, observaron una iéelapositiva entre el patron
nondipper y el hallazgo de hipertrofia ventricutagquierda. Un trabajo posterior del
mismo autor (161), en el que se compara la asociagilesion de érganos diana en
pacientes no tratados con hipertension nocturnpedipcon nondippers, no evidencio
diferencias en la afectacion a nivel cardiaco. Esitgeria que mas que el patron, el
factor critico que define la afectacion cardiacdagsresencia de hipertension nocturna
definida como una presién arterial > 120 / 70 mmPigrez Lloret et. al (162), en un
estudio realizado con 223 sujetos a los que sdazéedMAPA de 24 horas y
ecocardiograma doppler, hallaron que la hipertensiicturna, definida en base a los
limites de corte que establecen las guias, es yor edictor de la presencia de HVI
que el patrén nondipper. En lo que respecta a d&tadion renal, también hay
evidencias de mayor incidencia de marcadores dénleenal en pacientes con
hipertension nocturna. En este sentido, Oliveraal.e(163), en un trabajo realizado
especificamente con hipertensos resistentes qligyn856 pacientes, evidenciaron
que el parametro de la MAPA que mas se asociabaceoatbuminuria era un
incremento de la presion arterial sistolica nocduiallazgos similares se han descrito
en otras poblaciones de sujetos, como son aguminsliabetes mellitus tipo Il (164,
165).

Respecto a los resultados de la poligrafia en lastna de sujetos, cabe decir, que la
alta prevalencia de SAHS entre los individuos ilde (66.6%) era en gran medida
esperable. Como se apunté con anterioridad, enagobl hipertensa general, la
prevalencia de SAHS oscila entre el 30-50% (18,60)en los criterios de inclusion

afladimos un factor mas que se ha relacionado c@AEIS como es el hecho de
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roncar, no es de extraflar que este porcentajeesgugca la prevalencia sugerida en la
hipotesis del 70%. La idoneidad de la mismiane asimismo refrendada por un estudio
realizado Brostrom et al. (166) en el ambito denciten primaria, que incluyé 394
pacientes hipertensos de edades comprendidaslénires5 anos. Los resultados del
mismo mostraron que entre diferentes variablescelén la roncopatia era uno de los
mejores predictores de SAHS en pacientes hipererso este mismo trabajo, de los
312 hipertensos roncopatas incluidos, finalment&ateSAHS 210 (67.3%). Asimismo,
en el andlisis de regresion logistica para ideatifiun IAH > 15 (SAHS
moderado/severo), los roncopatas tenian una Odidsda 3.9 de tener sindrome de
este grado. Este elevado porcentaje podria sugegr quiza, de entrada, deberia
plantearse la realizacion de un estudio de suafidahipertenso roncépata. Ademas,
no deja de ser destacable que hasta un 27.61%elesspresentaron un SAHS severo
definido como un IAH superior o igual 30.

La actitud terapéutica habitual en el manejo deiSAs ofrecer tratamiento con CPAP
cuando el sindrome es de grado severo (IABOYy independientemente de si existen
sintomas asociados y del grado de somnolencia.sEllbasa en la normativa SEPAR
(167) y parece especialmente importante en pasiel@enenos de 70 afos, evidencia
gue se sostiene en un importante estudio prospedévmortalidad asociada al SAHS
(168). En aquellos individuos con un IAH superiorigual 5 e inferior a 30, el
tratamiento depende de los sintomas asociadogratd de somnolencia evaluado por
la autoescala de Epworth y de la presencia de dwoldad asociada, sobre todo si
existen factores de riesgo o patologia cardiovaschkta manera de proceder ya se ha
reflejado en estudios observacionales con impatampacto clinico (57). Teniendo en
cuenta todo ésto, y el alto grado de comorbilidadagtores de riesgo cardiovascular

de los pacientes del estudio, obesidad 53.33%pelnsla 39.04%, tabaquismo 33.3%,
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diabetes o0 glucemia basal alterada 15.23%, y simiimetabdlico hasta 57.14%; y a
nivel general, el hecho de que 67.6% tenia un oiegdido alto o muy alto, no es de
extrafar que a pesar del bajo nivel de somnolalecia muestra, el Epworth medio fue
de 8.56 + 4.36, a muchos de estos sujetos se & aufreciendo tratamiento con
CPAP.

Si nos basamos en los criterios de la NormativaARERLG67) y de la Academia
Americana de Medicina del Suefio (169), que defelé®AHS moderado/severo como
un IAH superior o igual a 15, condicion que cumpdnel presente estudio 48/105
(45.71%) individuos, y ademas, tenemos en cuentheeho de que del total de
incluidos, un 57.14% presentan SM, un 64.76% hépsibn con riesgo afadido alto o
muy alto y un 23.8% somnolencia (Epwortii2), desde el punto de vista asistencial a

gran parte de éstos se les ofrecera tratamientCEaéP.

7.3. La MAPA como instrumento para identificar SAHS

7.3.1. Bases de la utilidad.

Parece claro en vista de lo expuesto, que dispdaemedios que nos ayuden a
identificar el SAHS en hipertensos que ademas agzort un plus, identificar
especificamente a los individuos con un sindromeleramlo/severo, tendria un
beneficio adicional que es detectar aquellos iddios que tienen una alta probabilidad
de acabar ofreciéndoseles tratamiento con el dispode presion positiva continua.
Los resultados del presente estudio revelan qUMARA podria ser el instrumento
determinante, un medio sencillo y rapido de idewif el sindrome en su grado
moderado/severo en hipertensos roncopatas de ted@gnostico. Los beneficios de
la utilizacion de esta prueba con esta finalidabasan en 3 hechos constatados:

1/ Accesibilidad a la prueba.
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En gran medida, ello deriva de que la monitoriza@été accesible en gran numero de
centros de atencién primaria y hospitales, asi cemdispensarios de zonas rurales.
Ello es consecuencia de su coste accesible y tecdidad de manejo, precisando tan
solo un adiestramiento sencillo para su uso. Laregpara la realizacion de un estudio
de suefio en muchas areas geograficas es altaeneegnia unidad especializada con un
facultativo, habitualmente neumdlogo, neurofisidagotorrinolaringélogo, formado a
tal fin, ademas de un personal de enfermeria qddgoonsiderarse especializado. Si
el estudio es una polisomnografia completa, coresilde el “gold estandar” del
diagnéstico, es ineludible disponer de camas eceuntro con un aparataje complejo.
Todo ello conlleva una accesibilidad econémicathaié por su coste. Sin duda, cuanto
mejor orientados estén los enfermos remitidos aseshidades, menos sobrecarga
asistencial y mejor eficacia y eficiencia diagngestpotencial.

2/ Amplia indicacion en el manejo del paciente Higreso.

El nimero de monitorizaciones incluidas en el aet@hrdiorisc, 90.000 registros a
finales de 2008 (170) con un incremento anual desw20.000 registros, pone de
manifiesto la amplia difusion del uso de la pruethamenos en nuestro pais.

Existen beneficios claros sobre la informacién gperta la realizacion de una MAPA
en un paciente diagnosticado de hipertension ecotesulta al permitir una mejor
identificacion del grado de hipertensién, obviar edécto bata blanca, o evitar
sobreestimar la hipertension sistélica en paciedtesdad avanzada. Ello ayuda a
evitar tratamientos innecesarios o0 sobretratamseni@mbién permite conocer el
patrén circadiano con su riesgo desfavorable adoaim caso de ser nondipper (30),
asi como diagnosticar hipertensién nocturna coasals implicaciones prondsticas
anteriormente comentadas (31,140,141,142). Hasteclaa la MAPA es la Unica

manera de diagnosticar esta ultima.
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Todas estas evidencias y otras muchas aplicac@imésas, como el diagndstico de la
hipertension resistente, han hecho que cada vaanés frecuencia, mas médicos que
tratan hipertensos incorporen este instrumenta gméctica clinica.

En este sentido y recientemente, las Guias NICHEalamiento de la hipertension
(171), incorporan a sus recomendaciones sobre rdjmde la Hipertension el realizar
una MAPA a todo hipertenso antes de iniciar eatraénto, aunque para establecer esta
recomendacion se basan mas en criterios de castefitio que de otro tipo.

3/ Una via de identificacion del SAHS desde elgiesardiovascular.

Hasta la fecha disponemos de instrumentos de erdedjsindrome, esencialmente son
cuestionarios clinicos o escalas que combinan item@eguntas del habito de dormir
junto con variables antropométricas y clinicas i(petro de cuello, IMC, perimetro
abdominal y presion arterial o anatomia de viaaagoperior). Estos instrumentos han
sido desarrollados en atencion primaria, unidagesuwkfio, consultas de anestesia y
medicina del trabajo y, esencialmente, es en é&ssuitimas donde mas se utilizan por
ser donde existe una motivacion adicional parassy ademas de disponer de tiempo
para ello. El interés en aplicar estos instrumeséobasa en 2 razones. En las unidades
de suefio, disponer de un instrumento que permitaizar mejor a los pacientes
remitidos de cara a la realizacion de un estudisudgio (124,128,131,132,138). Esta
necesidad deriva muchas veces de la sobrecarga @enlanda de estudios en estas
unidades. En el segundo caso, en las consultasedéeaia y de medicina del trabajo, la
motivacion del uso del cuestionario es identifiagaa patologia que implica un riesgo
alto, ya sea en la realizacion de una intervengjairirgica (172), caso de los
cuestionarios STOP y STOP-Bang (123,129), o eneshmollo de determinadas
actividades profesionales como ocurre con el cusstio ARES en conductores de

camiones (126).
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Lo que puede resultar sorprendente es, que a pdsafa amplia evidencia
fisiopatolégica y clinica comentada con anteriatidge relaciona el SAHS de forma
independiente con la hipertensién y con la morbiatiolad cardiovascular, y cuyo
reconocimiento se ha plasmado en diferentes gutasnahejo de la hipertension
(1,29,38), ésta no se haya traducido en una malivatinica para buscar instrumentos
de deteccién del sindrome en las consultas detéisdn o riesgo cardiovascular, ya
sea de atencion primaria 0 en unidades hospitalaaiza el motivo radique en que
estas escalas o cuestionarios no incluyen el usonsttementos en los que el médico
gue trata hipertensos si esta avezado como la MAIRAa que cada vez se intenta
obtener mas informacién con valor clinico y promastie los enfermos. No obstante,
pese al papel muy destacado que se le ha dado A5 S¥entro de las causas
identificables de hipertensidn, todavia, a fechaale su deteccion no tiene un impacto
directo en la estratificacion del riesgo cardioudac Probablemente este hecho podria
ser el espaldarazo definitivo para impulsar a ladgsionales a detectarlo, como lo ha

sido en el caso del sindrome metabdlico.

7.3.2. Momento y condiciones

Asumido el papel potencial de la MAPA para la deitat del SAHS cabe preguntarse
en que momento y condiciones. Los determinantéssias siguientes:

1/ Antes del tratamiento farmacoldgico.

Cada vez que instauramos tratamiento con farmacaslifitamos aspectos
fisiopatoldgicos de la hipertension como el tomatico que, a buen seguro, tienen
traduccién en las variables que registra la MAPM@da presion arterial, la frecuencia
cardiaca y sus variaciones. Este mismo efecto @oaddular la expresion de la

activacion simpatica que tiene lugar en el SAHS1(B5), que varia de intensidad
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segun la severidad del sindrome y que se traduestas variables clinicas. En otras
ocasiones, son los mismos efectos directos hemuodind del farmaco los que
enmascaran la expresiéon en variables clinicas d@atologia como el SAHS. Tal es el
caso de los betabloqueantes y calcioantagonistashidropiridinicos, que reducen la
frecuencia cardiaca, o de la doxazosina e hidradague producen taquicardia refleja.
Otro aspecto importante es que cada vez que neswotstauramos un tratamiento
farmacolégico lo que muchas veces modificamos epa&ion circadiano. Ello se
desprende de que muchos de los actuales tratamig@e®se a tener una vida media que
permite administrarlos cada 24 horas, si se tomamaera hora de la mafiana su nivel
plasmatico siempre sera mayor durante el dia quapmche. Esto puede conllevar un
mayor efecto hipotensor durante el dia que dulameche, pudiendo en consecuencia
modificar el patron circadiano ya sea aumentanddlifgping ratio o incluso, en
términos cualitativos, convertir un patron dipper eondipper. Una modificacion
inversa podria tener lugar si administramos la paibn en dosis Unica nocturna. En
definitiva, instaurar un tratamiento podria modifi@l patrén circadiano de la presion
arterial y, probablemente, todas las variablesadiemas que aporta la MAPA alterando
sin duda la expresion clinica que pueden consttias de patologias como el SAHS,
gue por si solas alteran el patron (32,33,34).

