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Abreviatures

ADMA: Asimetric dimetil arginina (inhibidor oxid nitric)

AV: Agudesa visual

AVC: Accident vascular cerebral

CGR: Cél-lules ganglionars de la retina CGR

CFNR: Capa de fibres de les cel-lules ganglionar de la retina

CPAP: Pressi¢ positiva continua en la via aéria

CT90: Percentatge del temps del registre de la polisomnografia amb una saturacio d'oxigen menor al 90%
CV: Camp visual

DM2: Diabetis mellitus tipus 2

ESD: Excessiva somnoléencia ditirna

ET-1: Endotelina 1

EPR: Epiteli pigmentari de la retina

FES: Sindrome parpella laxa (floppy eye sindrome)

GABA: Acid gamma-aminobutiric

GNT: Glaucoma normotensiu: glaucoma primari d'angle obert amb PIO menor a 21mmHg
GPAC: glaucoma primari per tancament angular

GPAO: Glaucoma primari d'angle obert

HR: Hazard ratio. Coeficient de probabilitat de presentar un desenllag en un temps determinat.
HRT: Tomografia de retina Heidelberg

HTA: Hipertensié arterial

HTO: Hipertensié ocular

IAH: index apnea-hipoapnea

IAM: Infart agut de miocardi

IC: Index de confianca del 95%

ICD-9 MD: Codi internacional de classificacié de malalties novena edicid



IMC: index de massa corporal (IMC): kg/m?

ISNT: Regla ISNT (anell neurorretinia inferior > superior > nasal > superior)
MD: Desviacio mitjana del CV

MMP: Metaloproteinassa de la matriu extracelslular

NOIA-NA: Neuropatia Optica isquemica anterior no arteritica

OCT: Tomografia de coheréncia optica

OCT Avg Thickness: Gruix per OCT de la CFNR peripapil-lar 360°
OCT INF avg: Gruix per OCT de la CFNR, sector 90° inferior

OCT SUP Avg: Gruix per OCT de la CFNR, sector 90° superior

OR: Odds ratio (estudis transversals)

ON: Oxid nitric

PEX: Pseudoxantoma elastic

PHG: Test de I'nemicamp del camp visual

P1O: Pressi6 intraocular

PSD: Desviacio estandard del patré del camp visual

PSG: Polisomnografia nocturna

Receptor NMDA: Receptor N-metil-D-aspartat, receptor del glutamat
RDI: index anomalia respiratoria

REM: Fase del son amb moviments oculars rapids “Rapid Eye Movements”
ROS: Especies reactives d'oxigen

RR: Risc relatiu (estudis prospectius)

SAHS: Sindrome de I'Apnea-Hipoapnea del Son

Sa0,: Saturacio d'oxigen

SD: Desviaci¢ estandard

TGF-B: Factor B transformador del creixement

Abreviatures



/

ndex

JUSTIFICACIO DE LESTUDIN ...ttt sttt 14
INTRODUCCIO
SAHS eSS 16
DEfINICIO AE 13 SAHS ..o s 16
Caracteristiques CliNIQUES e 18 SAHS ... ssseeesssssssessssssssseessssmsseessssnmsssesss 17
Prevalenca i factors de riSC A 18 SAHS ... oo sessssee s sssssssessssnnssesssssones 17
FisiopAtOlOGia A 1@ SAHS ... 18
O CTOTS AMATOMNICS tivevvrrteseeeeressssseeesss s sssesss s ssss s 18
FACTOIS NEUIOMUSCUIGIS w.eooeoeeeeeeeeesieeess e ssssss s s ssss s 18
Consequeéncies fisiopatologiques de les obstruccions repetides de la via aéria superior .....19
Disfuncié sistema d'autoregulacio VasCular i HTA ... 19
Estrés oxidatiu i parametres d'iNflamacio SIStEMICA ... 19
Disfuncio endotelial | OXIA NIIIC .ot ssssssssessssmssseessssmssesesssones 20
DIAGNOSTIC AE 1A SAHS oot 20
Associacio de la SAHS amb malalties SIStEMIGUES ....ovwwvvvceecceseeeeesscsseessssssseessssssseeessssssseessssssseesss 21
GIAUCOMA oot 21
Definicio, classificacio i caracteristiques demografiques del glaucoma......eceeceeecccceeeeeee 21
Factors de riSC del GIAUCOMA ... sssss s ssssss s sssssss oo 22
Fisiopatologia del GlalCOMIA ... ssssssss s 22
Fisiopatologia de I'augmeNnt de 1@ PlO ... ssssssssesssssssssssssssssssssssines 22
Fisiopatologia del dany Papilar. ..o ssssssssss s 23
La PIO com a factor fisiopatologic del dany Papilar ... 23
L'estreés hipoxic i la inflamacié com a factors fisiopatologics del dany papil-ar.......23
FACTONS VASCUIATS e s 24

DIagnOSTIC el GIAUCOMA cocvvevreveserserssrsseesssesssssessses s s sesssiss s 24




Relacio entre la SAHS i 1a PAtOlOGIa OCUIT c...vvvvooecveeeeeccvvessessseesssssssesssssssssss s ssssssse oo 25

Mecanismes fisiopatologics que es relacionen tant amb SAHS com en GPAO........vvcece 25

ObESItat | DIADETIS MEIITTUS oo ssesssssssss s sssss s 25

HTA s 25

Autorregulacio del flux vascular, estres oxidatiu i parametres inflamatoris..........coo... 26

Influencia dels parametres nocturns fisiologics en la SAHS ien la PIO............ 27

Estudi de la relacié directa entre la SAHS i el glauComMa. ... 27

Prevalenca de SAHS en pacients amb glauComMa ... 27

Prevalenca de glaucoma en pacients amMb SAHS ... 28

Relacio positiva entre SAHS | GlaUCOMA... . ceveceecevveeesssesveessssssseesssssssseessssssssenssns 28

No sobserva relacié entre SAHS i GlaUCOM@ ..o 29

Relacid SAHS amb alteracions oftalmologiques NO glauComMatoSes. ... 29

SINdrome de 12 PArPEIA TAXA ..ot ssssssssesssssssseess e 29

PAPITEABIMA ..o 30

Neuropatia Optica isquemica anterior NO ArteritiCa .. 31

HIPOTESIS DETREBALL ...ttt 32
OBJECTIUS

ODJECTIUS PIINCIDAIS oo s ssssss s sssss s s 33

ODJECTIUS SECUNTAIIS ..oossoveeeervsssesssssssssesssssssss s sssssss s sssss s s s 33

POBLACIO DE L'ESTUDI | METODES
DISSENY A IBSTUA weevrrreeeeeieiees e 34
PODIACIO @ BSTUAI .ooooeeeeveeceseeeeeess s

ASDECTES BUICS .ovvvvvvreesssssssessssseeee s ssessissssss s s 35

Index



Avaluacio del glaucoma, i d'altres malalties oftalmologiques, en pacients amb sindrome d'apnea hipoapnea del son (SAHS)

CITLETTS ATNCIUSIO e 35
CITLETTS A'EXCIUSIO 1o s 35
EXPIOraCiO OftAlMOIOGICA oo 35
POlISOMNOGIANIA oo s 37
VaTADIES PIHINCIDAIS ..ot 39
VANADIES SECUNAMIES e s 40
DEFINICIONS | CALEGONIES oovovveeseeeeessseesssseessssses s sssses s ssssses s ssssessssssessssses s 40
DefiNiCIO CategOriEs A 1@ SAHS ... sssssssesssssssssses oo 40
Definicio de les categories de GlaluCOM@ ... ececeeeessesseeeesssssseessesssseessssssssessssssssssessssssssessessonss 40
Definicid de les categories de flaccidesa PalpPebral........ s 41
ANALIST @STAAISTICA v s 41
RESULTATS
CaraCteritZacily e 13 MIOSTIA ..o ececeeeveiieeesseess s sssss st 42
Variables demografiques: IAH, CT90, EAat, IMC | SEXE......vvvvverreverssisressssesssssesssssesssssssssssessssssons 42
SEVEIITAT SAHS oot 42
GENETE A 13 MIOSTIA oo sssss s s s 44
Variables oftalmologiques de la mostra en funcio de la severitat de la SAHS ..o, 45
Categories de glaucoma (dany funcional, dany estructural ) i de flaccidesa palpebral
SEGONS €15 SUDGIUPDS A SAHS ...coooressssese s sssssses s sisssse s 47
Relacions entre variables oftalmolOGIGUES T SAHS ..ot sssssseesssssisssees oo 49
Correlacié entre la PIO, en diferents poSiCioNS, i 'AH ... ecceceeeesscceeeesesseeeesesssseeeessssseeessns 49
Correlacio de 13 PIO @D IIIMC ..o ssssss s s sssssssssssse e 57
Correlacié de les mesures de [a CENR Per OCT i TAH .....vvcoeeeeeeceeeeessceeeesssssseeesssssseeesssssnsseessns 51
Correlacio dels Indexs del camp ViSUal @MD UIAH c..ooeoceeeeeeeseeeseesesesseessessssssesesseseesien 52
Comparativa entre SAHS NO/IIeU VS SAHS MOAETAL/SEVEN ....wvveeeeccveeeeesssreeessssssseessssssseeessssssseesssssssseesins 56
Variables demografiqUESs | @NTECEAENTS..........ovvvvcrievessssesssssesssssessssssssssssss s sssssssssssssssssssos oo 56
Variables oftalmologiques en grup control (SAHS no/lleu ) versus casos
(SAHS MNOAEIAL/SEVEN) .covsrsirrsressieesissssisssssessssss s sses s 57
Variables quantitatives AV, PIO en diferents posicions , indexs de CV i CFNR (OCT)....57
Categoria de glaucoma i flaccidesa palpebral en els grups SAHS no/lleu
I SAHS MIOAETAT/SEVET ..ot s s s s 58
Caracteristiques dels pacients amb dany @StrUCTUIAL. ... 60
Estudi univariant i multivariant de les variables relacionades amb el dany estructural.......... 61