2/ En el momento del diagnéstico clinico de la hig&sion y lo antes posible.

El motivo se desprende en gran medida de la nexksid realizar el estudio libre de
tratamiento farmacoldgico, pero también de evitademora en caso de ser necesario.
En un gran nimero de ocasiones, caso de los pesiean hipertensiones de grados Il
y lll, parece claro que no es prudente tratar stda medidas dietéticas y de
modificacion de estilo de vida (dieta hiposédigeracio fisico y reduccion de peso),

medidas que de entrada muy probablemente serditiastes para alcanzar la presiéon
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diana y que ademas necesitan un periodo de tiempuedes para evidenciar su efecto.
Por lo tanto, en estos pacientes, de realizar |&PMAleberia ser sin demora tras el
diagndstico en consulta, a lo sumo a los pocos, (liat antes de iniciar la pauta
farmacoldgica que se considere. La accesibiliddd geueba facilitaria esta conducta y
la necesidad de evitar someter al paciente a wl di& riesgo innecesario y evitable.
Por otro lado, la situacion clinica de realizar ymaeba libre de medicacién para
maximizar su rendimiento diagndstico no es nuevaleambito cardiovascular. Por
ejemplo, ningun cardiélogo dejaria pasar la opadtashante una sospecha de angina de
realizar la prueba de esfuerzo sin medicaciéornxisteeun minimo margen de seguridad
para el paciente. Realizar el estudio en estasigonds le aporta informacién
pronostica sobre la severidad de la enfermedadnadey sobre todo, si el test es
positivo clinica y eléctricamente de forma predégta informacion se pierde en caso
de realizar el estudio bajo tratamiento farmacaldgil enmascarar éste la severidad de
la enfermedad. Ademas esta informacion puede témeacto sobre la actitud
terapéutica de entrada, ya sea manejo farmacol@gicodirectamente a una estudio
invasivo como la coronariografia.

También a favor de realizar precozmente el MAPAmadicacion, estarian motivos
gue mencionamos con anterioridad como evitar trataipertensos de bata blanca,
evitar sobretratamientos en pacientes con efed# llanca que inicialmente podrian
ser manejados con medidas dietéticas y de estilidde opcidn terapéutica que las
cifras de presion arterial en consulta de entradasumgeririan como Optima v,
finalmente, evitar sobrevalorar la PAS en paciedeesdad avanzada.

3/ Integrado en un modelo que incluya otras vaembl

De los resultados de los diferentes niveles dasasmdée la MAPA para la deteccion de

SAHS se desprende que realmente cuando la pruelk pener una valor afiadido es
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integrada en un modelo con otras variables sociogefficas, antropométricas y de
parametros biolégicos. Estas ultimas deben ser @slede facil obtencion en la

consulta, a la cabecera del enfermo, y de valanasistematica en el paciente con
riesgo cardiovascular. Del andlisis de los resokadbtenidos, queda claro que los
modelos lineales y logisticos basados exclusivaenentla MAPA para identificar un

SAHS moderado/severo, desde un punto de vista dksianestadistico, aportan un
informacion limitada que hacen poco relevante slorvdiagnoéstico. La situacion

cambia sustancialmente cuando integramos a la MARAun modelo con otras

variables que, en gran medida, han sido seleccasnaolr haber evidenciado resultados
favorables en otros estudios. Al analizar el vaihdrinseco que la inclusion de las
variables de la MAPA pueden aportar, el salto esaohente significativo. Asi, un

modelo logistico para estimar un SAHS con un IAH5>basado exclusivamente en las
variables que mostraron una contribucion signifi@atientro de las sociodemogréficas,
antropomeétricas y de parametros biolégicos (seeoopesidad abdominal), obtiene un
area bajo la curva ROC de 0.617. Sin embargo, @rporar a este modelo las
variables de la MAPA la curva ROC mejora hasta 0.&%ro si queremos tener una
vision mas amplia de lo que puede significar latidoncion de la MAPA a un modelo

debemos, necesariamente, establecer comparacione®tms modelos que hayan
buscado un objetivo similar, aunque no hayan sikadollados en el ambito de las
consultas de riesgo cardiovascular. Desgraciadamentdisponemos de experiencias

previas en este contexto que puedan constituirageta plenamente comparable.

7.4. Andlisis comparativo del modelo presentado cartros

A nivel general existen modelos desarrollados e laapacientes remitidos a consultas

especializadas por sospecha de SAHS, modelos désdos en consultas de anestesia
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y, finalmente, otros que se basan en estudiosdé&/a acabo en atencion primaria o
poblacién general.

7.4.1. Modelos desarrollados en pacientes remitjwssospecha de SAHS (tablas
XXy XXIII).

Han sido elaborados en unidades de suefio o cansidteORL y, su finalidad es
priorizar los candidatos a un estudio de suefostA eivel, se han llevado a cabo una
gran cantidad de estudios. Dentro de estos trabaliginos presentan como
caracteristica diferencial incorporar a parte dealdropométricas variables especificas,
como las relacionadas con la saturacion de O2 113§, la espirometria (136,175), la
anatomia y dindmica de la via aérea superior (321176,184) o analisis fotograficos
craneofaciales (177). Esto hasta cierto punto @liedtar su aplicabilidad clinica, ya
que a parte de desarrollarse en un ambito concpeteden requerir aparataje no
accesible (espirbmetro, analisis gasométrico) eqreal especificamente entrenado para
la interpretacion de estas variables.

Algunos de estos estudios son retrospectivos (I89,4 no disponen de analisis de
regresion logistica para la identificacion de paigie con SAHS de grado
moderado/severo (121,139,175,176). No obstantehosude estos trabajos coinciden
en incluir como determinantes variables sociodedfa@s, como edad
(139,174,175,179,180,181) y sexo (178,179,180); mtropométricas, como
circunferencia del cuello (121,139,175,178) y soto@do el IMC, una variable que
incorporan la abrumadora mayoria de modelos (139¥%,176,178,179,180,181).

De todos los modelos desarrollados con esta fadligtablas XXII y XXIII),
particularmente interesantes por su rigor metododggon los estudios de Rowley et
al. (135), Zerah-Lancner et al. (136) y Rodsuttalet(182). El primero, en un estudio

qgue incluy6 379 pacientes, evalué prospectivamientdilidad de 4 modelos clinicos
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predictivos para identificar SAHS, basados esem&ate en datos de historia clinica y
variables antropométricas, aplicables a sujetosticia a unidades de suefio. En el
estudio se realizan en cada uno de los 4 modelssiande regresion logistica para
identificar un 1AH >10 y un IAH >20. Las areas bajo la curva ROC de los mismos
para un IAH_>20 estuvieron entre 0.7 y 0.757, lejos del mogeésentado que fue de
0.804. No obstante, pueden considerarse Utilesigargificar a pacientes con SAHS
moderado/severo. El segundo, realizé un estudispeuaiivo con 168 pacientes obesos
roncadores que incorporaba como instrumentos test fuohcion pulmonar y
gasométricos. Con las variables obtenidas en esf@ gle sujetos y, mediante un
analisis de regresion logistica, obtuvo un model@ pdentificar SAHS con IAH 25
gue valid6 con un segundo grupo de 101 individ&bsspecto mas destacable de este
trabajo es que el punto de maxima sensibilidacg@fcidad de la curva ROC que fue
del 98 y 86% respectivamente, resultd por tantelexde.

Finalmente, Rodsultti et al. (182), en un estudaspectivo que incluyé 837 pacientes
remitidos a una unidad de suefio por sospecha dd5SAque cuenta asimismo con
fase de validacion de resultados realizada conirdi@iduos, identificaron a la edad,
sexo, IMC, roncopatia y las apneas observadas ogamables significativamente
asociadas al sindrome. El andlisis de regresibistiog que se llevd a cabo en este
modelo fue para identificar un IAH %, inferior al modelo presentado, y el area bajo |
curva ROC del mismo fue 0.809, mostrando una bpeedsibilidad similar a la del
modelo expuesto en este trabajo. Los autores, tartda simplificar el modelo,
reestimaron el area bajo la curva omitiendo de emauna cada variable de las 5
determinantes y compararon el AUC de la curva R®mda con la del modelo
original con las 5 variables. Roncar fue la Unieaiable omitible sin causar una

reduccion estadisticamente significativa de la AlDevamente, como en modelos
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anteriores, las variables que ineludiblemente \arely ser una constante son la edad,

sexo y el IMC.
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Tabla XXII. Estudios mas destacados basados exalmsinte en datos de historia

clinica, variables sociodemograficas y antroponctsi

Autor

Variables con
contribucién
significativa

N

IAH

Sensibilidad
y Especificidad
(95% IC)

AUC

Viner et al.
(179)

-Edad
-IMC
-Sexo
-Roncar

410

>10

S: 94%
E:28%

Crocker et al.
(181)

-Edad

-IMC
-Hipertension
-Apneas
observadas

105

>15

S:92%
E:51%

Bouloukaki et al.
(178)

-Circunferencia
del cuello
-IMC

-Sexo
-Somnolencia
(EPWORTH)

2690

>15

S:70%
E:73%

0.78

Rowley et al .
(135).

Modelo 1:
Crocker

Modelo 2:
BMI

Edad
Sexo

Modelo 3:
Roncar

Crisis asfixia
Hpertension
Circunferencia
del cuello

Modelo 4
IMC
Edad
Sexo

370

IAH > 10
IAH > 20

IAH > 10
IAH > 20

IAH > 10
IAH > 20

IAH > 10
IAH > 20

S:84%, E:39%
S:33%, E:90%

S:96%, E:13%
S:34%, E:87%

S:76%, E:54%
S:34%, E:89%

S:87%, E:35%
S:39%, E:93%

0.669
0.7

0.695
0.722

0.696
0.733

0.736
0.757

Rodsutti et al.
(182).

-Edad

-Sexo

-IMC
-Roncopatia
-Apneas
observadas

837

IAH >5

0.809
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Tabla XXIIl. Estudios mas destacados basados emsddt historia clinica, variables

sociodemogréficas y antropométricas y técnica disgjna accesoria.

Autor del Variables Andlisis Técnica AUC SYyE
Estudio determinantes de accesoria IC:95
regresion %
Logistica
Tsai W et al -Es.pauo .
(184) ' cricomentoniano -Egam,en de
<15cm. RDI>10 | via aérea No S:100%
-Grado faringeo superior consta| E:46%
> |l

-Sobremordida.

Serah-Lancher et -Condgctac_ia -Espirometria

al. (136) respiratoria. IAH > 15 ] No S:100%
-Pa02 -Gasometria | consta| E:84%
-Sa 02

Lee RW. et al. -Ancho OjOS

(£77) -Ancho cara -Analisis
-Longitud IAH > 10 | fotogréfico 0.87 | S:85%

mandibular craneofacial E:69%

-Grado Mallanpati
-Apneas
observadas

S: Sensibilidad, E: especificidad.

PaO2: presion diurna de Oxigeno en sangre arterial

SaQ02: Saturacion arterial de Oxigeno

RDI (Respiratory Disturbance Index): numero de a@m® hipopneas con un 4% de descenso de
saturacién de O2 por hora de suefio.

7.4.2. Modelos desarrollados en consultas de asiaste

Desarrollados en consultas de anestesia su obggiwdentificar a nivel preoperatorio a
pacientes con SAHS, patologia con riesgo periopeoabien establecido. Muchos de
estos se han llevado a cabo con pacientes remippiaias valoracion preoperatoria de
cirugia bariatrica. Los cuestionarios STOP-Banpl#&taXXIV) y ASA checklist (tabla

XXV), al incorporar a las variables clinicas y sm@mograficas, como edad y sexo en

118



el primero, o antropométricas, como IMC y perimedsd cuello en ambos, pueden
considerarse “de facto” modelos combinados. El SBaRg alcanza una sensibilidad
para un IAH > 15 del 92,9% y una especificidad 4% con un area bajo la curva
ROC del 0.782 (129). El STOP-Bang fue, asimismdidado en pacientes remitidos
para valoracion a unidades de suefio (131).