Relacio entre la flaccidesa palpebral i el dany eStructural. ... 67




Caracterfstiques del dany fUNCIONAN ... sssssssses 68
Altres manifestacions NO GIAUCOMAETOSES ...oovwwcvveceeceereeeessssseeesssssssseesssssssseessssssssesssssssssessssssssseessssssseesssssnssseesins 69
NOIA-NA, DADIEAEMA ettt ssssssees s sasssssseess e 69
ESTIIES ANGIOIAES ....oooseeeeeveeseesssses s 69
DISCUSSIO
Estudi de les variables del glaucoma €N €1 SAHS ... ssssssseesssssnsssees oo 72
La PIO, el principal factor de risC del GlatuCOM@. ... ..o ssssssseessssisssees oo 72
PIO €N AECUDIT SUD oot ssssseesssssssseesssssssseessssssssessssssssseesssssssseessassssssessssssssseesssssssssess oo 73
PIO €N AECUDIT IATETAL ..o 76
PIO T IMC oot s s 77
Prevalenca de glaucoma €N SAHS ... sssssssssssssssss s s sssssss s 77
L'edat com a factor de risc pel glaucoma i 13 SAHS ..o 77
Dany estructural, papil-la sospitosa de GlaUCOMA ..o sssssssesssssssseessssnsssess oo 78
Dany estructural, mesura de la capa de fibres nervioses per OCT ...........veeeeeessssisreessssinn 80
Anomalia en el camp visual amb criteris de glaucoma en el SAHS ... 81
Relacié de la sindrome de la parpella laxa (FES) amb SAHS i amb dany estructural
T8 GIAUCOMI@ ot 82
Altres manifestacions oftalmologiques. Troballes iINESPErAdes........ e 82
ESTIIES QNGIOIAES oot 83
Debilitats i fortaleses del métode; [IMitacions de I'eSTUI. ... 85
Possibles biaixos segons les caracteristiques de la mostra de sexe, edat i obesitat........... 85
FOTTAIESES oo s s s 55555 86
LIMITACIONS @ I@STUT .o 86
CONGCLUSIONS ........ooooeiesiees s sssss s 1855555555555 87
Plantejaments @ Partir de 1€5 CONCIUSIONS w.....vvvoooeeveeeessseeeesssssseeessssssseesssssssseesssssssseessssssssseesssssssseesssssssssees oo 88
PlANTEJAMENT ClINIC oottt 88
FUTUTS @STUTIS oo ssss s ssss s s 88
ANNEXES
Inscripcio tesis, informe comite éetic , full informatiu i consentiment iNformMat..........eeeeesne 89
Correlacions entre les variables pneumologiques i demMOografiQUES........veeveessceerssseessssssesssissenss 94

BIBLIOGRAFIA ........oooooeeeeeteeeesieeeeese s sesessses s s2s 1582585585858 97

Index



Jstificacio de I'estudi

El glaucoma és una neuropatia cronica progres-
siva que comporta una perdua de camp visual no
recuperable. El diagnostic del glaucoma és complex,
especialment en els estadis inicials, sense un Unic test
o criteri diagnostic: cal valorar 'aspecte papillar (dany
estructural), el camp visual (dany funcional) i fer un
seguiment en el temps per valorar la progressio. El
principal factor derisc és'augment de la PIO, sibé en el
30% dels pacients amb glaucoma primari d'angle obert
pot trobar-se dins els limits de la normalitat (menor a
21mmHg) pel que també es postula que existeixen
alteracions vasculars o susceptibilitats genetiques que
participen en la progressio de la neuropatia.

El tractament actual esta dirigit a disminuir la PIO
per tal de disminuir la velocitat de progressio. Coneixer
les poblacions de risc pot facilitar realitzar un cribratge
dirigit per fer una deteccié precoc i reduir el risc de
pérdua visual.

La sindrome d'apnea-hipoapnea del son (SAHS) és
una malaltiaamb una elevada prevalencaen la pobla-
Cio general que ha estat associada a entitats oftalmolo-
giques tan diverses com el glaucoma, alteracionsen la
superficie ocular, queratocons, sindrome de la parpella
laxa, papilsledema o neuropatia Optica isquemica, sent
la neuropatia Optica isquemica i el glaucoma les que
comporten més risc de pérdua visual. No es coneix la

relaci¢ fisiopatologica entre les manifestacions oftal-
mologiques ila SAHS. Pel que fa al glaucoma la majoria
d'estudis apunten a un augment de risc de presentar
glaucoma primari d'angle obert (GPAO) i en alguns es
considera que és preferentment del tipus de pressié
normal (GNT). La hipdxia intermitent causada per les
apnees crea una disfuncié de l'autoregulacié del flux
vascular i un increment de l'estres oxidatiu, elements
que s’han proposat com a factors de risc de patir dany
papilslar glaucomatds. Hem de tenir en compte que el
glaucoma és una neuropatia que presenta una afecta-
ci6é papil-lar caracteristica amb repercussié funcional
de deficit progressiu de camp visual. La presentacio
de les lesions amb els sistemes actuals de deteccio
poden ser seqUencials amb inici més precog habitual-
ment de deteccio de dany papil-lar (dany estructural).
L'elevacié de la PIO és el principal factor de risc sibé la
gran variabilitat de rang interindividual en el que pot
causar dany implica que actua de manera sumatoria
amb altres factors que predisposen al dany papilslar.
Fins ara els estudis en els que es busca la relacié entre
glaucoma i SAHS no s'analitza per separat les diferents
manifestacions del glaucoma o bé es fa un diagnostic
tenint en compte dany funcional i estructural simulta-
nis o bé s'analitza la PIO o la capa de fibres nervioses
per tomografia de coheréncia Optica. Per tot aixo
considerem que esta justificat valorar la presencia de
dany estructural, dany funcional i variacions de la PIO



de manera aillada i la seva correlacié amb la severitat
de la SAHS.

La nostra hipotesis és que hiha un augment de risc
de patirdany glaucomatés independentment de la PIO
en els pacients amb SAHS. | que hi pot haver un factor
comu d'alteracié del teixit connectiu que es relacioni
tant amb la susceptibilitat de patir SAHS com amb el
risc de lesié papil-lar a una determinada PIO.

Lobjectiu de l'estudi és definir les caracteristiques
glaucomatoses d’aquests pacients, tenint en compte
la PIO, el dany papil-lar i el dany en el camp visual. Els

Justificacié de I'estudi

objectius secundaris son relacionar les manifestacions
oftalmologiques amb la severitat de la SAHS i analitzar
les variables que es relacionen amb la lesié glauco-
matosa de la papilla. Particularment, es valorara una
possible relacio entre el glaucoma i la laxitud palpebral.

Coneixer les caracteristiques glaucomatoses
d'aquests pacients i la relacié amb la severitat de la
SAHS ens orientaria pel que fa a saber si és convenient
un cribratge dirigit i les caracteristiques del mateix.
Aixi mateix la caracteritzacié de la patologia ocular en
aquests pacients ens pot ajudar a entendre I'associacid
fisiopatologica i millorar la seva assistencia clinica.



INntroduccio

SAHS

Definicié de la SAHS

La sindrome d'apnea-hipoapnea del son (SAHS) és
una condicié medica freqUent en la que es produeixen
episodis repetits d'obstruccid total o parcial de la via
aéria superior durant el son'? que provoquen una
hipoxemia i microdespertars. Clinicament la malaltia
s'associa a un quadre de somnoléncia dilirna excessiva,
trastorns cognitiu-conductuals®, i un augment de risc
d'accidents greus de transit. La SAHS presenta serioses
comorbilitats associades*'?, sent les més freqlents
la hipertensi¢ arterial (HTA), la diabetis no insulino
depenent (DM2) i problemes cardiovasculars®s, que
provoguen un augment de mortalitat’®, Per la reduccio
de la qualitat de vida del pacient, 'augment del risc de
mort, d'accidents i el consum de recursos que implica
actualment la SAHS es considera un problema de salut
publica.

Aquesta condicio va ser descrita clinicament cap
als anys 70 i comprén tant I'apnea d'origen central, en
la qual no es produeix l'esforg respiratori controlat pel
sistema nerviés central, com I"apnea obstructiva en la
que hi ha obstruccions repetides de la via aéria supe-

rior durant el son. La causa obstructiva és la principal
causa de la SAHS per la qual cosa en aquest estudi
ens referirem al SAHS com a les apnees i hipoapnees
d'origen obstructiu.