El American Society of Anesthesiologist Check{&& Checklist) diferencia el riesgo
de SAHS entre alto y bajo basandose en los ressltae 3 categorias : factores fisicos
predisponentes (IMC, circunferencia del cuello,raaldas craneofaciales, obstrucciéon
nasal y posicion de la Uvula), historia de obstiutcle la via aérea durante el suefio y
somnolencia autoreferida u observada. Para un IAB muestra una sensibilidad del

78.6% y una especificidad del 37.4% con una argald@urva ROC de 0.73 (123).
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Tabla XXIV. Modelo STOP-Bang.

1-Snoring=Ronca

¢, Ronca alto ( Méas alto que hablar o lo suficieri ger oido con la puerta cerrad
si/no.

2-Tired=Cansado

¢, Se siente cansado a menudo, fatigado o somnotierdate el dia? si/no.
3-Observed=0Observadas

¢Alguien ha observado que haga apneas mientrane@esi/no.

4-Blood Pressure= Presion arterial

¢ Tiene la presion alta o esta siendo tratado detbipsion? si/no.
5-BMI=IMC

¢ Tiene el IMC por encima de 35 Kd/rsi/no.

6-Age=Edad

¢, Su edad es superior a 50 afios? si/no.

7-Neck circumference=Circunferencia del cuello

¢ Tiene la circunferencia del cuello por encima@em? si/no.
8-Gender=Geénero

¢.Sexo masculino? si/no.

Qa)?
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Tabla XXV. Modelo ASA Checklist.

Categoria 1: Caracteristicas fisicas predisponentes

-IMC > 35. si/no.

-Circunferencia del cuello > 43 cm en varones @#(2n mujeres. si/no.
-Anomalias craneofaciales afectando la via aéiea. s

-Obstruccion nasal anatomica. si/no.

-Uvula tocando o casi tocando la linea media. si/no

Categoria 2: Historia de las vias respiratorias

-Roncar (tan fuerte como para ser oido con la puentrada). si/no.
-Roncar con frecuencia. si/no.

-Pausas respiratorias observadas durante el ssiéfm.

-Despertares con sensacion de asfixia. si/no.

-Frecuentes arousals. si/no.

Categoria 3 somnolencia

-Somnolencia frecuente o fatiga a pesar de un sa@écuado. si/no.
-Caidas en sueiio facilmente en actividades pasivae.

-(El paciente o el profesor comentan que el niffegasomnoliento durante el dia,
distrae facilmente, esta agresivo o se concentraldicultad)*. si/no.

-(Al nifio le cuesta levantarse a la hora habiteahadcerlo)*. si/no.

* Los items entre paréntesis son aplicables sqla@entes pediatricos.
Puntuacion: si 1 o mas items son positivos pcegatia, la categoria es positiva.

-Alto riesgo de SAHS: categorias positiva®.>
-Bajo riesgo de SAHS: categorias positivas.<
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7.4.3. Modelos desarrollados en atencién primagdabjacién general.

Los modelos desarrollados en base a poblacion @gengacientes reclutados en
atencion primaria y, especialmente en hipertensagndsticados en este &mbito, son
los que en relacién a la metodologia del presesttedi® tienen una mayor interés, ya
gue son los mas comparables con el modelo expuymstda procedencia de los
pacientes incluidos para su desarrollo (tabla XXVII

Dos estudios derivados del Sleep Heart Health S{8&#4HS), estudio que reclutd los
participantes procedentes de de 8 cohortes pobke® diferentes (tabla XXVI) y que
aportan informacion complementaria son relevantesta nivel. El primero es el de
Young et al. (183), que con 5615 sujetos incluidespgidé en éstos una serie de
variables antropométricas (circunferencia del oyelMC, perimetro de cintura,
Cociente cintura/cadera), sociodemograficas (razal,esexo), y de habitos de roncar
(frecuencia e intensidad). Llevé a cabo un anétisisegresion logistica para establecer
qgue variables correlacionaban con un IAHLS. Este reveld que el sexo masculino,
IMC, circunferencia del cuello, roncar y realizaupas respiratorias al roncar eran las
variables que independientemente se relacionabarSA61S moderado/severo. Cabe
destacar que las 2 primeras variables antroporagtgoinciden con las del modelo
presentado. Un factor interesante de este estudjoeyderiva de la ejecucion del
analisis estadistico que se llevd a cabo, es qusdargue con el incremento de la edad
la fuerza de la asociacién de las variables antng@kicas y las del habito de roncar con
el IAH se atenuaba. El segundo es el de Caffd ét@6), que evaluaron un total de de
57 variables entre las que habia antropométridsiC ,(Icircunferencia del cuello,
perimetro cintura, perimetro cadera, cociente itadera), sociodemogréficas (edad,
sexo Yy raza), clinicas (presion arterial sistOhcaliastdlica), ademas de variables

obtenidas por cuestionario (antecedentes patolgimma de antihipertensivos vy

122



relacionadas con habitos del suefio comprendidas ®leep Habits Questionnaire). En
orden de importancia las variables con mayor vakma identificar SAHS fueron

circunferencia del cuello, IMC, edad, frecuenciardecopatia, perimetro de cintura,
intensidad del ronquido y sexo. Al elaborar un nodde regresion logistica para
identificar un RDI_>7, el area bajo la curva ROC fue de 0.747, nogmalu diferencias

en la misma en relacion a utilizar todas las véembpredictoras versus solo las 10
identificadas como mas importantes. Lamentablemeste Ultimo trabajo tiene 2

limitaciones, se ha realizado con RDI (Respiratbigturbance Index: numero de
apneas o hipopneas con un 4% de descenso de gatutacO2 por hora de suefio) y
no con el 1AH, ello dificulta comparar el modelondos de otros estudios. Ademas, no

cuenta con estudio de validacion realizado concoharte externa de sujetos.

Tabla XXVI. Cohortes de procedencia de los paréiotps del SHHS.

Artherosclerosis Risk in Communitis Study.
Cardiovascular Heart Study.

Frammingham Heart Study Offspring and Ovni Cohorts.
Strong Heart Study.

New York Hypertension Cohorts.

Tucson Epidemiologic Study of Airwais Obstructives&€ases.

Tucson Health Environement Study.

Un estudio desarrollado especificamente en el tand® atencion primaria por Li

Chai-Coetzer et al. (185) en el sur de Austratjae incluyo un total de 157 pacientes
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de edades comprendidas entre 25 y 70 afios rectutado6 centros de atencion
primaria, desarroll6 un modelo basado en el asaltd¢ variables potenciales
predictoras de SAHS que fueron sexo, edad, puritnar la escala de Epworth, IMC,
perimetro de cintura, perimetro de cuello e itelmscuestionario Berlin. De todas
estas, 4 variables resultaron tener valor predictVitem 4 del cuestionario Berlin, ¢ha
molestado su ronquido a otras personas alguna perifetro de cintura superior a
102 cm en hombre y 88 cm en mujeres, edad supared afios y el item 5 del
cuestionario Berlin, ¢Alguien le ha dicho alguna gee pare de respirar durante el
suefio?. El que el perimetro abdominal sea unablariketerminante coincide en parte
con el modelo que se presenta, en el que sélodsidddl abdominal fue la variable
antropomeétrica con valor. Este hallazgo va emiealide la hipétesis fisiopatoldgica de
la traccién traqueal del SAHS. En ésta se postudaeste tipo de obesidad hace perder
la traccidén caudal de la via aérea superior facitib el colapso faringeo (186). Chai-
Coetzer et al. crearon y validaron con estas Abks el cuestionario OSA50 que “de
facto” es un modelo combinado (cuestionario Bertin variables antropométricas). El
modelo de Chai-Coetzer presenta mas similitudes etopresentado a parte de la
poblacion de referencia, y es que también se basstedios de suefio domiciliarios
gue no son el “gold standar” del diagnéstico. Lo®mees, en el mismo trabajo, mejoran
el modelo obtenido con variables obtenidas mediantestudio basico de suefio, el
Apnealink, que solo registra informacién en 2 ceasdfflujo nasal y saturacion de
oxigeno). En el andlisis de regresion logisticaapar IAH > 30, el modelo OSA50
observa un area bajo la curva ROC de 0.84. Noa&deel mismo analisis para un
IAH >15. A pesar del valor que tenga este estuglist@ un factor que lo diferencia de
los otros y del presente, y es que los autoresa thaghotencial baja prevalencia de

SAHS en la poblacién general, proceden a enriguameicasos potenciales la muestra
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de 176 individuos. Para ello hacen una preselea#los pacientes incluidos basada
en el cuestionario Berlin. De esta manera incluy@acientes de alto riesgo de SAHS
por cada paciente de bajo riesgo en base a lokawssi de este cuestionario. Como los
mismos autores reconocen ello podria tener un itapacsesgar el modelo final, sobre
todo en que los 2 items del cuestionario Berlimadinalmente incluidos.

Con objetivos similares y especificamente en pdadacgeneral hipertensa la
experiencia es francamente limitada (tabla XXVIIDos trabajos no incorporan
variables mas alla de las que pueden obtenergeaigioria clinica y exploracion fisica,
situandose lejos de los completos analisis esiemstie trabajos anteriores realizados
en otros ambitos. A este nivel estan los estudmDchguer et al. (187) y el de
Bromstrom et al (166). Los primeros realizaron uab&jo con 99 pacientes
consecutivos que se visitaban en una unidad detdisson por esta condicion clinica,
excluidos hipertensos de bata blanca, a los quieasm polisomnografia diagndstica.
Evidenciaron que de éstos el 56% tenian SAHS dgfinomo un IAH > 5. Como el
motivo de consulta no fue ni la roncopatia ni lansolencia hasta un 51% de los
pacientes con SAHS no tenian somnolencia. De tddasvariables analizadas
sociodemogréficas (edad, sexo, raza), antecedpatekgicos (tabaquismo, diabetes
mellitus tipo I, dislipemia, hipertension resistery sindrome metabdlico en base a
criterios diagnésticos de la NCEP Panel lll), aptroétricas (IMC, circunferencia del
cuello, circunferencia abdominal), constantes (feecia cardiaca, PAS, PAD),
parametros biolégicos (glucemia, colesterol tatdDL, LDL, TG), puntuacion de la
escala de Epworth y resultado del cuestionarioiBellh presencia de SAHS se asocio
a aumento de circunferencia abdominal, puntuac®i8S superior a 10, obesidad,
hipertension resistente y sindrome metabdlico. bktamte, en el andlisis de regresion

logistica multiple, sélo se mostraron predictoresependientes de SAHS un resultado
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de alto riesgo en el cuestionario Berlin, edad@e 40 afios y la presencia de sindrome
metabdlico. Llama la atencién que un factor comsirdrome metabdlico, que implica
nuevamente aumento del perimetro abdominal, regeli@rminante. No obstante, el
hecho de que la condicion de roncopatia no fuereriterio de inclusion y que, entre
los objetivos de este trabajo, no estuviera creamodelo en base a un andlisis de
regresion logistica multivariante para identificarlAH > 15, hace dificil que podamos
establecer comparaciones.

Brostrom et al.(166), realizaron un estudio trarsaleen una poblacién sueca de 411
sujetos de atencidén primaria exclusivamente hipsaecon el mismo objetivo de
identificar factores asociados a SAHS. Quiza, pke® que aporta un mayor interés en
este trabajo, son las similitudes con el actugbaet® al tipo de estudio de suefio
(poligrafia) asi como ambito y perfil de poblacidbjeto de estudio (hipertensos de
atencion primaria), aunque la roncopatia como eangtrior, no fue un criterio de
inclusion. En el andlisis de regresion logistica ltipie las variables que
independientemente se asociaron a un IAH > 15 fueksexo masculino, la obesidad
(IMC > 30 Kg/nf), roncar, apneas observadas y una duracién dabssigerior a 8
horas. Las dos primeras suponen similitudes corata®pométricas incluidas en el
actual modelo.