El diagnostic i la classificacié de la gravetat de
la SAHS es realitzen mitjancant un estudi del son: la
polisomnografia. En la polisomnografia es registren va-
riables neurofisiologiques: electroencefalograma, elec-
troculogramai electromiograma, per tal d'estratificar les
diferents fases del son i observar els microdespertars;
aixi com variables cardiorespiratories: electrocardio-
grama, banda toracica i abdominal, flux aeri oronasal
mesurat per termistor i canula nasal i pulsioximetria, per
a mesurar els esdeveniments respiratoris de I'apnea i
I'hipoapnea. En casos amb elevada sospita de SAHS esta
validada la realitzacié d'estudi simplificat Unicament
amb les variables cardiorespiratories. 'apnea es defineix
com a la caiguda de >90% en I'amplitud del senyal de
flux d'una duracid minima de 10 segons. L'hipoapnea
és una reduccio discernible ( >30% i <90%) en el
senyal de flux, de 10 segons com a minim de durada,
amb dessaturacié associada major oigual al 3% o amb
un microdespertar associat en l'electroencefalograma
(en cas de polisomnografia complerta). De la suma del
numero d’apneesiles hipoapnees per hora de registre
(en cas de poligrafia respiratoria) o per hora de son (en



cas de polisomnografia complerta) en resulta I'Index
d’Apnea-hipoapnea (IAH). Un IAH > 5/h associat a
simptomes relacionats amb la malaltia i no explicats
per altres causes, confirma el diagnostic?,

La classificacio per gravetat sestableix, en la majoria
destudisirevisions®' en Lleu (IAH>5 <15/h), Modera-
da (IAH =15<30/h) i Greu (IAH>30/h). Aquesta definicid
toticonsensuada és arbitraria i discutible. S'ha suggerit
que un punt de tall de IAH de 5 és excessivament baix,
sobretot en gent gran'?, sent probable que el llindar de
anormalitat sigui diferent en relacié a diferents factors
com el génere i a l'edat. El diagnostic actual esta basat
en un |AH >5/h i l'excessiva somnoléncia ditirna (ESD),
pero s'’ha de teniren compte que I'ESD és un simptoma
dificil de mesurari molt prevalent entre la poblacié ge-
neral amb un IAH menor de 5 La majoria d'estudis
no han trobat associacié entre IAH i ESD' cosa que
suggereix que la majoria de pacients no responen a
la definicié classica de SAHS (IAH elevat i ESD). Aques-
tes dades suggereixen que la definicid de SAHS ha
d'estar basada, prioritariament, en l'objectivacio d'un
IAH anormal i aixi es reconeix en les recomanacions
de la American Academy of Sleep Medicine''. Aquestes
consideracions fan que el punt de tall de SAHS lleu
dificilment pugui ser fixat de forma universal.

['associacio entre la SAHS lleu (IAH entre 5i15)irisc
cardiovascular és controvertit i en estudis epidemiolo-
gics de tall transversal, en casos controls o en basats en
la poblacio s’han trobat tant resultats positius''® com
negatius'”'® El que s'ha evidenciat és que la presencia
d'unlAH >15/h esta associat a un augment de risc car-
diovascular,amb o sense simptomes associats, i aquest
risc és molt més elevat en pacients amb IAH >30/h'°.

Caracteristiques cliniques de la SAHS

La manifestacio clinica apareix d'una banda com
a consequencia de les apnees, hipoapnees i hipoxia
intermitent; i per altra, de la desestructuracio del son

La triada clinica principal de la SAHS la formen?%:

— Roncopatia cronica: és el simptoma més sensible
(la seva absencia fa poc probable el diagnostic de

Introduccié

SAHS) perd molt poc especific. La majoria de ron-
cadors no tenen SAHS i per tant, la preséncia de
roncopatia com a simptoma Unic no és suficient per
a la realitzacié d'una proba del son amb intencié
diagnostica de SAHS.

— Apnees presenciades: és el simptoma més espe-
cific, i més si son observades de forma repetida la
mateixa nit i si son prolongades.

— Hipersomnia dilrna o tendéencia a adormir-se
involuntariament en situacions inapropiades: poc
especific i poc sensible perd el més important. La
seva presencia no explicada per altres causes és
suficient per a la realitzacio d'un estudi de son amb
caracter diagnostic. Per mesurar la hipersdmnia
de manera subjectiva, el gUestionari més utilitzat
és l'escala de somnoléncia d’Epworth, una pun-
tuacié >12 punts (sobre 24) indica hipersomnia
patologica. Tot i que té escassa correlacio amb els
metodes objectius (Test de laténcia multiple, test
de manteniment de la vigilia, test de Osler o test
de vigilancia motriu), és util en el seqguiment del
pacient amb mesures repetides.

Existeixen altres simptomes i signes relacionats
amb el SAHS com soén: son no reparador, coll ample
i curt, obesitat, episodis asfictics nocturns, desper-
tars freqlents, nictUria, cefalea matutina, hipertensié
arterial, diaforesi, malsons, son agitat, insomni, reflux
gastroesofagic, enuresi, disminucié de la libido, can-
vis de personalitat, pérdua de memoria, dificultat de
concentracio, disminucié del rendiment professional
0 en estudis, apatia, irritabilitat, nausees matutines,
simptomes depressius, cansament cronic, moviments
anormals, caigudes freqlents, accidents cardiovascu-
lars, poliglobulia i crisis epileptiques.

Prevalenca i factors de risc de la
SAHS

Entre els factors de risc més importants trobem:
l'edat, el sexe masculiilindex de massa corporal (IMC).
Els factors genetics, familiars i racials també determinen
un augment de risc. Les variables que influeixen com
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a desencadenants o en I'empitjorament del quadre
son l'alcohol, el tabac, els sedants, els hipnotics i els
barbiturics i la posicid en decubit sup.

La prevalenca del SAHS es situa entre un 2%?*' i un
15%?? de la poblacio segons l'edat, sexe i IAH de tall
que es consideri. La SAHS definida com a un IAH major
de 15 es presenta entre el 7% i el 14% en els homes i
entre el 2% i el 7% en les dones majors de 20 anys?.
La prevalenca de la SAHS s'incrementa amb l'edat
arribant a triplicar-se en els ancians comparats amb
les edats mitjanes. La prevalenca de poblacid amb un
IAH major o igual de 5 seria aproximadament del 20%
en homes idel 10% en dones*. La relacio home/dona
en edats mitjanes és de 2-3/1 i tendeix a igualar-se a
partir de la menopausa'®. En un estudi amb poblacié
espanyola publicat el 2001 sobre 555 pacients van
observar una prevalenca del 19% en homes i del
15% en dones considerant un IAH per sobre a 10,
el odds ratio fou de 2,2 per cada 10 anys en els dos
sexes'”. La prevalenca és major en el sexe masculf
de mitjana edat®?% i en obesos (IMC >30kg/m?); en
obesos morbids (IMC >40kg/m?) pot presentar-se en
aproximadament el 70% dels casos?®?. S'ha observat
una milloria en els indexs de l'apnea associada a una
reduccid important de pes®®?',

Fisiopatologia de la SAHS

Factors anatomics

La fisiopatologia de la malaltia esta relacionada basi-
camentamb l'anatomia de la zona de la via aéria supe-
rior. espai respiratoria nivell de la faringe esta compres
entre musculs i teixits tous, a diferencia de les regions
respiratories inferiors que estan rodejades d'un suport
cartilaginds rigid. Aquestes caracteristiques permeten
la realitzacié de funcions no respiratories essencials per
als humans com la vocalitzacié, o la deglucid moments
en qué es produeix un tancament momentani de l'espai
aeri. Aquestes caracteristiques perd també contribuei-
xen al risc d'obstruccions de l'espai aeri en moments
no necessaris. Els principals factors de riscs anatomics
coneguts son una llengua gran, una via superior petita,

un diametre del coll gran i la obesitat. Aquesta predis-
posicié anatomica pot veure’s agreujada per factors
externs com l'alcohol o medicacions sedants®?'". S'ha
observat que en els pacients amb SAHS l'espai aeri com-
pres entre el paladar tou i la llengua és menor que en
pacients normals®#” afavorit per factors anatdmics com
diposits de greix al voltant de la faringe, hipertrofia de
les glandules adenoides (especialment en nens)**, ma-
croglossia®, Uvees prominents®, retro i micrognatia®.
En la malaltia de Marfan s’ha observat una prevalenca
més alta de SAHS sense observar-se un augment de les
malformacions craniofacials que podrien comportar un
espaiaeri reduit, pel que es considera que la causa és la
propia alteracio del teixit connectiu que comporta un
augment de risc de col-lapse de la via aeria superior®??,
En un estudi histopatologic de pacientsamb SAHS ino
SAHS sotmesos a cirurgia de uveopalatofaringoplastia
observen una correlacié entre la desorganitzacio de les
fibres d'elastina i I'AH.

Factors neuromusculars

A més dels factors anatomics el tamany de la via
aéria és modulat per factors neuromusculars que con-
trolen el to dels musculs faringis. Els musculs faringis
sOn musculs respiratoris secundaris que s‘activen uns
milisegons abans que els respiratoris primaris. El to
muscular ve determinat per mecanismes neurals rela-
cionatsamb la via de la serotonina i noradrenalina com
a activadors del sistema muscular i el sistema GABA
com ainhibidor®”. Normalment, durant la inspiracié es
produeix una pressio lleugerament negativa compa-
rada amb l'atmosféerica a nivell de la faringe posterior.
Durant el son hi ha una menor activacié muscular,
I'activitat simpatica, es redueix la freqUéncia cardiaca i
la pressio arterial disminueix entre un 10 i un 20%"2
Durant les fases REM el to simpatic pateix elevades
variacions essent un periode hemodinamicament
molt inestable*® associat a una activitat electroen-
cefalica i moviments oculars rapids. En aquesta fase
I'autoregulacio dels teixits és basica per evitar patiments
de flux vascular. Es la fase de maxim risc de produir-se
I'apnea degut a una descompensacio entre els factors
que contribueixen al manteniment de l'obertura de
I'espai respiratori superior i els que ho fan a favor del



seu col-lapse. La zona d'obstruccié sol localitzar-se
a nivell del paladar tou pel contacte amb la llengua,
perd sobretot durant les fases REM es pot ampliar cap
a nivells inferiors. Aquesta variabilitat en la localitzacié
de l'obstruccid entre pacients i en els mateixos indivi-
dus fa que la resposta al tractament quirdrgic com la
uveopalatofaringoplastia sigui molt variable. Lobjectiu
deltractament actual, la pressio aeria positiva continua
via mascareta nasal (CPAP), és augmentar el flux d'aire
per veéncer la resisténcia mecanica.