Finalmente, también en pacientes hipertensos, aunquroncopatas, reclutados en
consultas de medicina interna, Gurubhangavatuld. €1.91), realizaron un complejo
pero completo estudio que incluy6 a 250 paciehtes.autores recogieron de todos los
sujetos incluidos variables generales como consignalcohol, tabaco, examen fisico,
autoescala de Epworth y sintomas de apnea. Asimisifnecieron a los pacientes
reclutados la posibilidad de realizar los siguiente estudios: una poligrafia, una

polisomnografia completa, un andlisis morfométyida aplicacion de un score en base
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a un modelo multivariable de prediccion de apne®AM). El analisis morfométrico
incluia variables como el IMC, perimetro del cuelldtura del paladar y ancho
intermolar, asi como grado de protusién del maxsaperior en relacion a la
mandibula. En base a estas variables se obtenfeodelo predictivo con un score que
estratificaba en 3 grados de riesgo (alto, intermedajo). EI MVAP era un modelo
gue se basaba en variables como sintomas (roneasa®dn apneica o apneas
observadas), IMC, edad y sexo. Asimismo permiteja el anterior, obtener un score
gue estratificaba también en los mismos gradogedga.

En base a los resultados de estos 4 estudios amaliZ2 tipos de modelos para
identificar de SAHS severo (IAH>30): Modelos solashdos en 1 estadio de andlisis
(MVAP, morfométrico o poligrafia) y modelos en 2aslios, mas complejos y que
suponian una primera fase de aplicacion de MVAP agleto morfométrico y una
segunda fase. En ésta se completaba el estudidoarten una poligrafia a aquellos
individuos que habian presentado un score inteonedila puntuacion de la primera
fase del modelo. Los modelos en 1 solo estadioan@frico o MVAP presentaban
para identificar SAHS severo un area bajo la cuR@QC de 0.685 y 0.684
respectivamente. La incorporacion de la poligraffédbulatoria para pasar a un modelo
de 2 estadios, mas complejo y dificil de ejecutailitaba obtener modelos con area
bajo la curva que se acercaban a resultados 6p€iri69-0.816, comparable al modelo
presentado con roncoOpatas. Si bien, estos modeldSulubhangavatula et al. en 2
estadios tienen como punto fuerte que toman corfeserecia el gold standard (la
polisomnografia), estan validados y ademas pernhtégientificacion de un SAHS de
mayor grado que el modelo conseguido con la MARA;@Nplejidad de ejecucidon con

la necesidad “de facto” de realizar un estudiowt#ie ambulatorio (poligrafia), estudio
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al que muchos profesionales que tratan hipertemsastan habituados, los hace poco

aplicables en el ambito de atencion primaria o anéd de hipertension.
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Tabla XXVII. Estudios realizados a nivel poblacibp&n atencién primaria.

Autor del Estudio N Poblacién Variables Andlisis de
determinantes regresion
Logistica

-Sexo masculino

5615 | Varias cohortes| -IMC

poblacionales | -Circunferencia del IAH > 15
cuello.

-Roncar

-Pausas respiratorias

Young et al. (183)

Varias cohortes| -Circunferencia cuello

5530 | poblacionales | -IMC

-Edad RDI>7

-Frecuencia de
roncopatia.

-Perimetro de cintura.

-Intensidad ronquido.

Caffo et al. (106)

-Sexo.
Li Chai-Coetzer et al. 157 Atencion _ltem 4
(185) primaria (cuestionario Berlin)

-Perimetro de cintura | IAH > 30
> 102 cm en hombre .
> 88 cm en mujeres.
-Edad > 50 afios .
-item 5

(cuestionario Berlin)

RDI (Respiratory Disturbance Index): numero de agme hipopneas con un 4% de
descenso de saturacion de O2 por hora de suefio.
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Tabla XXVIII. Estudios realizados especificamemtdipertensos. Atencion primaria o

unidades de hipertension.

Autor del Estudio

Poblacién

Variables
determinantes

Andlisis de
regresion
Logistica

Draguer et al. (187)

99

Hipertensos
Unidad
de HTA

-Cuestionario Berlin
(alto riesgo).
-Edad de 40 a 70 afno

-Sindrome metabdlico.

IAH > 5

U

Brostrom et al.(166)

411

Hipertensos
Atencion
Primaria

-Sexo masculino
-IMC > 30 Kg/m2
-Roncar

-Apneas observadas
-Duracién suefio > 8 h

IAH > 15

Gurubhangavatula et al .

(191)

250

Hipertensos
Consultas
Medicina
Interna

Morfomeétrico

-IMC.

-Perimetro cuello.
-Altura del paladar.
-Ancho interpolar.
-Relacion maxilar.
superior/mandibula.

MVAP

-Sintomas .
-IMC.
-Edad .
-Sexo

Morfométrico

y
Poligrafia

MVAP

y
Poligrafia

IAH >30

MVAP : modelo multivariable de prediccion de apnea.
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7.5. Una aproximacion practica

El sistema de puntuacion que deriva del modelstmgi final para identificar un 1AH
superior o igual a 15, realizado con la totalidad v@riables, tiene una aplicacion
clinica potencial inmediata en la consulta de nesgrdiovascular. La aportacion de
una aproximacion practica en base al caso clingctadntroduccion puede facilitar su
entendimiento y hasta que punto la contribuciésgmeada puede ser relevante.

Se trataba de un varén de 46 afios obeso con und&@7.31 Kg/my con un
perimetro abdominal de 114 cm. Si a este pacieobtgOpata segun historia clinica,
con una hipertension de grado 2 en base a lognegen la consulta, le realizamos una
MAPA antes de instaurar el tratamiento farmacoldgic en éste, las variables
identificadas como criticas de la monitorizacionNMd.P.dia, DPVnoc, M.Fc.noche )

resultan arrojar los siguientes resultados (tat{&xX

Tabla XXIX.

Variable de MAPA Resultado MAPA paciente
M.Med.P.dia < 109 mmHg, 112 mmHg
DPVnoc >= 63 mmHg 70 mmHg
M.Fc.noche 55 ppm.

Si ademas se tiene en cuenta que el paciente cotngéevariables determinantes como
son ser varon y obeso con perimetro de cinturariseu@e102 cm, aplicando el sistema

de puntuacion, tendriamos que su puntuacion feréh sle 114 (tabla XXX).
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Tabla XXX. Puntuacion final.

Condicién Resultado paciente Puntuacion
Varén Si 25
Obesidad Si 19
M.Med.P.dia < 109 mmHg No (112) 0
DPVnoc >=63 mmHg Si (70) 15
M.FC.noche (ppm) 55 55

Como puede objetivarse, su puntuacion es suparoaralquiera de los dos puntos de
corte propuestos para decidir si hacer un estudieueiio por sospecha de SAHS
moderado/severo. De esta manera, al ser supetib® auntos, entra dentro del grupo
de sujetos que podria tener SAHS con IAH superigual a 15 con una sensibilidad

del 84% y una especificidad del 64%.

Para este valor de puntuacion, la probabilidadudedicho varén tenga un I1AH igual o

superior a 15 segun el modelo es aproximadameh#sée

Frecuencias medias nocturnas mas elevadas repiencign una mayor puntuacion y
mayor probabilidad de SAHS. Asi, por ejemplo siaekiera de de 75 ppm., la

puntuacion final seria de 154. Ello supondria mayababilidad, exactamente del

94%.
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7.6. Ventajas del modelo propuesto

A nivel general podemos sintetizar las ventajashedelo propuesto en los siguientes
puntos:

1/ Las variables que incluye, ya sean sociodemiogsafantropomeétricas o de MAPA,
son facilmente mesurables y accesibles a obtenewresultas de atencion primaria y de
riesgo cardiovascular. No precisan de disponer rdeaparataje complejo o de una
formacion técnica especifica .

2/ Observa una area bajo la curva ROC que aporta hwena sensibilidad y
especificidad (AUC: 0.804). Esta no se ha podidmseguir en otros estudios
realizados con un numero mucho mayor de sujdmsdos a cabo en otros ambitos
(unidades de suefio) o en entornos mas comparalrtes moblacién general o atencion
primaria.

3/ Se basa en un analisis de regresion logistieasglo aportan algunos de los otros
modelos anteriormente comentados, desarrolladastrer ambitos. Ademas, este va
especificamente dirigido a identificar sujetos goado moderado/severo del sindrome.
4/ Se complementa con un sistema de puntuaciopugde ser Util en el ambito clinico

asistencial.

7.7. Limitaciones

La limitaciones principales son, en primer lugarfdlta de apoyo con un estudio de
validacion en una cohorte externa de sujetos. Bsbera necesariamente realizarse
para que el modelo pueda tener aplicabilidad @it segundo lugar, cabe destacar el
hecho de que el estudio de suefio basico realizadcupstiones econdémicas haya sido
una poligrafia y no una polisomnografia, consideradmo el gold standard en el

diagndstico del SAHS.
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8. CONCLUSIONES

1/ En hipertensos roncopatas no tratados, lasblesiaaportadas por la MAPA por si
solas no son Optimas para construir un modelo pdemtificar un SAHS

moderado/severo (AUC 0.736), aunque si mejoranbietaente un modelo basado
exclusivamente en variables sociodemograficasicaknantropométricas y parametros
bioldgicos, pasando el area bajo la curva ROC @&70a 0.804. De esta manera, se
confirma que la MAPA en unas condiciones apropialagegrada en un modelo que
incluya otras variables, es un instrumento de #engide diversificado manejo, util

para identificar SAHS moderado/ severo (IAH > 15).

2/ El modelo final de regresidn logistica multipleara identificar SAHS

moderado/severo (IAH>15) en hipertensos roncopldass de tratamiento, incluye
como variables antropométricas significativas elosenasculino y la condicién de
obesidad abdominal, en concordancia con lo hall@dogran nimero de modelos
aungue hayan sido desarrollados en otros ambitas.variables de la MAPA que
entran en este y que son las que mejor puedenciragluefecto del SAHS sobre el
registro son la presion media diurna. (M.Med.P,dia¢cuencia media nocturna

(M.FC.noche) y la presion arterial valle diastoliwacturna (DPVnoc).

3/ La prevalencia de SAHS en hipertensos no tratadocopatas es de un 79% de
pacientes, presentando estos sujetos también amadel prevalencia de hipertension
nocturna (86,66%), condicion esta Ultima con imgates implicaciones prondsticas en

el riesgo cardiovascular.
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9. BREVIARIO

(En orden alfabético).

ABPM: Ambulatory blood pressure monitoring. (ESpARR).

ACC/AHA: American College of Cardiology/ Americarellrt Association.
AIC: Aikaike information criterion.

ATP llI: Adult Treatment Panel Ill. Detection Evalion and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults.

AVC: Accidente vascular cerebral.

AUC: area under curve.

AHI: Apnea-hypopnea index. (Esp: IAH).

BMI: Body mass index. (Esp:IMC)

BP: Blood pressure.( Esp: PA).

CPAP: Continuous positive airway pressure. (Espsipn aérea positiva continua).
CT90: Porcentaje del tiempo total de suefio quetlaacion es inferior al 90%.
DD: Disfuncion diastdlica.

DR: Dipping ratio.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

ESS: Epworth scale score.

EVP: Enfermedad vascular periférica.

FC: Frecuencia cardiaca.

FG: Filtrado glomerular.

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive LgrDisease.

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.

IAR: indice de alteracion respiratoria.

IAH: indice apnea hipopnea.
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IMC: indice de masa corporal.

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

MAPA: Monitorizacion ambulatoria de la presion aide

NYHA: New York Heart Association.

OSA: Obstructive sleep apnea. (Esp: SAHS).

PAD: Presion arterial diastolica.

PAM: Presion arterial media.

PAS: Presion arterial sistolica.

PAP: Presion arterial de pulso.

RDI: Respiratory Disturbance Index. (numero deeaso hipopneas con un 4% de
descenso de saturacion de O2 por hora de suefio).

ROC: Receiver Operating Characteristic ( Esp: ¢ar#stica operativa del receptor).
SAHS: Sindrome de apneas-hipopneas del suefio.

SA-SDQ: Sleep apnea sleep disorders questionnaire.

SEH-LELHA: Sociedad espafiola de Hipertension AateriLiga Espafiola para la
Lucha Contra la Hipertension Arterial.

SDQ: Sleep disorders questionnaire.

SHHS: Sleep Heart Health Study.

SM: Sindrome metabdlico.

SRA: Sistema renina angiotensina.

STOP: Snoring, Tired, Observed stop, Pressure.

STOP-Bang: Snoring, Tired, Observed Stop, PresBMg, age, neck, gender.

TG: Tiglicéridos.

138



BIBLIOGRAFIA

139



10. BIBLIOGRAFIA

1-Mancia G, De Backer G, Dominiczack A; Cifkovamgart R, Germano G, Grassi
G, Heagerty A, Kjeldsen S, Laurent S Narckiewicz Ryilope L, Rynkiewicz A,
Schmieder R, Struijer A Zanchetti A. ESH-ESC Taskceé on management of arterial
hypertension. 2007 Guidelines for the managementaérial hypertensionJ
Hypertens2007;25(9):1751-1762.

2-D’Agostino RBS, Grudi S, Sullivan LM, Wilson PaNdation of the Framingham
coronary heart disease, prediction scores: resoltsa multiple ethnic groups
investigationJAMA.2001;286(2):180-187.

3-Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, Sans S, Mg De Backer G, De Bécquer
D, Ducimentiere P, Jousilahti P, Keil U, Njolstaddganov RG, Thomsen T, Tunstall-
Pedoe H, Tverdal A, Wedel H, Whincup P, WihelmserGtaham IM. Estimation of
ten-year risk of fatal cardiovascular disease inoRe: the SCORE projedEur Heart
J. 2003;24(11):987-1003.

4-Martin Baranera M, Campo C, Coca A, de la FigudraMarin R, Ruilope LM.
Estratificacion y grado de control del riesgo cavdscular en la poblaciéon hipertensa
espafola. Resultados del estudio DICOPREB&SL Clin (Barc).2007;129(7):247-251.

5-Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, édRH, Franklin BA, Gordon
DJ, Kraus RM, Savage PJ, Smith SC, Spertus JAaZasbiagnosis and management
of the metabolic syndrome. An American Heart Asston / National Heart, Lung,
and Blood Institute Stateme@irculation. 2005;112(17):2735-2752.

6-Alberti KG, Zimmet PZ. Definition diagnosis anthssification of diabetes mellitus
and its complications. Part 1:diagnosis and clasgibn of diabetes Mellitus:
provisonal report of WHO consultatioDiabet Med.1998;15(7):539-553.

7-Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, CleemJl, Donato KA, Fruchart
JC, James WP, Loria CM, Smith SC Jr: Internatiddabetes Federation Task Force
on Epidemiology and Prevention; Natinal Heart, Luagd Blood Institute; American
Heart Association; World Heart Federation; Inteimat Atherosclerosis Society;
International Association for the Study of Obesitjarmonizing the metabolic
syndrome. A joint interm statement of the Interoadil Diabetes Federation Task Force
on epidemiology prevention: National Heart Lungd &tood Institute: American Heart
Association; World Heart Federation; Internationatherosclerosis Society; and
International Association for the Study of ObesiBjirculation. 2009;120(16):1640-
1645.

8-He J, Whelton PK, Appel LJ, Charleston J, Klag. Mdng-term effects of weight
loss and dietary sodium reduction on incidence gpehtension. Hypertension.
2000;35(2):544-549.

9-The Trials of Hypertension Prevention Collaba@tiResearch Group. Effects of
weight loss and sodium reduction intervention oooldl pressure and hypertension
incidence in overweight people with high-normal ddopressureArch Intern Med.
1997;157:657-667.

140



10-Danona P, Aljada A, Chaudhuri A, Mohanty P, GRrgMetabolic syndrome: A
comprehensive perspective based on interactionsebet obesity, diabetes, and
inflamation.Circulation.2005;111(11):1448-1454.

11-Duran J, Esnaola S, Rubio R, Iztueta A. ObsirecBleep apnea-hypopnea and
related clinical features in a population based@arnof subjects agead 30-70 yym J
Respir Crit Care Med2001;163(3 Pt 1):685-689.

12-Wolk R, Somers VK, Obesity-related cardiovascutisease: implications of
obstructive sleep apneaiabetes Obes MetaR006;8(3):250-260.

13-Montserrat JM, Amilibia J, Barbé F, Capote Fr@uJ, Mangado NG, Jimenez A,
Marin JM, Masa F, Teran J. Tratamiento del sindra®mepneas-hipopneas durante el
sueflo Arch Bronconeumdl998;34(4):204-206.

14-American Academy of Sleep Medicine Task Forcéeefsrelated breathing
disorders in adults: recommendations for syndroneéinidion and measurement
techniques in clinical researcBleep.1999;22(5):667-689.

15-Peppard PE, Young T, Palta M, Dempsey J, Skalrutlongitudinal study of
moderate weight change and sleep-disordered bngathAMA. 2000;284(23):3015-
3021.

16-Baldwin CM, Griffith KA, Nieto FJ, O"Connor GWalsleben JA, Redline S. The
association of sleep-disordered breathing and stgegptoms with quality of life in
Sleep Heart Health Stud$leep2001;24(1):96-105.

17-Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J, WebeB&lr S . The occurrence of
Sleep disorders breathing among middle aged adNiEng J Med1993;328(17):1230-
1236.

18-Silverberg Ds, Oksenberg A. Are sleep-relatedathing disorders important
contribuiting factors to the production of essdnigpertension?Curr hypertensRep.
2001;3(3):209-215.

19-Baguet JP, Hammer L, Levy P, Pierre H, RossinMBuret S, Ormezzano O,
Mallion JM, Pépin JL. Night-time and diastolic hypsion are common and
underestimated conditions in newly diagnosed apmngeatients.J Hypertens.
2005;23(3):521-527.

20-Peppard PE, Young T, Palta M, Skatrud J, Prasgestudy of the association
between sleep disordered breathing and hypertensdew Eng J Med.
2000;342(19):1378-1384.

21-Nieto FK, Young TB, Lind BK Sahar E, Samet JMedRne S, Dagostino RB,
Newman AB, Lebowith MD, Pickering TG. Associatiohsbeep-disordered breathing,
sleep apnea and hypertension in a large commuaggéd study. JAMA.
2000;283(14):1829-1836.

141



22-Lavie P, Herer P, Hoffstein V. Obstructive sleem@ga syndrome as a risk factor
for hypertension: population studgMJ.2000;320(7233):479-482.

23-Bixler EO, Vgontzas AN, Lin HM, Ten Have T, LgiBE, Vela-Bueno A, Kales A.
Association of hypertension and sleep-disorderedatbing. Arch Intern Med.
2000;160(15):2289-2295.

24-Haas DC, Foster GL, Nieto J, Redline S, RestickRobbins JA, Young T,
Pickering TG. Age-dependent associations betweeapsfiosordered breathing and
hypertensionCirculation. 2005;111(5):614-621.

25-Kapur VK, Resnick HE, Gottieb DJ. Sleep disoedebreathing and hypertension:
does self-reported sleepiness modify the assonati®leep2008;31(8):1127-1132.

26-Hedner J, Bengtsson-Bostrom K, Peker Y, GroteRhstam L, Lindbland U.
Hypertension prevalence in obstructive sleep apaoeasex: a population-based case-
control studyEur Respir J.2006;27(3):564-570.

27-Logan AG, Perlikowski SM, Mente A, Tisler A, Tkaa@WR, Niroumand M, Leung
RS, Bradley TD. Hight prevalence of unrecogniceelegl apnoea in drug-resistant
hypertensionJ Hypertens2001;19(12):2271-2277.

28-Pedrosa RP, Drager LF, Gonzaga CC, Sousa MGRalda LK, Amaro AC,

Amodeo C, Bortolotto LA, Krieger EM, Bradley TD, tenzi-Filho G. Obstructive
sleep apnea: the most common secondary cause @frtégpion associated with
resistant hypertensiohlypertension2011;58(5):811-817.

29-Calhoun DA, Jones D, Textor S, Goff DC, Murphy, Toto RD et al. Resistant
hypertension: diagnosis, evaluation, and treatmAnscientific statement from the
American Heart Association Profesional Educatiorm@utte of Council for high
Blood Pressure Resear@@irculation. 2008;117(25):e510-e526.

30-Verdecchia P, Porcellati C, Schialli G Borgi@)i Ciucci A, Batistelli M, Gurrieri
M, Zampi |, Santucci A, Santucci C, Reboldi G. Andiary blood pressure. An
independent predictor of prognosis in essential ehlgmsion. Hypertension.
1994;24(6):793-801.

31-Dolan E, Stanton A, Thijs L, Hinedi K, Atkins N, Miory S, Hond D, McCormack
P, Staessen JA, O'Brien E.B. Superiority of amiomjabver clinic blood pressure
measurement in predicting mortality. The Dublin €ume StudyHypertension2005
:46(1):156-161.

32-Pankow W, Nabe B, Lies A, Becker H, Kéhler U HK&V, Lohmann F. Influence
of sleep apnea on 24-hour blood pressGheest.1997;112(5):1253-1258.

33-Loredo JS, Ancoli-Israel S, Dimsdale JE. Sleeglity and blood pressure dipping
in obstructive sleep apneam J Hyperten2001;14 (9 Pt 1):887-892.

142



34-Ancoli-Israel S, Stepnowsky C, Dimsdale J, MaNge Cohen-Zion M, Johnson S.
The effect of race and sleep-disordered breathmgaxturnal BP “dipping”: analysis
in an older populatiorChest.2002;122(4):1148-1155.

35-Narkiewicz K, Van de Borne PJ, Cooley RL, Dykdk, Somers VK. Sympathetic
activity in obese subjects with and without obding sleep apneairculation. 1998;
98(8):772-776.

36-Schulz R, Scmidt D, Blum A, Lopes-Ribeiro X, kécC, Mayer K, Olschewski H,
Seeger W, Grimminger F. Decreased plasma levelsitat oxide derivatives in
obstructive sleep apnoea: response to CPAP thefapyax.2000;55(12):1046-1051.

37- Philips BG, Narkiewicz K, Pesek CA, Haynes Wyken ME, Somers VK.
Effects of obstructive sleep apnea on endotelimd blood pressure]l Hypertens.
1999;17(9):61-66.

38-Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WQe&h LA, lzzo JL Jr, Jones
DW, Materson BJ, Oparil S, Wright JT Jr, Roccelld, Bational Heart, Lung and
Blood Institute; National Hight Blood Pressure Ealien Program Coordinating
Comitee. Seventh report of the Joint National Cotte®ion prevention, detection,
evaluation and treatment of hight blood pressHsgertension2003;42(6):1206-1252.

39-Schulz R, Mahmoudi S, Hattar K, Sibelius U, @seski H, Mayer K, Seeger W,
Grimminger F. Enhanced release of superoxide frolynporphonuclear neutrophils in
obstructive sleep apne&m J Respir Crit Carded.2000;162(2 Pt 1):566-570.

40-Minoguchi K, Tazaki T, Yokoe T, Minoguchi H, Waabe Y, Yamammoto M,
Adachi M. Elevated production of tumor necrosigda@lpha by monocites in patients
with obstructive sleep apnea syndroi@best.2004; 126(5):1473-1479.

41-Shamsuzzaman AS, Winniki M, Lafranchi P, Wolkkgyra T, Accurso V, Somers
VK. Elevated C-reactive protein in patients withstrthctive sleep apne&irculation.
2002;105(21):2462-2464.

42-Shimizu M, Kamio K, Haida M, Ono Y, Miyachi H,arhamoto M, Shinohara Y,
Ando Y. Platelet activation in patients with obstive sleep apnea syndrome and
effects of nasal-continuous airway pressurekai J Exp ClinMed. 2002;27(4):107-
112.

43- Ip MS, Lam B, Ng MM, Lam WK, Tsang KW, Lam KSbstructive sleep apnea is
indenpendly associated with insulin resistancAm J Respir Crit Med.
2002;165(5):670-676.

44-Polotsky VY, Patil SP, Savransky V, Laffan A,nEoS, Frame LA, Steeleke KE,
Schweizter MA, Clark JM, Torbenson MS, Schawartz. APbstructive sleep apnea,
insulin resistance and stetohepatitis in severesipheAm J Respir Crit Care Med.
2009;179(3):228-234.