Consequiencies fisiopatologiques de
les obstruccions repetides de la via
aeria superior

Disfuncio sistema d’autoregulacioé vascular i
HTA

Les conseqlencies de les continues obstruccions
de la via aéria superior sén la hipoxia, la hipercapnia,
un vigords esforg inspiratori que produeix pressions
negatives intratoraciques que poden arribar a ser de-80
cm d'H,O* i un arousal del son al final de I'apnea que
s'associa a una activacio del to muscular que permet la
reobertura de l'espai aeri superior i el final de I'episodi.
En condicions normals, durant el son, es produeix un
descens de la frequiéncia cardiacaide la pressio arterial
sistemica (dentre el 10% i el 20%) degut a una activacio
del sistema nervios parasimpatic*. Aquests canvis no es
produeixen en el SAHS, de fet, durantl'apnea la pressié
arterial augmenta de manera gradual mentre que es
redueix la frequiencia cardiaca, al finalitzar I'apnea coin-
cideixen un augment de la freqléncia cardiaca i de la
pressio arterial. Amb la hipoxia el nivell de catecolami-
nesaugmenta i per tant sestimula el sistema simpatic,
que explica aquest canvis cardiovasculars; curiosament
I'activacio del sistema simpatic tot i reduir-se durant el
dia continua sent més elevada del normal*“ contri-
buint a una major reabsorcié tubular de sodii pertanta
unaugmentditrn de la pressié arterial. S'ha descrit una
millora de la disfuncio dels sistema nerviés autbnom
amb el tractament amb pressid positiva continua de en
la via aeria (CPAP)*# Al mateix temps la pressio intra-
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toracica altament negativa augmenta el retorn vends
cardiac augmentant la precarrega del ventricle dret®.
La hipoxia augmenta la vasoconstriccid pulmonar i
per tant la post carrega del ventricle dret, fet pel qual
el tabic ventricular es desplaca cap a l'esquerre dismi-
nuint la capacitat dompliment del ventricle esquerre
i el seu volum.

Estrés oxidatiu i parametres d’inflamacié
sistémica

En els Ultims anys s'ha observat que la hipoxe-
mia nocturna periodica comporta un augment dels
indicadors de la inflamacié sistemica i un augment
de l'estres oxidatiu. S'ha observat un augment de
molécules d'adhesié leucocitaries relacionades amb
I'arteriosclerosis®®, un augment de proteina C reacti-
va’'?? i citocines, com la IL-6°% i la IL-8>%, i una milloria
dels nivells tant IL-6 com de proteina C reactiva amb
el tractament amb la CPAP*3, Tot i aixi, molt d'aquests
canvis a nivell moleculars no queda clar si hi contribuei-
xen factors de confusi® com la obesitat™. En el cas de
la proteina C reactiva quan es té en compte I'IlMC no
es troba una relacié directa amb I'lAH**7. En canvi, en
un estudi prospectiu s'ha observat una relacié entre els
nivells de severitat de la SAHS i els nivells de TNF alfa,
tenint en compte possibles factors de confusié com
l'edat i IMC®. Pel que fa al paper estrés oxidatiu s'ha
detectat un augment de factors oxidatius en plasma®
i en muscul intercostal dels pacients amb SAHS®, que
es considera relacionat amb els processos d’hipoxia i
re oxigenacié intermitent i s'ha observat que millora
amb el tractament amb la CPAP en pacients amb SAHS
sever®'. La hipoxia pot estimular la sintesi de les metalslo
proteinases, en SAHS s'ha descrit un augment de les
metal-lo proteinases, sobretot la MMP-9¢2 implicada
en la degradacié de la membrana basal. S'ha detectat
elevada en malalts cardiovasculars i s'ha relacionat
amb un mal pronostic de la malaltia®. Laugment de
endotelina-1 presenta resultats contradictoris, si bé en
alguns estudis s'ha observat elevadairelacionada amb
I'augment de pressié arterial nocturna® en d‘altres no
s’ha pogut comprovar®. La disfunci¢ endotelial s’ha es-
tudiatampliament. Durant anys la relacio entre la SAHS
i les malalties cardiovasculars es suggeria, actualment
tot i que encara no és totalment conegut es creu que
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I'alteracio endotelial és una part central del mecanisme
fisiopatologic. La disfuncié endotelial es caracteritza per
un desequilibri entre els factors relaxants i factors que
promouen la contraccié vascular.

Disfuncié endotelial i oxid nitric

L'oxid nitric (ON) esta relacionat amb un gran nom-
bre de mecanismes reguladors vasculars, incloent la
vasodilatacié depenent del propi endoteli (és el vaso-
dilatador més potent conegut), la inhibicié plaquetaria
o lainhibici¢ de la proliferacié del muscul llis vasculars.
Es sintetitza a nivell de I'endoteli vascular per ['Oxid nitric
sintetasa a partir de la L-arginina®. En pacients amb
SAHS s'ha observat una disminucié de I'ON circulant i
un augment dels seu inhibidors enddgens com la asi-
metric dimetil arginina (ADMA) de manera independent
a altres factors de confusio cardiovasculars®®. També
s’ha pogut comprovar una reduccié de la capacitat de
vasodilatacié depenent de I'endoteli: en un estudi en
el que es compara la resposta en el flux vascular bra-
quial a la injecci¢ intraarterial de d'acetilcolina (potent
estimulant de la endoproduccié de ON), sobserva
que el flux vascular augmenta menys en els pacients
amb SAHS, és a dir, que hi ha una menor resposta
endogena de ON¥. S'ha descrit una inflamacié de les
ceél-lules endotelials venoses per bidpsia, observant-se
una reduccio de la sintetasa d'oxid nitric i un augment
de la ciclooxigenasa aixi com una menor capacitat de
reparacié quantificant els nivells de cél-lules progenito-
res endotelials circulants®. Aquestes alteracions poden
millorar amb la terapia efectiva amb CPAP?, aixi mateix
s’ha observat un augment del ON circulant amb el
tractament amb CPAP”®. Una de les causes potencials
de la disfuncié endotelial en els pacients amb SAHS és
la baixa activitat de la sintetasa d'Oxid nitric que s'’ha
atribuit a factors com l'estrés oxidatiu”' il'apoptoside les
cel-lules endotelials. S'ha observat que els pacientsamb
SAHS presenten un major nombre de cél-lules endote-
lials apoptotiques comparant amb pacients no SAHS
aparellats per edat i factors metabolics i que aquests
nivells estan relacionats amb I'alteracio de la vasodila-
tacio”. En altres estudis s’ha observat un augmentde la
rigidesa arterial, sibé no es coneix per quin mecanisme,

sespecula que tant I"hipoxia intermitent com la baixa
biodisponibilitat de ON poden tenir-hi a veure”. De
fet en estudis animals amb hipoxies intermitents tipus
SAHS s'ha desenvolupat HTA™ i arteriosclerosis”™ amb
augments de factors inflamatoris. S'ha descrit també
una activacio plaquetaria en la SAHS™ que milloraamb
el tractament amb la CPAP”.

Diagnostic de la SAHS

L'apnea es defineix com a la caiguda de >90% en
la amplitud de la senyal de flux d'una duracié minima
de 10 segons. 'hipoapnea és una reduccio discer-
nible (>30% i <90%) en la senyal de flux de duracié
minima de 10 segons amb dessaturacié associada
major o igual al 3% o amb un microdespertar associat
en l'electroencefalograma (en cas de polisomnografia
complerta). De la suma del nimero d'apnees i les
hipoapnees per hora de registre (en cas de poligrafia
respiratoria) o per hora de son (en cas de polisomno-
grafiacomplerta) en resulta I'ilndex d’Apnea-hipoapnea
(IAH). Un IAH > 5/h associat a simptomes relacionats
amb la malaltia i no explicats per altres causes, confirma
el diagnostic.

La classificacio per gravetat s'estableix en la majoria
d'estudis®'" en LLEU (IAH < 5<15/h), MODERADA (IAH
>15 <30/h), GREU (IAH >30/h). Aquesta definicio és de
consens ien certs aspectes controvertida, sobretot pel
que faal punt de tall entre normalitat i SAHS lleu. Consi-
derar IAH >5/h com anormal és arbitrari i discutible; és
probable que el llindar de anormalitat sigui diferent en
relacié al génereial'edat. S’ha suggerit que un punt de
tallde IAH de 5 és excessivament baix, sobretot en gent
gran'. A més a més, l'excessiva somnoléncia dilrna
(ESD) que pot ser determinant pel diagnostics amb IAH
entre 5i 15, és un simptoma dificil de mesurar i molt
prevalent entre la poblaci¢ general amb un IAH menor
de 5 La majoria d'estudis no han trobat associacio
entre IAH T ESD, fet que suggereix que la definicié de la
somnoléencia dilirna, a pesar dels multiples qUestionaris
i escales és variable i molts pacients noten no respondre
aladefinicio classica de SAHS (IAH elevat i ESD). Per tant,
tenint en compte totes les dades disponibles, si bé els
criteris de SAHS sever son forca homogenis amb un



IAH per sobre a 30, hi ha controversia pel tall diagnostic
de SAHS lleu. 'associacié entre apnea lleu (IAH entre
5i15)irisc cardiovascular és controvertit i en estudis
epidemiologics“cross-sectional, en casos-controls o en
basats en la poblacié s'han trobat tant resultats posi-
tius’®'® com negatius'”'®. La presencia d'un |lAH > 15/h
esta associat a un augment de risc cardiovascular,amb
0 sense simptomes associats, i aquest risc és molt més
elevat en pacients amb IAH > 30/h8. Aquestes dades
suggereixen que la definicié de SAHS ha d'estar basada,
prioritariament, en l'objectivacio d'un IAH anormal i
aixi es reconeix en les recomanacions de la American
Academy of Sleep Medicine".