143



45-Punjabi NM, Sorkin JD, Katzel LI, golberg AP,Hagvartz AR, Smith PL. Sleep-
disordered breathing and insulin resistance in teidded and overwheight meflm J
Respir Crit Care Med2002;165(5):677-682.

46-Punjabi NM, Beamer BA. Alterations in glucosesptisal in sleep-disordered
breathingAm J Respir Crit Care Me@009; 179(3):235-240.

47-Botros N, Concato J, Mohsenin V, Selim B, DodfpiYaggi HK. Obstructive sleep
apnea as a risk factor for type 2 diabefen.]J Med2009;122(12):1122-1127.

48-Marshall NS, Wong KKH, Philips CL, Liu PY, Knitan MW, Grunstein RR. Is
sleep apnea an independent risk factor for prevadaa incident diabetes in the
Busselton Health Study2.Clin Sleep Med2009;5(1):15-20.

49-Tsali E, Mokhlesi B, Van Cauter E. Obstructiveep apnea and type 2 diabetes:
interacting epidmicsChest2008;133(2):496-506.

50-Noda A, Okada T Ysuma F, Nakashima N, Yokota @ardiac hypertrophy in
obstructive sleep apnea syndroGeest.1995;107(6):1538-1544.

51-Fung JW, Li TS ,Choy DK, Yip GW, Ko FW, SandersdE, Hui DS. Severe
obstructive sleep apnea is associated with leftrieemar diastolic dysfunctionChest.
2002;121(2):422-429.

52-Alchanatis M, Tourkohoriti G, Kosmas E.N, Parmsmgoulos G, Kakouros S,
Papadima K, Gaga M, Jordanoglou J.B. Evidence dtirventricular dysfunction in
patients with obstructive sleep apnea syndrdéwe Respir J2002;20(5):1239-1245.

53-Hedner J, Ejnell H, Caidahl K. Left ventricul&wypertrophy independent of
hypertension in patients with obstructive sleepeaphHypertensl990;8(10):941-946.

54-Levy D, Garrison RJ, Savage DD, Kannel WB, Qdhst&/P, Prognostic
implications of echocardiographically determinedft leentricular mass in the
Framingham Heart Studil Eng J Med1990;322(22):1561-1566.

55-Alchanatis M, Tourkohoriti G, Kosmas E.N, Pamomoulos G, Kakouros S,
Papadima K, Gaga M, Jordanoglou J.B. Evidence dtirventricular dysfunction in
patients with obstructive sleep apnea syndrdaue Respir J.2002;20(5):1239-1245.

56-Laaban JP, Pascal Sebaoun S, Bloch E, Orvognk;rOppert JM, Huchon G. Left
ventricular systolic dysfunction in patients witlbstructive sleep apnea syndrome.
Chest2002;122(4):1133-1138.

57-Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E, Agusti AG. Letegm cardiovascular outcomes
in men with obstructive sleep apnoea-hypopnoea withwithout treatment with

144



continuous positive airway pressure: an Observationstudy. Lancet.
2005;365(9464):1046-1053.

58-Tkacova R, Wang H, Bradley TD. Night-to-nighteahtions in sleep apnea type in
patients with heart failure) Sleep Re2006;15(3):321-328.

59- Javaheri S. sleep disorders in systolic hedtre: a prospective study of 100 male
patients. The final repornt J Cardiol.2006;106(1):21-28.

60-Somers VK, White DP, Amin R, Abraham WT, CostaCilebras A, Daniels S,
Floras JS, Hunt CE, Olson LJ, Pickering TG, RuReWoo M, Young T. Sleep apnea
and Cardiovascular disease: An American Heart Aason/american College of
Cardiology Foundation Scientific Statement from tAmerican Heart association
Council for Higth Blood Pressure Research ProfesdiBducation Committee, Council
on Clinical Cardiology, Stroke Council and Counecit Cardiovascular Nursing. In
collaboration with the National Heart Lung and Blotmstitute National Center on
Sleep Disorders Research (National Institutes of altHg Circulation.
2008;118(10):1080-1111.

61-Peker Y, Hedner J, Kraiczi H, L6th S. Respimatalisturbance index. An
independent predictor of mortality in coronary gytdiseaseAm J Rspir Crit Care
Med. 2000;162(1):81-86.

62-Peker Y, Hedner J, Norum J, Kraiczi H, Carlsonindreased incidence of
cardiovascular disease in middle-aged men withrobtiste sleep apnea: a 7-year
follow-up. Am J Respir Crit Care Me@002;166(2):159-165.

63-Peker Y, Carlson J, Hedner J. Increased inc&lericcoronary artery disease in
sleep apnoea: a long term follow-wur Respir J2006;28(3):596-602.

64-Mooe T, Franklin KA, Holmstrom K, Rabben T, Wikid U. Sleep-disordered
breathing and coronary artery disease: long-teragmsis.Am J Respir Crit Care
Med.2001;164 (10 Pt 1):1910-1913.

65-Hanly P, Sasson Z, Zuberi N, Lunn K. ST-segnagpression during sleep in
obstructive sleep apneam J Cardiol.1993;71(15):1341-1345.

66-Gami AS, Howard DE, Olson EJ, Somers VK. Dayk\ligattern of sudden death in
obstructive sleep apned.Eng J Med2005;352(12):1206-1214.

67-Gottlieb DJ, Yenokyan G, Newman AB, O"Connor @Unjabi NM, Quan SF,
Redlina S, Resnick HE, Tong EK, Diener-West M, $inaB. Prospective study of
obstructive sleep apnea and incident coronary liksetise and heart failure (The Sleep
Heart Health Study)Circulation. 2010;122(4):352-360.

145



68-Mehra R, Benjamin EJ, Shalar E, Gottlieb DJ, BlaivR, Kirchner HL, Sahadevan
J, Redline S. Association of nocturnal arrhythmigth sleep-disordered breathing: the
Sleep Heart Health Studftm J Respir Crit Care Me@006; 173(8):910-916.

69-Mehra R, Stone KL, Varosky PD, Hoffman AR, MadBM, Blackwell T; lbrahim
OA, Salem R, Redline S. Nocturnal arrhythmias acm@spectrum of obstructive and
central sleep-disordered breathing in older ndech Intern Med.2009;169(12):1147-
1155.

70-Koehler U, Becker HF, GrimmW, Hetmann J, PekérSchafer H. Relations among
hypoxemia, sleep stage and bradyarrhytmia durirsgrottive sleep apnoeAm Heart
J.2000;139(1 Pt 1):142-148.

71-Mohsenin V, Valor R. Sleep apnea in patient$vaemispheric strokédrch Phys
Med Rehabil1995;76(1):71-76.

72-Parra O, Arboix A, Bechich S, Garcia-eroles lgritserrat JM, Lopez JA, ballester
E, guerra JM, Sopefa JJ. Time course of sleepeckelateathing disorders in first-ever
stroke or transient ischemic attagkm J Respir Crit Care Me@000;161(2 Pt 1):375-
380.

73-Johnson KG, Johnson DC. Frequency of sleep apnetaoke and TIA patients: A
meta-analysis] Clin Sleep Med2010;6(2):131-137.

74-Yaggi HK, Concato J, Kernan WN, Lichtman JH, ®ralLM, Mohsenin V.
Obstructive sleep apnea as a risk factor for strakd death.N Engl J Med.
2005;353(19):2034-2041.

75-Artz M, Young T, Finn L, Skatrud JB, Bradley TRssociation of sleep-disordered
breathing and occurence of strollen J Respir Crit Care Med2005;172(11):1147-
1151.

76-Muioz R, Duran Cantolla J, Martinez-Vila E, @glb J, Rubio R, Aizpuru F, De la
Tore G. Severe sleep apnea and risk of ischemiokestrin elderly. Stroke.
2006;37(9):2317-2321.

77-Redline S, Yenokyan G, Gottlieb DJ, Shahar ECadnor GT, Resnick HE,
Diener-West M, Sanders MH, Wolf PA, Geraghty EMj A| Lebowitz M, Punjabi

NM. Obstructive sleep apnea-hipopnea and incideoke; The Sleep Heart Health
Study.Am J Respir Crit Care Me@010;182(2):269-277.

146



78-Hedner J, Ejnell H, Sellgren J, Hedner T, Wallinls high and fluctuating muscle
nerve sympathetic activity in the sleep apnoeamd of pathogenetic importance for
the development of hypertensioh™ypentensSuppl 1988;6(4):S529-S531.

79-Valipour A, McGrow AD, Makker H, O’Sullivan C,p8o SG. Some factors
affecting cerebral tissue saturation during obsivacsleep apnoeakEur Repir J.
2002;20(2):444-450.

80-Netzer N, Werner P, Jochums |, Lehmann M, Stkd?l Blood flow of the middle
cerebral artery with sleep-disordered breathingatation with obstructive hypopneas.
Stroke.1998;29(1):87-93.

81-Balfors EM, Franklin KA. Impairment of cerebpa@rfusion during obstructive sleep
apneasAm J Respir Crit Care Med.994;150(6 Pt 1):1587-1591.

82-Franklin KA. Cerebral hemodynamics in obstruetisieep apnoea and Cheyne-
Stokes respiratiarSleep Med Rev002;6(2):429-441.

83-Beelke M, Angelli S, Del Sette M, De carli F,@aaro P, Nobili L, Ferrillo F.
Obstructive sleep apnea can be provocative fort-tigteft shunting throght a patent
foramen ovaleSleep2002;25(8):856-862.

84-Bokinsky G, Miller M, Ault K, Husband P, MitcHel. Spontaneous platelet
activation and aggregation during obstructive slappea and its response to therapy
with nasal continuous positive airway pressure:ralimpinary investigation.Chest.
1995;108(3):625-630.

85-Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Roswall M, Sitzkt. Prediction of clinical
Cardiovascular events with carotid intima-mediakhess: A systematic review and
meta-analysisCirculation. 2007;115(4):459-467.

86-van den Berg E, Biessels Gj, Stehouwer CD, Kié®ds), Heibe RJ, Nijpels G,
Dekker JM. Ten year time-course of risk factors ifiecreased carotid intima-media
thickness:The Hoorn studiur J Cardivasc Prev Rehab2010;17(2):168-174.

87-Suzuki T, Nakano H Maekawa J, Okamoto Y, Ohnhyamauchi M Kimura H.
Obstructive sleep apnea and carotid-atery intimdiane thickness. Sleep.
2004;27(1):129-133.

88-Drager LF, Bortolotto LA, Kiegger EM, Lorenzitho G. Additive effects of
obstructive sleep apnea and hypertension on eaalkers of carotid atherosclerosis.
Hypertension2009;53(1):64-69.

147



89-Johnson KG, Johnson DC. Frequency o sleep dapngaoke and TIA patients: A
Meta-analysisJ Clin Sleep Med2010;6(2):131-137.

90-Kaneko Y, Hajek VE, Zivanovic V, Raboud J, BexdITD. Relationship of sleep
apnea to functional capacity and lengh of hosp#ion following stroke.Sleep.
2003;26(3):293-297.

91-Sahlin C, Sandberg O, Gustafson Y, Bucht G, €arB, Slenlund H, Franklin KA.
Obstructive sleep apnea, a risk factor for deatbairents with stroke: a 10-year follow-
up.Arch Intern Med2008;168(3):297-301.

92-Unruh ML. Sleep apnea and dialysis therapiasgghthat go bump in the night?.
Hemodial Int.2007;11(4):369-378.

93-Kuhlmann U, Becker HF, Birkhahn M, Peter JH, WiMitchert P, Schitterle S;
lange H. Sleep apnea in patients with end-stags theease and objective resulin
Nephrol.2000;53(6):460-466.

94-Langevin B, Fouque D, Léger P, Robert D. Slegpea syndome and end-stage
renal disease:cure after renal transplantatitmest.1993;103(5):1330-1335.

95-Sim JJ, Rasgon SA, Kujubu DA, Kumar VA, Liu &hi JM, Pham TT, Derose SF.
Sleep apnea in early and advanced chronic kidneyeade. Chest.
2009;135;135(3):710-716.

96-Beecroft JM, Hoffstein V, Pierratos A, Chan (Micfarlane PA and Hanly PJ.
Pharyngeal narrowing in end-stage renal diseasplidations for obstructive sleep
apnoeaEur Respir J2007;30(5):965-971.

97-Serra A, Romero R, Lopez D, Navarro M, estevpdez N, Alastrua A, Ariza A
Renal injury in extremely obese patients with ndrmmenal function.Kidney Int.
2008;73(8):947-955.

98-Faulux MD, Storfer-Isser A, Kirchner HL, JennySNTracy RP, Redline S.
Obstructive sleep apnea is associated with increasary Albumin ExcretionSleep.
2007;30(7):923-929.

99-Canales MT, Paudel M L, Taylor BC, Isahni A, MelR, Steffes M, Stone K,
Redline Sensrud KE. Sleep-disordered breathinguaindry albumin excretion in older
men.Sleep Breath2011;15(1):137-144.

148



100-Tsioufis S, Thomopoulus C, Dimitriadis K, Anaithiou A, Tsiachris D, Selima
M, Petras D, Kallikazaros I, Stefanadis C. Assaarabf obstructive sleep apnea with
urinary albumin excretion in essential hypertensiancross-sectional studym J
Kidney Dis.2008;52(2): 285-293.

101-Sklar AH, Chaudhary BA. Reversible proteinunm obstructive sleep apnea
syndromeArch Intern Med1988;148(1):87-89.

102-Agrawal V, Vanhecke TE, Rai B, Franklin BA, §ah RB, McCullough PA.
Albuminuria and renal function in obese adults eatdd for obstructive sleep apnea.
Nephron Clin Pract2009;113(3):cl40-cl47.

103-Casserly LF, Chow N, Ali S, Gottlieb DJ, Epstéd, Kaufman JS. Proteinuria in
obstructive sleep apnedydney Int2001;60(4):1484-1489.

104-Agodoa LY, Appel L, Bakris GL, Beck G, Bourgnig J, Briggs JP, Charkeston J,
CheeK D, Cleveland W, Douglas JG, Douglas M, Doiefalkner M, Gabrial A,
gassman j, Greene T, Hall Y, Herbert L, Hirematld&merson K, Johnson CJ, Kopple
J, Kusek J, Lash J, Lea J, Lewis JB, Lipkowitz Massry S, Middleton J, Miller ER,
Norris K, O"Connor D, Ojo A, Philips RA, Pogue Rahman M, Randall OS, Rostand
S, Schulman G, Smith W, Thornley-Brown D, Tisher, Toto RD, Wright JT, Xu S..
Effect of ramipril vs amlodipine on renal outcomeshypertensive nephrosclerosis: a
randomiced controlled trialAMA.2001;285(21):2719-2728.

105-Kushida C, Efron B, Guilleminalult C. A predie morphometric model for the
obstructive sleep apnea syndroran Intern Med1997;127(8 pt 1):581-587.

106-Caffo B, Diener-West M, Punjabi N, Samet J. @vel approach to prediction of
milt obstructive sleep disordered breathing in @yations-based sample: The sleep
Heart Health StudySleep2010;33(12):1641-1648.

107-Tashkandi Y, badr MS, Rowley JA. Determinaritamea index in a sleep center
population.Sleep Breath2005;9(4):181-186.

108-Soylu AC, Levent E, Sariman N, Alparslan S, gsay. Obstructive sleep apnea
syndrome and athropometric obesity index&sep Breath2012;16(4):1151-1158.

109-Lee YH, Johan A, Wong KK, Edwards N, SullivanReevalence and risk factors
for obstructive sleep apnea in a multiethnic popaita of patients presenting for
bariatric surgery in Singapor8leep Med2009;10(2):226-232.

149



110-Martinho FL, Tangerina RP, Moura SMTG, Gregdri©, Tuflik S, Bittencourt
LRA. Systematic head and neck physical examinaéisra predictor of obstructive
sleep apnea in class lll obese patieBtaz J Med Biol Re008; 41(12):1093-1097.

111-Flemons W, McNicholas WT. Clinical predictiof tbe sleep apnea syndrome.
Sleep Med Re1.997;1(1):19-32.

112-Fogel RB, Malhotra A, Dalagiorgiu G, RobinsoiKMakab M, Kikinis R, Pittman
SD, White DP. Anatomic and physiologic predictofsapnea severity in morbidly
obese subject§leep2003;26(2):150-155.

113-Martinez —Rivera C, Abad J, Fiz J, Rios J, Mark Usefulness of truncal obesity
indices as predictive factors for obstructive slegmea syndromeObesity. 2008;
16(1):113-118.

114-Johns MW. Daytime sleepiness, snoring and ottsie sleep apnea. The Epworth
Sleepiness Scal€hest.1993;103 (1):30-36.

115-Chiener E, Arriero JM, Signes-Costa J, Marcd-uentes I. Validation of the
Spanish version of Epworth Sleepiness Scale irep&tiwith sleep apnea sindrome.
Arch Bronconeumoll999;35(9):422-427.

116-Izquierdo-Vicario Y, Ramos—Platon MJ, Conesealega D, Lozano-Parra AB,
Espinar Sierra J. Epworth Sleepiness Scale in plsiof the spanish populatioSleep.
1997;20(8):676-677.

117-Mallanpati SR, Gatt SP, Gugino LD, Desai SPraksa B, Freiberger D, Liu PL.
A clinical sign to predict difficult tracheal intakon: a prospective studycan J
Anaesth1985;32(4):429-434.

118-Liistro G. Rombaux Ph, Belge C, Dury M. Aub&t Rodenstein DO. High
Mallampati score and nasal obstruction are asstiagk factors for obstructive sleep
apnoeaEur RespirJ 2003;21(2):248-252.

119-Bins S, Koster TD, de Heij AH, de Vries AC, vBelt AB, Aarts MC, Rovers
MM, van der Heijden GJ. No evidence for diagnosidtue of Mallampati score in
patients ususpected of having obstructive sleeggayndromeOtolaryngol Head
Neck Surg2011;145(2):199-203.

120-Fiedman M, Tanyeri H, La Rosa M, Landsberg Riidynathan K Pieri S,
Caldarelli D. Clinical predictors of obstructive esp apnea.Laryngoscope.
1999;109(12):1901-1907.

150



121-Barcelé X, Mirapeix RM, Buges J, Cobos A, DogunC. Oropharingeal
examination to predict sleep apnea severAych Otolaryngol Head NeclSurg.
2011;137(10):990-996.

122-Netzer NR, Stoohs RA, Netzer CM, Clark K, StKiP. Using the Berlin
questionnaire to identify patients at risk of slegmea syndromeAnn Intern Med.
1999;131(7):485-491.

123-Chung F, Yegneswaran B, Liao P, Chung SA, Vamathan S, Islam S,
Khajehdehi A, Shapiro CM. Validation of the Berlguestionnaire and American
Society of Anesthesiologist checklist as screenauis for obstructive sleep apnea in
surgical patientsAnesthesiology2008;108(5):822-830.

124-Ahmadi N, Chung SA, Gibbs A, Shapiro CM. ThalBequestionnaire for sleep
apnea in a sleep clinic population: relationshigptdysomnographic measurement of
respiratory disturbanc&leep Breath2008;12(1):39-45.

125-Flemons WW, Whitelaw WA, Brant R, Remmers LJiEelihood ratios for a sleep
apnea clinical prediction rulédm J Respir Crit Care Medl994; 150(5 Pt 1):1279-
1285.

126-Levendowski DJ, Olmstead R, Popovic D, Carper Berka C, Westbrook PR.
Assessment of obstructive sleep apnea risk andiseiretruck drivers: validation of a
screening quationnair8leep Diagnosis and Thera007;2(2):20-26.

127-Sharma SK, Kupawat S, Banga A, Goel A. Prewaleand risk factors of
obstructive sleep apnea syndrome in a population Dafihi, India. Chest.
2006;130(1):149-56.

128-Douglas AB, Bornstein R, Nino-Murcia G. The éleDisorders Questionnaire I:
creation and multivariate structure of SC®)eep.1994;17:160-167.

129-Chung F, Yegneswaran B, Liao P, Chung SA, Vamathan S, Islam S,
Khajehdehi A, Shapiro CM. STOP questionnaire. Alttm screen patients for
obstructive sleep apneAnestesiology2008(5);108:812-821.

130-Silva GE, Vana KD, Goodwin JL, Sherill DL, Qu8#. Identification of patients
with sleep disordered breathing: Comparing the -f@rrable screening tool, STOP,
STOP-Bang, and Epworth sleepiness scdl€din Sleep Med2011;15;7(5):467-472.

151



131-Farney RJ, Walker BS, Farney RM, Snow GL, Walkkl. The STOP-Bang

equivalent model and prediction of severity of obsive sleep apnea: relation to
polisomnographic measurements of the apnea/hypoprm. J Clin Sleep Med.

2011;7(5):459-65B.

132-Ong TH, Raudha S, Fook-Chong, Lew N, Hsu AAn@ifiying STOP-Bang. Use
of a simple questionnaire to screen for OSA in aaAgopulation.Sleep Breath.
2010;14(4):371-376.

133-Abrisahmi A, Khajehdehi A. A systematic reviedvscreening questionnaires for
obstructive sleep apne&an J Anesth2010;57(5):423-438.

134-Harding SM. Prediction formulae for sleep digsed breathingCurr Opin Pulm
Med.2001;7(6):381-385.

135-Rowley JA, Aboussouan LS, Badr MS. The uselinfcal prediction formulas in
evaluation of obstructive sleep apn8ieep2000;23(7):929-38.

136-Zerah-Lancner F, Lofaso F, d"Ortho MP, Delcldlx Goldenberg F, Coste A,
Housset B, Harf A. Predictive value of pulmonargdtion paramethers for sleep apnea
syndrome Am J Respir Crit Care Me@000;162(6):2208-2212.

137-Sharma SK, Kurian S, Malik V, Mohan A, Banga Panley RM, handa KK,

Mukhopadhyay S. A stepped aproach for predictioroloftructive sleep apnea in
overtly asymptomatic obese subjects: a hospital edastudy. Sleep Med.

2004;5(4):351-357.

138-Subramanian S, Hesselbacher SE, Aguilar Rns&R.The NAMES assessment:
a novel combined-modality screeneing tool for alogive sleep apne&leep Breath.
2011;15(4):819-826.

139-Santoalla Montoya F, Iriondo Belialauneta JRuitreLarracoechea U, Martinez
Ibarguen A, Sanchez Del Rey A, Sanchez FernandezTHd predictive value of
clinical and epidemiological parameters in the td@ation of patients with obstructive
sleep apnoea (OSA). A clinical prediction algoritimthe evaluation of OSAEur
Arch Otorhinolaringol.2007;246(6):637-643.

140-Ohkubo T, Hozawa A, Yamaguchi J, Kikuya M, Ohmi§, Michimata M,
Matsubara M, Hashimoto J, Hoshi H, Arakl T, TsyjSkato H, Hisamichi S, Imal Y.
Prognostic significance of nocturnal decline indalgpressure in individuals with and
without high 24-h blood pressure: the Ohsama stddyypertens2002;20(11):2183-
2189.

152



141-Hansen TW, Li Y, Boggia J, Thijs L, Richart $taessen JA. Predictive role of
nighttime blood pressurélypertension2011;57(1):3-10.

142-Fan HQ, Li Y, Thijs L, Hansen T, Boggia J, lyla M, Bjorklund-Bodegard K,
Richart T, Ohkubo T, jeppesen J, Torp-PedersendlarDE, Kuznetsova T, Storlarz-
Skrzypek K, Tikhonoff V, Malyutina S, Casiglia E,Kiin Y, Lind L, Sandoya E,
Kawecka-Jaszcz K, Imai Y, Ibsen H, O"Brien E, Wdn&taessen JA. Prognostic value
of isolated nocturnal hypertension on ambulatoryasoeement in 8711 individuals
from 10 populations] Hypertens2010;28(10):2036-2045.

143-Isaksson H, Svanborg E. Obstructive sleep apyredrome in male hypertensives,
refractory to drug therapy. Nocturnal automaticdolgressure measurements, an aid to
diagnosisClin Exp Hypertens AL991;13 (6-7):1195-212.