Associacio de la SAHS amb malalties
sistemiques

En estudis clinics amb humans s'ha pogut identi-
ficar la SAHS com a factor de risc independent de la
HTA®*?i de malalties cardiovasculars’®, cerebrovascu-
lars'%; aixi com de la mortalitat associada a aquestes
malalties'®® tenint en compte les variables de confusié
com poden ser edat, sexe, obesitat, sedentarisme
i tabac. Tot i que s'ha descrit una millora de factors
plaguetaris, inflamatoris, ON i una reduccid important
dela HTA amb la CPAP®' 'impacte d’'aquest tractament
sobre el risc encara no és del tot conegut®. Les asso-
ciacions de la SAHS amb les malalties sistemiques no
s'halimitat a les cardiovasculars, s'ha relacionat amb la
DM28iamb la resisténcia a la insulina en la DM28384
amb els accidents cerebrals vasculars®®. Estudis en els
que s'intenta entendre la relacid entre aquestes dues
malalties han observat que el flux vascular cerebral es
modifica durant les apnees, concretament es redueix
d'un 15aun 20% durant I'episodi d'apnea, augmenta
un 15% en acabar I'apnea i posteriorment es torna a
reduir a un nivell d'un 20% menor al basal®. També
s’ha pogut observar que els canvis no es limiten a
les fluctuacions del flux, siné que hi ha una alteracio
de l'autoregulacio de la perfusié cerebral®. Per altra
banda s’ha documentat un augment de la pressio
intracranial durant les apnees que s'accentua en el
moment del pic hipertensiu sistémic quan s'acaba
l'episodi®”.

Introduccié

Glaucoma

Definicid, classificacio i
caracteristiques demografiques del
glaucoma

Actualment el glaucoma es defineix com una neu-
ropatia cronica i progressiva d'etiologia multifactorial,
que provoca una pérdua irreversible de les celslules
ganglionars dela retina (CGR) acompanyada d’'una lesié
caracteristica en el camp visual. El principal factor de
risc és l'augment de la pressi¢ intraocular, demostrat
en multiples estudis observacionals i metanalisis (PIO)
iladiana actual del tractament per tal d'intentar alentir
la progressio natural de la malaltia®®. Existeixen altres
factors de risc coneguts com: l'edat™?' la prevalenca
augmentaria de 0,3% als 40 anys al 3,3% als 70 anys; la
historia familiar, els antecedents familiars directes po-
den augmentar 3 vegades el risc de patir glaucoma®**,
la raca, sent més freqlient el glaucoma primari d'angle
obert en pacients de raca negra i la miopia major a 6
dioptries®. La diabetis ha tingut un paper controvertit si
bé sembla que en les metanalisis més recents sobserva
que augmentaria el risc de patir glaucoma al doble®*,
Hiha altres factors que si bé no presenten una evidencia
cientifica demostrada en metaanalisis s'han relacionat
amb el risc de patir glaucoma, com son: factors vas-
culars tant d'alteracions en l'autoregulacié com en la
pressio de perfusio del nervi Optic®™, alteracions im-
munitaries”, inflamatories® o estres oxidatiu®. La carac-
teristica fisiopatologica comuna de tots els glaucomes
és la perdua progressiva i irreversible de CGR. Aquesta
perdua ocasiona els defectes progressius caracterfstics
en el camp visual. El diagnostic actual es realitza tenint
en compte els canvis morfologics caracteristics a nivell
papil-lar en l'exploracio de fons d'ull i valorant la seva
congruencia amb els defectes campimétrics. La tomo-
grafia de coheréncia optica (OCT) de la capa de fibres
nervioses, ens permet quantificar i objectivar canvis
a nivell de la capa de fibres completant I'exploracié
funduscopica. El diagnostic incipient de la malaltia pot
ser només de sospita ja que no té per que presentar-
se l'afectacié funcional (del camp visual) i estructural
(pérdua de I'anell neurorretinia) de manera simultania.
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Les diferencies morfologiques i causals fan que la
classificacié clinica del glaucoma sigui complexa. La
classificacid més habitual és la que deriva de les carac-
teristiques anatomiques de I'angle camerular; dividint
els glaucomes ens dos grans grups, els dangle obert
i els d'angle tancat. En I'angle camerular es localitza la
malla trabecular, estructura porosa de col-lagen amb
celslules poc abundants amb caracteristiques contrac-
tils i que formen la matriu extracel-lular. A través de la
malla trabecular es produeix el principal flux de sortida
deI'humoraqués de la cambra anterior. Es 'anomenada
via convencional de filtracié. En condicions normals el
80% aproximadament d'humor aquds utilitza aquesta
via de sortida . En els glaucomes d'angle obert I'angle
té un aspecte normal, permetent veure les estructures
anatomiques que el formen; mentre que en els glau-
comes d'angle tancat hi ha un blogueig mecanic de
la sortida del flux d’'humor aquds que condiciona un
augment secundari de la PIO. En el mén occidental
el glaucoma més prevalent és el glaucoma primari
d'angle obert (GPAO), és a dir, un glaucoma de causa
desconeguda en el qual I'angle camerular és morfolo-
gicament normal. En el GPAO es creu que es produeix
un envelliment prematur de la malla trabecular que fa
que es redueixi el flux de sortida de I'numor aqués al
seu través i que augmenti la PIO provocant posterior-
ment una lesio i perdua de les cel-lules ganglionars. El
temps i la PIO necessaries perque es produeixi aquesta
lesio depen de la susceptibilitat individual d'aquestes
cel-lules ganglionars. El glaucoma normotensiu (GNT)
és un subtipus de GPAO en el qual que no es detecta
una hipertensié ocular, és a dir, la PIO és menor a
21 mmHg. Per tant, es considera que els altres factors
de risc tenen un major pes especific augmentant la
susceptibilitat de dany de les cél-lules ganglionars a
una PIO estadisticament normal.

La prevalenca de glaucoma en la poblacié cauca-
sica sestima que és entre un 1.7% i un 3% tenint en
compte resultats de diferents estudis i metanalisis.
Aquesta prevalenca augmenta amb l'edat: dels 40 als
49 anys és del 0,1% - 0,3% i arriba al 9,7% en pacients
dentre 80 a 89 anys® %1% En un estudi realitzat a Es-
panya es troba una prevalenca en la poblacié general
de 2.1% de GPAO i de 1,7% d'hipertensio ocular'®. El
GNT hauria de representar entre un 30% i un 50% del

GPAO en la nostra societat, segons estudis basats en
la poblacié caucasica'® . La seva prevalenca és major
en paisos orientals, al Japd el 92% del GPAO és del
subtipus GNT'™1%_En aquest subtipus de glaucoma
d'angle obert on la PIO es detecta dins els limits de la
normalitat es considera que hiha una preponderancia
de factors vasculars independents de la PIO+19197 Tot
i aixi I'dnic tractament efectiu demostrat és la reduccié
de la PIO, observant-se una reduccié de la velocitat de
progressio respecte a pacients no tractats'®,

Factors de risc del glaucoma

El principal factor de risc del glaucoma, i I'inic
actualment tractable, és 'augment de la PIO102197199 | 3
susceptibilitat individual a un rang determinat de PIO
pot ser molt variable i estar influenciat per factors com
la raca, la miopia i I'edat. Factors menys coneguts i poc
quantificables com l'estructura del nervi opticifactors
delaregulacio vascular son també factors de risc®#11°,
Sibé la desregulacio vascular es considera un factor de
risc per tots el GPAO en els glaucomes normotensius es
consideren de més pes. S'han estudiat factors de risc
de progressié independents de la PIO i s’han descrit el
sexe femeni, hemorragies peripapil-lars''' i problemes
de regulacio vascular com el Raynaud i la migranya'".
En els pacients amb HTO, el percentatge de progressid
de glaucoma varia entre el 9% i el 16% dels pacients'"
als 5anys, segons el rang de PIO, i altres variables com
I'edat, la paquimetria corneal (gruix mesurat en micres)
per sota la normalitat i la presencia d’hemorragies
peripapilslars''“!"®,

Fisiopatologia del glaucoma

Fisiopatologia de 'augment de la PIO

No es coneix la causa concreta de I'augment de
la PIO en pacients amb glaucoma d’angle obert. S'ha
observat que I'humor aquds d'aquest pacients presen-
ta un estres oxidatiu més elevat® que comporta una
ruptura del DNA de les cel-lules de la malla trabecular.