144-Donic V, Donicova V, Lesko R, Tomori Z. Bloodepsure and heart rate
monitoring as a method of detection of sleep ap8bd.ek2002;103 (1):85-90.

145-Gottieb DJ, Redline S, Nieto J, Baldwin CM NewB, Resnick HE, Punjabi
NM. Association of usual sleep duration with hipegion: The Sleep Heart Health
Study.Sleep.2006;29(8):1009-1014.

146-www.goldcopd.org.2010. Global iniciative forrghic obstructive lung disease.

147-Rubio MA, Salas-Salvadd, Barbany M, Moreno Barfceta J, Bellido D, Blay V,
Carrazo R, Formiguera X, Foz M, de Pablos PL, Gaktcna PP, Griera JL, Lépez de
la Torre M, Maerunez JA, Remesar X, Tebar J, Vid&onsenso SEEDO 2007 para la
evaluacion del sobrepeso y la obesidad y el esfiatilento de criterios de intervencion
terapéuticaRev Esp Obe2007;7-48.

148- Bazzano LA, Khan Z, Reynolds K, He J. Effethocturnal continuous positive
airway pressure on blood pressure in obstructiveepsl apnea.Hypertension.
2007;50(2):417-423.

149-Alajmi M, Mulgrew AT, fox J, Davidson W, Schelz M,ark E, Ryan CF,
Fleetham J, Choi P, Ayas NT. Impact of continuoositpve airway pressure therapy on
blood pressure in patients with obstructive sleppea hypopnea: a meta-analysis of
randomized controlled trialkung.2007;185(2):62-72.

150-Mo L, He Q. Effect of long-term continuous fiva airway pressure ventilation
on blood pressure in patients with obstructivesigenea hypopnea syndrome: a meta-
analysis of clinical trialsZzhonghua Yi Xue Za ZH007;87(17):1177-1180.

151-Haentjens P, Van Meehaeghe A, Mascariello AWEerdt, Poppe C, Dupont A,
et al. The impact of continuous positive airwaysstge on blood pressure in patients
with obstructive sleep apnea syndroech Intern Med2007;167(8):757-764.

153



152-Martinez-Garcia MA, Soler-Catalufia JJ, Ejarfleatinez L, Soriano Y, Roman-
Sanchez P, llla FB, Canal JM, Duran —Cantolla hti@aous positive airway pressure
treatment reduces mortality in patients with iscleestroke and obstrcutive sleep
apnea:a 5-year follow-up studdm J. Respir Crit Care Me@009;180(1):36-41.

153-Buchner NJ, Sanner BM, Borgel J, Rump LC. Cmdus positive airway pressure
treatment of mild to moderate obstructive sleepeapreduces cariovascular rigkm J
Repir Crit Care Med2007;176(12):1274-1280.

154-Larson LG, Lindberg A, Franklin KA, Lundback 8ender differences in syntoms
related to sleep apnea in general population anelation to referral to sleep clinic.
Chest.2003;124(1):204-211.

155-Gutierrez-Fisac JL, Guallar-Castrillon P, Ledofioz LM, Graciani A, Banagas
JR, Rodriguez Artalejo F. Prevalence of general abdominal obesity in the adult
population of Spain 2008-2010: the ENRICA Stud¥yes Rev2012;13(4):388-392.

156-Bloom JW, Kaltenborn WT, Quan SF. Risk factorsgeneral population for
snoring. Importance of cigarette smoking and oge€ihest.1988;93(4);678-683.

157-Banegas JR, Segura J, Sobrino J, Rodriguetefirtd, de la Sierra A, de la Cruz
JJ, et al., for the Spanish Society of Hipertens®mbulatory Blood Pressure

Monitoring registry Investigators. EffectivenessBRibod Pressure Control Outside the
Medical SettingHypertension2007;49(1):62-68.

158-Kario K, Pickering TG, Umeda Y, Hoshide S, HdshY, Moriani M, Murata M,
Kuroda T, Schwartz JE, Shimada K. Morning Surgblood pressure as a predictor of
silent and clinical cerebrovascular disease inrglde/pertensives: a prospective study.
Circulation. 2003;107(10):1401-1406.

159-Heskens L, Kroon A, Van Oostenbrugue RJ, GrdelisEH, Hofman PA, Lodder
J, de Leeuw PW. Associations of ambulatory blooesgure levels with white matter
hyperintensity volumes in hypertensive patiedtslypertens2009;27(7):1446-1452.

160-Cuspidi C, Giudici V, Negri F, Sala C. Nocturnandipping and left ventricular
hypertrophy in hypertension: an update revielxpert Rev Cardiovasc Ther.
2010;8(6):781-192.

161-Cuspidi C, Sala C, Valerio C, Negri F, Mancia NBcturnal hypertension and
organ damage in dippers and nondippArs.J Hyperten2012; 25(8):869-875.

162-Perez-Lloret S, Tobilli JE, Cardinali DP, Maste JC, Milei J. Nocturnal
Hypertension definied by fixed cut-off limits islzetter predictor of left ventricular
hypertrophy than non-dippingnt J Cardiol.2008;21;127(3):387-389.

154



163-Oliveras A, Armario P, Martell-Claros N, RuidM, de la Sierra A. Urinary
albumin excretion is associated with nocturnal @iystblood pressure in resistant
hypertensivesHypertension2011;57(part 2):556-560.

164-Mitchell TH, Nolan B, Henry M, Cronin C, Bakelr Greely G. Microalbuminuria
in patients with non-insulin-dependent diabeteslitusl relates to nocturnal systolic
blood pressuréAm J Medl997;102(6):531-535.

165-Palmas W, Pickering T, Teresi J, Schwartz Htichi K, Field L, Weinstock RS,
Shea S. Nocturnal blood pressure elevation predgiogression of albuminuria in
elderly people with type 2 diabet&sClin Hypertens (Greenwich2008;10(1):12-20.

166-Borstrom A, Sunnegren O, Arestedt K, JohansBorlJlander M, Riegel B,
Svanborg E. Factors associated with undiagnosedructise sleep apnoea in
hypertensive primary care patintScandinavian Journal of Primary Health Care
2012;30(2):107-113.

167-Lloberes P, Duran-Cantolla, J, Martinez-Gaktbg Marin JM, Ferrer A, Corral J,
Masa JF, parra O, Alonso-Alvarez ML, Teran-SantoBidgnostico y tratamiento del
sindrome de apneas-hipopneas del suefio (NormaB¥@R). Arch Bronconeumol
2011;47(3):143-156.

168-Punjabi NM, caffo BS, Goodwin JL, Gottlieb DNewman AB, O"Connor JT, et
al. Sleep-disordered breathing and mortality: Aspextive cohoht studyloS Med.
2009;6:1000132.

169-Epstein JL, Kristo D, Strollo PJ, Friedman Nalhbtra A, Patil SP, Ramar K,
Rogers R, Schwab RJ, Weaver EM, Weinstein MD. €&hiGuideline for the
Evaluation, Management and long-term care of obstel sleep apnea in adultsClin
Sleep Med2009;5(3):263-276.

170-O"Brien E . Dipping comes of age. The impartanf nocturnal blood pressure.
Hypertension2009;53(3):446-447.

171-National Clinical Guideline Centre (UK). Hypamsion: The Clinical Management
of Primary Hypertension in Adults; Update of CliaicGuidelines 18 and 34 (internet).
London Royal College of Physicians (UR)11. Aug.

172-Vasu TS, Grewal R, Doghramji. Obstructive sleapnea syndrome and
perioperative complications: A systematic reviewtlué LiteratureJ Clin Sleep Med
2012;8(2):199-207.

155



173-Somers VK, Dyken ME, Clary MP, Abboud FM. Syridic neural mechanisms
in obstructive sleep apnehClin Invest.1995;96(4):1897-1904.

174-Musman S, Passos VM, Silva IB, Barreto SM. &a@bn of a prediction model for
sleep apnea in patients submitted to polisomnograpBras Pneumol2011;37(1):75-
84.

175-Bucca C, Brussino L, Maule MM, Baldi |, Guida Gulla B, Marletti F, Foresi A,
Rolla G, Mutani R, Cicolin A. Clinical and functiahprediction of moderate to severe
obstructive sleep apne@lin Respir J2011;5(4):219-226.

176-Herzog M, Kuhnel T, Bremert T, Herzog B, Hosem&V, Kaftan H. The upper
airway in sleep-disordered breathing: a clinicagdiction model. Laryngoscope
2009;119(4):765-773.

177-Lee RW, Petocz P, Prvan T, Chan AS, Grunst&n Gstulli PA. Prediction of
obstructive sleep apnea with craniofacial photogi@@analisis.Sleep.2009;32(1):46-
52.

178-Bouloukaki I, kapsimalis F, Mermigkis C, Kright, Tzanakis N, Panagou P,
Moniaki V, Vlachaki EM, Varouchakis G, Siafakas NMchiza SE. Prediction of
obstructive sleep apnea syndrome in large Greekulppn. Sleep Breath.
2011;15(4):657-664.

179-Viner S, Szalai JP, Hoffstein V. Are historydaphysical examination a good
screening test for sleep apneAfin Intern Med1991;115(5):356-359.

180-Hoffstein V, Szalai JP. Predictive value ofnidal features in diagnosing
obstructive sleep apnedleep.1993;16(2):118-122.

181-Crocker B, Olson LG, Saunders NA, Hensley MdKkbn JL, Allen KM, Gulay
SG, Estimation of the probability of disturbed lheag during sleep before a sleep
study.Am J Respir Crit Care Med.990,142(1):14-18.

182-Rodsutti J, Hensley M, Thakkinstian A, D EsteAftia J. A clinical decision rule
to prioritize polisomnography in patients with sesied sleep apneaSleep.
2004;27(4):694-699.

183-Young T, Sharar E, Nieto J, redline S, Newm&) Sottieb DJ, Walsleben JA,
FinnL, Enright P, Samet JM. Predictors of sleemulsred breathing in community-

156



Dwelling Adults (The Sleep Heart Health Studgych Intern Med.2002;162(8):893-
900.

184-Tsai WH, Remmers JE, Brant R, Flemons WW, DBaue Macarthur C. A
Decision rule for diagnostic testing in obstructsleep apneaAm J Respir Crit Care
Med.2003;167(10):1427-1432

185-Chai-Coetzer CL, Antic NA, Rowland LS, Ctchesid, Esteman A, Reed RL,
Williams H, Dunn S, McEvoy RD. A simplified modef screening questionnaire and
home monitoring for obstructive sleep apnoea impry careThorax.2011;66(3):213-
219.

186-Eckert D, Malhotra A. Pathophysiology of acallistructive sleep apne@roc Am
Thorac S0c2008;5(2):144-53.

187-Drager LF, Genta PR, Pedrosa RP, Nerbass FBzdgda CC, Krieger EM,
Lorenzi-Filho G. Characteristics and predictorsobstructive sleep apnea in patients
with systemic hypertensioAm J Cardiol.2010;105(8):1135-1139.

188-Scherer U, Randin D, Tappy L, Vollenweider &juler E, Nicod P. Body fat and
sympathetic nerve activity in healthy subje@&culation 1994;89(6):221-229.

189-Kohler M, Pepperell JCT, Casadei B et al. CRAR measures of cardiovascular
risk in males with OSASEur Respir J2008;32(6):1488-1496.

190-Phyllips CL, Yee BJ, Marshall NS, Liu PY, Suin DR, Grunstein RR.
Continuous positive airway pressure reduces podtgriipemia in obstructive sleep
apnea: a randomized, placebo-controlled crossaiadr Am J Respir Crit Care Med.
2011;184(3):355-361.

191- Gurubhangavatula |, Fields BG, Morales CR, HurleyP#n G, Wick L, Staley
BAmM Townsend RR, Maislin G. Screening for severstlttive sleep apnea syndrome
in hypertensive outpatient3.Clin Hypentens (Greenwiti2013; 15(4):279-288.

157



	PortadaTORRES.pdf
	Nom/Logotip de la 
	Universitat on s’ha 
	llegit la tesi
	Utilidad de la monitorización ambulatoria 
	de la presión arterial (MAPA) en la identificación del síndrome de apneas-hipopneas del sueño (SAHS)
	Gerard Torres Cortada 
	Dipòsit Legal: L.315-2014