Aquest factor, juntament amb altres poc coneguts, pot
ser el causant d’'un canvi en el citoesquelet celslular
i en la regulacié de la matriu extracel-lular formada
principalment per col-lagen i glicosaminoglincas
(acid hialuronic, condroitina sulfat) i regulada per
MMP (1,2,10) i ITMMP™®,

Fisiopatologia del dany papil-lar

Es consideraque el cap del nervi Optic ésla zona on
es produeix inicialment el dany glaucomatos, i tot i que
no es coneix exactament el mecanisme fisiopatologic
es considera que un punt clau és l'alteracié del flux
axoplasmatic anterograd i retrograd relacionat amb
un augment de la PIO"” juntament amb altres factors
inflamatoris, vasculars i relacionats amb l'estrés oxidatiu
que provoquen canvis tan en les celslules de suport
com en les CGR i que son menys coneguts''®,

La papilsla és una zona complexa de I'ull on hi tro-
bem astrocits, la lamina cribrosa amb les seves cél-lules,
microgliai matriu extracelslular. Els axons de les cel-lules
ganglionars de la retina (CGR) conflueixen a nivell de la
papil-la i formen feixos que canvien de direccié 90° al
passar a través de la lamina cribrosa. La lamina cribrosa
és una estructura tridimensional formada per diversos
plats amb multiples solucions de continuitat que
permeten el pas dels feixos de celslules ganglionars.
La seva estructura permet un suport mecanic alhora
que permet adaptar-se a canvis de pressié esmorteint
l'estres. La matriu extracel-lular esta formada principal-
ment per fibres elastiques, de col-lagen i proteoglicans.
Els astrocits tipus 1B representen la major poblacio de
celslules glials de lalamina cribrosa i la primera font de
producciod de matriu extracel-lular'’®. Es disposen en-
voltant les els vasos en la regio prelaminar, en els plats
de lalamina cribrosa, disposats perpendicularment als
feixos axonals de les CGR, i en la zona d'insercio escleral.
La microglia s’ha observat en estat quiescent en nervis
optics normals, en forma de cel-lules disperses i de
morfologia estrellada.

La PIO com a factor fisiopatologic del dany
papil-lar

En augmentar la PIO intraocular'’® es produeix
una astrogliosis, és a dir, una proliferacié i activacié
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dels astrocits 1B que produeix canvis celslulars, hiper-
trofia i alteracié de les caracteristiques de la matriu
extracel-lular. La matriu esta formada per fibres elasti-
ques, de col-lagen i proteoglicans. En el glaucoma es
produeix un augment de la sintesi d'elastina associat
a una alteracioé ultra estructural de la mateixa formant
agregats amorfes i de formes irregulars'®. Aquests can-
vis no sobserven en casos de seccié del nervi optic, és
adir per una pérdua brusca de les CGR, sind com a res-
postaa unaugmentde la pressio hidrostatica en cultius
cel-lulars humans d'astrocits de la lamina cribosa'?"'?,
Associats a la degradacié de lelastina es produeixen
canvis en la distribucié i qualitat del col-lagen de la la-
mina cribrosa: augment el diposit de col-lagen I, VI1V'%,
S’ha observat que en el glaucoma la capacitat elastica
de la lamina cribosa és menor i existeixen alteracions
biomecaniques com un augment de la rigidesa'.

Lestrés hipoxic i la inflamacié com a factors
fisiopatologics del dany papil-lar

La hipoxia retiniana relativa deguda a isquémia-
reperfusié estimula I'expressié de gens inflamatoris
que augmenten certes interleuquines, el TNF alfa i que
pot provocar l'activacié de les vies de les caspasses i
la sobre produccié del glutamat que sobreestimula el
receptor NMDA. Aquests canvis s'han vist relacionats la
sobre expressio de la MMP 9; La endotelina-1 esta tam-
bé relacionada amb una sobre expressi¢ de la MMP9,
implicada en la mort de les cel-lules ganglionars',

S'ha observat que les cél-lules glials responen al
TGF-B augmentant la sintesi de components de la
matriu extracelslularireduint-ne la seva remodelaci¢'*
que aquest esta elevat en els pacients amb GPAQ'*'?7,
Aixi mateix les cel-lules glials alliberen neurotrofines
que poden contribuir en la regulacié de la matriu
extracel-lular'®®, La MMP 9 provoca un increment de
la produccié de collagen que augmenta la fibrosi i
canvia les caracteristiques biomecaniques de lalamina
cribrosa. Lastrogliosis no és exclusiva del glaucoma ja
que es produeix en altres neuropaties i en malalties
degeneratives com I'Alzheimer. A més dels canvis en
els astrocits s'ha observat l'activacié de les cel-lules de
la microglia, sobretot al voltant de vasos o en lazona de
la membrana de Bruch en contacte amb la papil-la'®.
L'elastosis comporta una alteracié de la biomecanica de
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la lamina cribrosa amb una menor distensibilitat, i per
tant amb una major tendencia al col-lapse’®. El teixit
connectiu també s'ha vist alterat en altres zones comen
els astrocits dela regié prelaminar en els quals sobserva
un augment de I'expressio del col-lagen tipus IV'3",

Factors vasculars

Els canvis isquemia-reperfusié degut a una desre-
gulacio de l'autorregulacio del flux indueixen respostes
similars a les de 'estrés mecanic a nivell del nervi'. La
disminucio de la pressié de perfusio ocular s'ha obser-
vat com afactor de riscindependent per la severitat del
glaucoma normotensiu'*. No es coneix amb exactitud
com actuaria l'autoregulacio si bé es considera que
hi poden participar factors miogénics i metabolics. El
miogenic seria depenent de la contraccié i relaxacio
del musculllis de la paret vascular. Mentre que el factor
metabolic estaria mediat per I'alliberacié de molecules
vasodilatadores'*,

Diagnostic del glaucoma

El glaucoma és una malaltia que no presenta un sol
criteri diagnostic ni uns valors numérics per tal d'arribar
alasospita cal valorar el dany que presenta el nervi op-
tic, I'afectacio del camp visual i la PIO (com a principal
factor de risc conegut)'*13¢ Si el dany és incipient pot
ser identificat en el nervii/o en el camp visual. Poden
haver-hi sospites de camps visual patologics que no
siguin congruents amb l'aspecte de la papilsla i par-
larem de sospita funcional de glaucoma. O sospites
d'afectacié de la papil-la amb camp visual normal, pel
que parlarem de sospita estructural .

En un moment puntual de la vida del pacient, ex-
cepte si el glaucoma és moderat o sever amb concor-
danca de totes les proves s’ha de parlar de sospita de
glaucoma. Pot existir una sospita funcional, amb lesio
caracteristica del camp visual, 0 una sospita estructural,
amb lesié caracteristica de la papil-la sense afectacio
campimeétrica, en aquest cas es pot parlar de glaucoma
perimetric. El diagnostic de certesa es realitzara davant
la concordanca de les proves o la progressié del dany
estructural o funcional de manera caracteristica. Una
PIO elevada implica el diagnostic d'HTO, que s'ha de

teniren compte com a factor de risc per valorar la pro-
gressio d'HTO a glaucoma. Sigui quina sigui la PIO si el
diagnostic de glaucoma s'ha realitzat per concordanca
0 progressio de les proves el nostre objectiu sera el
descens de la PIO.

Per identificar una papil-la sospitosa de glaucoma,
els metodes que utilitzem son:

— Valoracioé estereoscOpica de la papil-la: habitual-
ment I'examen es realitza amb la lampada de
fenedura i una lent de no contacte. S'avaluen as-
pectes quantitatius de la papilla, com el tamany
i 'excavacio papil-lar (relacié entre la zona central
papilslar sense teixit neurosensitiu i el tamany de
la papil-la) tot i que la quantificacid sol ser apro-
ximada per I'explorador. L'analisi qualitatiu de la
papilla inclou la valoraci¢ de la perdua en sectors
de l'anell neurorretinia; I'assimetria en l'excavacio
respecte la papil<la contra lateral no justificada per
diferencies de tamany papil-lar; el compliment de
la regla ISNT (anell inferior de major tamany que
el superior, aquest major que el nasal i el nasal
major que el temporal), la pal-lidesa de I'anell
neurorretinia; la presencia d'atrofia peripapil-lar
(betaialfa, tenint una poca repercussio patologia la
presencia d'atrofia alfa) i la presencia d’'hemorragies
peripapil-lars en estella (seguint el trajecte de la
capa de fibres nervioses) descartant que siguin
causades per retinopatia diabetica o despreniment
de vitri posterior.

— Valoracié retinografies estereoscopiques: tot i que
no és habitual en la practica clinica, per qlestions
practiques, ens millora I'exploracié en directe. Ens
permet una exploracié de major qualitatisense in-
terferéncies pel moviment del pacient i distraccions
que es presenten en l'exploracié en directe. S'ha
comprovat la major capacitat per part d'experts en
glaucoma de discernir hemorragies peripapillars,
altament especifiques del glaucoma en fotografies
respecte l'exploracié prévia del mateix pacient en
directe'. De la mateixa manera els defectes de la
capa de fibres nervioses en el pol posterior son molt
més visibles en retinografies que no en l'exploracio
en directe amb la lent.



— Valoracié de la capa de fibres de les cél-lules gan-
glionars de la retina (CFNR) amb tomografia optica
de coheréncia (OCT): ens permet una valoracio
quantitativa de la capa de fibres peripapillars i la
comparacié amb una base de dades normativa de
pacients adults. Ens déna una valoracié en codide
colors i el gruix estimat de la capa de fibres ner-
vioses de mitjana i per quadrants i sectors horaris.

Un cop valorada la papil-la per descartar sospita de
dany estructural cal realitzar un camp visual per veure
la repercussié funcional.

— Afectacié del camp visual:la prova de campimetria
o camp visual ens mostra els defectes funcionals
del pacient, és a dir arees de menor sensibilitat
en el seu camp visual respecte a la poblacié de la
mateixa edat i respecte ell mateix. Es realitza de
forma uniocular i presenta diferents grafics i indexs
numerics que faciliten la localitzacio del defecteila
interpretacio de la severitat de |'afectacio

La pressio intraocular és el principal factor de risc
de conversio cap a glaucoma i és també la principal
diana de tractament.

— PIO: és basic coneixer la PIO basal dels pacients
amb sospita de glaucoma i tenir en compte la pa-
quimetria en la seva valoracié com a factor de risc
de progressié d'HTO a glaucoma. Un cop establert
el diagnostic la PIO ens sera la variable més impor-
tant per monitoritzar la resposta al tractament i les
estrateégies terapeutiques que hem de prendre.

Relacié entre la SAHS i la
patologia ocular

La relacio entre la SAHS i la patologia ocular inclou
entitats tan diverses com la sindrome de la parpella
laxa (FES), la queratopatia puntejada superficial, el
queratocon, el glaucoma primari d'angle obert i més
especificament, el glaucoma normotensiu, la neu-
ropatia Optica isquemica, les oclusions venoses i el
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papil-ledema.Tot i aixi, la informacié de la que disposem
fins ara prové de séries de casos curtes o casos clinics
aillats; o bé els criteris oftalmologics o pneumologics
utilitzats no son del tot estrictes. Dins de totes aquestes
alteracions el glaucoma és especialment important
teninten compte la possible perdua de visid irreversible
que pot comportar.

Mecanismes fisiopatologics que es
relacionen tant amb la SAHS com
amb el GPAO

En la SAHS s'ha descrit com a consequencies fi-
siopatologiques la disfuncié de la regulacio del flux
vasculariun augment de l'estrés oxidatiu i de factors in-
flamatoris. Aquests mateixos factors s'han implicat com
a factors de risc pel glaucoma primari d'angle obert.

Obesitat i Diabetis Mellitus

L'obesitat s'harelacionatamblaugment de la PIO en
diversos estudis'®'¥1¥ perd no s'ha pogut relacionar
l'obesitat amb el glaucoma®. La diabetis mellitus també
s’ha relacionat amb el glaucoma, toti que hi ha resultats
contradictoris. En estudis poblacionals no es corrobora
aquesta associacio entre glaucoma i diabetis'37140141
tot i que en dues metanalisi (basades en 3 i 6 estudis
poblacionals) sobserva que el risc de patir glaucoma
és el doble en els pacients diabetics®#. En un tercera
metanalisi recent observen que el risc esta relacionat
amb el temps i la severitat de la Diabetis™.

HTA

Tal i com ja s’ha exposat la HTA esta intimament
relacionada amb la SAHS. També s’ha estudiat amplia-
ment la relacio positiva entre HTA amb la PIO™1%2 En
un estudi de base poblacional amb seguimenta 5 anys,
The Beaver Dam Eye Study'#, observaren una correlacio
entre l'augment de pressio arterial tant sistolica com
diastolicaamb unaugment dela PIO, tot i que de menys
de TmmHag, la correlacié més potent va seramb la pres-
si0 arterial diastolica. Tot i aixi no s'ha relacionat en el
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mateix sentit HTA i glaucoma: en el Barbados eye study
es va observar que una major pressioé sistolica era un
factor protector pel glaucoma®ien EMGT va relacionar-
se la baixa pressio sistolica amb una progressié del
glaucoma'“. De fet, s'ha observat que tant un deficit
de caiguda de pressié arterial nocturna (nondippers),
com un excés (extrem dippers) s'associen a un major risc
progressio del glaucoma'. Enla SAHS s'ha observat un
augment de prevalenca del patrd non dipper'*.

En una metanalisi recent sobserva que la HTA esta
associada al desenvolupament de glaucoma amb un
RR de 1,01 (95% Cl 1,00-1,03) per cada increment de
10mmHg de la pressio arterial sistolica i un RR de 1,02
(95% C10,99-1,04) per cada 5mmHg d'increment de la
pressio arterial diastolica'’. 'associacié entre PIO i HTA
és confirma en aquest mateix estudi.

Autorregulacio del flux vascular, estrées
oxidatiu i parametres inflamatoris

La relacio entre el glaucoma i la HTA no és lineal
ni directa i poden ser més importants que les xifres
de tensid arterial factors com la reduccié de la pressio
de perfusio, sobretot diastolica'® 0 i les fluctuacions
d'aquesta pressid de perfusié™ que s'han relacionat
amb el risc de glaucoma. Les alteracions tipus vasoes-
pastiques i l'autoregulacio del flux vascular,son també
considerats factors claus en la progressié del glauco-
ma''%"#2 En canvis de temperatura s’han observat tan
en el GNT com en el GPAO augments en el flux retinia
en sotmetre’s a calor i reduccions en situacions de
fred més accentuats que en pacients sans; pel que es
considera que hi ha una disregulacié vascular que pot
comportar alteracions en el flux''.

En produir-se un canvi postural (d'assegut a supf)
els pacients amb GPAO i GNT presenten un pic de flux
en les arteries ciliars posteriors mentre que en pacients
no glaucomatosos es manté estable®. S'ha de teniren
compte les diferencies en la vascularitzacio i regulacié
del flux dels diferents teixits oculars: els vasos retinians
tenen barrera hematorretiniana semblant al SNC, perd
no tenen una innervacié pel sistema autonomic per
tant la regulacio del flux ve determinada basicament
perles cel-lules endotelials i els seus factors vasoactius.

Els vasos coroidals en canvi, son fenestrats i presenten
una potent regulacié autonomica. En el nervi optic
la vascularitzacié presenta les caracteristiques de la
barrera hematoencefalica excepte en la zona de Ia la-
mina cribrosa i en la regié més anterior de la papilsla’?.
La isquemia constant, com en el cas de obstruccions
artéries carotides no comporta glaucoma, pero si que
s’haassociat ala inestabilitat del flux que provoca danys
per reperfusio en els mitocondris i un estrés oxidatiu
cronic que pot afectar tant a la malla trabecular (con-
tribuint a un augment de la PIO), com a nivell papil-lar,
contribuint amb els factors activadors de I'apoptosi
de les celslules ganglionars®. L'estres oxidatiu podria
estar relacionat amb el mateix control del to vascular,
observant-se en preparacions amb artéries ciliars porci-
nes augments de to transitoris relacionats amb l'estres
oxidatiu'>, L'estres oxidatiu també s'ha relacionat amb
un increment extracel-lular del glutamat que estimula
I'exocititoxicitat amb consequent alliberacié de oxid
nitric per part dels astrocits, la combinacié de l'oxid
nitricamb el superoxid produit pel mitocondris axonals
pot donar lloc al peroxinitrat.

L'endotelina-1 (ET-1) ha estat implicada en els
mecanismes vasculars del glaucoma. S’ha detectat un
augment d'aquest peptid tant en humor aqués com
en plasma de pacients amb glaucoma®*'* tot i que
no s’ha pogut confirmar en altres estudis amb pacients
amb GPAO ni en GNT™®, Fins i tot s’ha proposat que el
problema no siguin els nivells basals alterats d'aquesta
substancia sind l'alliberacio anomala després de certs
estimuls. En resposta a I'exposicid de les mans a fred
intens es van detectar uns increments plasmatics ano-
mals d"ET-1 després en pacients amb glaucoma'™’. La
ET-1 no només és un potent vasoconstrictor sind que
pot modificar I'equilibri entre metal-loproteinasses i els
seus inhibidors, clau en el procés de remodelacié de la
matriu extracel-lular de la papil-lar. En estudis animals
s’ha observat que I'ET-1 produeix canvis caracteristics
de glaucoma a nivell papillar, com excavacio papillar
i astrogliosis™®™?, En estudis amb astrocits del nervi
Optic humans s'ha pogut observar que el cultiu amb
ET-1 afavoria la proliferacié dels astrocits'®. En un estudi
amb cultiu d'astrocits humans s'ha observat que I'ET-1
produeix un augment inicial de la sintesi de MMP-2
i posteriorment augmenta l'activacio de TIMP-1 i



TIMP-2'®". En un altre estudi observen que l'activacié
de la MMP-9 es relaciona amb l'apoptosi de les cel-lules
ganglionars de la retina (CGR)'®,

Influéncia dels parametres nocturns fisiologics en
la SAHS i en la PIO

Pel que fa als canvis fisiologics que es produeixen
durant la nit hem de teniren compte la reduccid dela
pressio arterial fisiologica i un augment de la pressié
intraocular en la majoria de pacients'®'%* 'augment
dela pressié intraocular es produeix tot i que hiha una
reduccio d'aproximadament el 60% del flux d’humor
aquos'®, Aquesta reduccio és deguda a que el princi-
pal estimul per la formacié de I'humor aquds, que és
el sistema nervids simpatic, redueix la seva activitat
durantlanit, i per tant es redueix la formacio¢ d’humor
aqués. S'ha comprovat que la simulacié d'una hi-
peractivitat del sistema simpatic amb la injeccio de
epinefrina intravenosa estimula la produccié d’humor
aquoés'®, Pero el sistema nervids simpatic no és I'tnic
factor que regula el ritme circadia, ja que s'ha observat
que l'absencia d'alliberacié d'epinefrina (en pacients
sense glandules suprarenals) no provoca una pérdua
completa del patré circadia'®’. No es coneix la causa
d'aguest augment de pressié intraocular nocturn, la
posicid en decubit supi pot contribuir-hi perd no és
suficient, ja s'ha comprovat que en posicid asseguda
també es produeix un augment de la PIO nocturna'®,
per tant s’han estudiat altres factors considerant-se
com al més plausible un augment de la pressio veno-
sa epiescleral'®® En un estudi amb pacients normals
i pacients amb apnees severes es va observar que
durant la nit es produia una reduccié de l'excrecio
d'epinefrina i norepinefrina nocturna en els dos grups,
perd que era més important en el grup de pacients
sans sense apnea, i que es correlacionava amb el flux
ocular d’humor aqudés'®. Pel que es podria explicar
una major PIO en pacients amb SAHS durant les hores
nocturnes respecta a pacients no SAHS. En pacients
amb glaucoma normotensiu s'ha observat que un
factor predictiu de la progressié és I'augment de la
PIO en decubit supi'®. En els pacients amb SAHS s'ha
evidenciat també, aquest augment de la PIO nocturna
i, curiosament, s’ha observat que el tractament amb
la CPAP augmenta la PIO, especialment durant en el
periode nocturn'®,
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Estudi de la relacio directa entre la
SAHS i el glaucoma

La relacié concreta entre SAHS i glaucoma s'ha
estudiat tant des dels pacients amb SAHS, valorant
la prevalenca de glaucoma; com en pacients amb
glaucoma, valorant la prevalenca de SAHS. La primera
referencia que tenim és del 1982 quan des de I'ambit
pneumologic es descriu una familia amb 5 membres
que comparteixen glaucoma i SAHS'",

Des de llavors hi ha diverses publicacions que
apunten a una relacié positiva tot i que continua sent
una relacio controvertida.

Prevalenca de SAHS en pacients amb
glaucoma

La majoria d'estudis apunten cap a una relacié
positiva. Onen'’? observa una elevada prevalenca de
simptomes de SAHS en GPAO tot i que en aquest estudi
els criteris de SAHS no es basaven en la polisomnografia
sind en un qUestionari respost pel propi pacient. Mo-
jon'” analitza la prevalenca de SAHS en el GNT realit-
zant un estudi polisomnografica 16 pacients amb GNT.
Observa un 44% de SAHS en aquests pacients. Sibé no
correlaciona la severitat del SAHS amb el glaucoma, si
que relaciona l'edat amb un augment de risc de glau-
coma. Enaquest estudino es descriu el glaucoma amb
criteris campimeétrics o papillars fotografics. La hipotesi
que proposa en analitzar els resultats és que la SAHS pot
generar GNT i conclou que cal fer screening en aquest
pacients derisc i estudiar els factors vasculars nocturns
com a possible causa de dany en el nervi Optic. Recen-
tment Bilgin'"* estudia un grup de pacients amb GNT
o sospita de GNTiobserva un augment de prevalenca
de SAHS respecte el grup control: 41% dels pacients
en el grup glaucoma van presentar un SAHS amb IAH
>20respecte el 12% de SAHS en els controls. Tanmateix
també trobem algunes publicacions en les que no es
troba relacié entre el glaucoma i SAHS. Roberts et al'”®
no observen un augment de prevalenca de SAHS en
pacients amb glaucoma. Tot i que no es realitza una
polisomnografia nocturns, sind el diagnostic basant-se
en un glestionari i I'oximetria.
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Prevalenca de glaucoma en pacients amb
SAHS

Existeixen multiples estudis on savalua la presencia
de glaucoma en pacients amb SAHS. La majoria dels
estudis amb relacions positives son talls transversals
o estudis de casos i controls. Mentre que els estudis
basats en bases de dades amb elevats nombre de
pacients no solen concloure que hi hagi relaci¢, tot
i que en aquest tipus destudis no hi sol haver una
exploracié protocolslitzada i no existeix una gradacio
de la severitat de la SAHS: Detallem els estudis amb les
seves fortaleses i debilitats

Relacio positiva entre SAHS i glaucoma

'any 1999 Mojon et al'’® estudien 114 pacients
amb SAHS amb campimetria automatitzada (CV) tipus
Octopus i fotografies estereoscopiques del nervi optic.
Pels parametres de PIO i del CV fan la mitja entre els
dos ulls. Com a resultats obtenen una prevalenca del
7,2% de glaucoma en SAHS, major a l'esperada en la
poblacié caucasica. Correlacionen I'index d'apnea-
hipoapnea amb PIO, parametres del CV, aspecte de
la papil-la, edat i index de massa corporal (IMC). En el
2007 Sergi'”” publica un estudi de 54 SAHS 140 controls
correlacionats per edatiIMC on observa que el GNT es
presenta en un 5,9% de pacients amb OSAS i en un 0%
del grup control. Els criteris de CV no es descriuen ni
les caracteristiques papil-lars d'aquests pacients. Ja en
el 2008 Bendel et al'”® estudien 100 pacients amb un
IAH > 15.No especifiquen la PIO o el tipus de glaucoma
si bé avaluen el CV i fotografies estereoscopiques de
la papilsla. Observen una prevalenca de glaucoma del
27%; el 14% es diagnostiquen en base a criteris del
camp visual i la papilla, el 9% només per aspecte de la
papil-la i el 4% tenien diagnostic previ. Observen que
la preséncia de glaucoma es correlaciona amb l'edat
perd no amb la severitat de la SAHS, considerant I'l|AH
com a index de referencia. En un estudi publicat per
Karakucuk'”®amb 31 SAHS i 25 controls es va observar
una prevalenca de glaucoma del 13% (4 pacients) tots
ells en el subgrup de SAHS severs. La PIO es va relacio-
nar amb el grau d'apnea en concordanga amb els re-
sultats de Mojon'’8. Es va mesurar I'index de resistencia
de l'artéria oftalmica i I''ndex de resistencia de I'arteria
central sense trobar-se diferencies entre pacients i

controls, tampoc es van poder correlacionar amb la
severitat de les apnees o amb la PIO si bé si que es va
trobar una relacio positiva entre la resisténcia de I'artéria
oftalmica i I'artéria central de la retina amb l'index de
defecte mitja (MD) del camp visual. Suggerint a la dis-
cussié que els defectes campimetrics es poden atribuir
auna alteracié en la perfusié del nervi optic. En aquest
estudi no es descriuen concretament els parametres
del camp visual que s'utilitzen per definir el glaucoma.
Els parametres vasculars es van mesurar durant el dia,
pel qué no es pot descartar que els episodis d’hipoxia
intermitents afectin aquests resultats durant el son.

També s’han avaluat de manera més especifica
certs aspectes del glaucoma o possibles biomarcadors
per glaucoma en pacients amb SAHS. En els estudis
de defectes en el camp visual (CV) en pacients amb
SAHS moderat i sever comparant amb un grup control
de les mateixes caracteristiques d'edat i s'ha pogut
observar uns pitjors indexs en els pacients amb SAHS
descartant-se la somnolencia durant la prova per vigi-
lancia constant'®. Muniesa et al'®' estudia la prevalenga
de glaucoma comparant els pacients amb SAHS que
presenten la sindrome de la FES. Observa en la seva
mostra de 152 pacients una prevalenca de glaucoma
del 12%. En el grup amb FES la prevalenca va ser del
23% respecte un 5,3% en el grup de SAHS sense FES.
Els autors suggereixen la utilitat de la FES com a bio-
marcador per sospita de glaucoma. En un estudi amb
34 pacients amb SAHS s'ha estudiat la capa de fibres
nervioses de la retina (RNFL) amb GDx (polarimetre
laser) comparant amb un grup control correlacionat
per edat. Es detecta una reduccié de la capa de fibres
nervioses i s'interpreten els resultats com a una major
prevalenca de glaucoma precog en els pacients amb
SAHS™? Daltres estudis sobretot utilitzant la tomografia
Optica de coheréncia (OCT) estudien el gruix de la capa
de fibres nervioses tan per valorar la possible presencia
de glaucoma com la neurodegeneracié que podria
provocar el SAHS sobre les cél-lules ganglionars. Els
parametres de l'oct per mesurar la pérdua de la CFNR
son varis. En un estudi amb un any de seguiments
sobserva una reduccio del gruix mitja de la capa de
fibres nervioses comparat amb pacients sense SAHS
0 amb ells mateixos'®. Casas et al no observen relacié
del IAH amb els parametres de mitjana de gruix ni per



sectors. Si bé observen una major area papil-lar en
pacients amb SAHS'™ En un altre estudi observen una
disminucié de la CFNR nasal en pacients amb SAHS
respecte controls i sobserva una correlacié negativa del
IAH amb la CFNR nasal en I'ull esquerre'® En la mateixa
linia de relacio entre IAH i disminucié de la CFNR s'ha
observat reduccié de 4 micres de la mitjana en SAHS
versus no SAHS, sense correlacio amb el IAH'¢. Una re-
duccié de la mitjana de la CFNR en pacients amb SAHS
sever respecte els grups moderats, lleus i controls'® i
diferencies significatives entre SAHS moderat i sever
respecte a no SAHS'™®,

En una metanalisi portada a terme el 2015 on es
tenen en compte 12 estudis publicats entre el 2000-
2014 s'observa un increment de risc de glaucoma del
65% en el SAHS; estudiats per subgrups els pacients
amb SAHS sever sén els que presenten més risc res-
pecte la poblacié normal.

No s‘observa relacié entre SAHS i glaucoma

Pel que fa als estudis que no demostren relacié en-
tre glaucoma i SAHS ens trobem estudis amb algunes
limitacions de disseny i amb I'avantatge d'un elevat
nombre de pacients. Geyer et a/'*® en un estudi de
228 pacients amb SAHS observen una prevalenca del
2% (5 pacients, 3 GPAO i 2 GNT). Aquesta prevalenca
esta dins els limits establerts per la poblacié caucasica
de més de 40 anys, tot i aixi, hem de tenir en compte
que la seva mitjana d'edat era de 56 anys, és a dir
relativament joves. No s'estudia un grup control per
edat. A més els pacients eren reclutats temps després
del diagnostic del SAHS, sense especificar-se si havien
rebut tractament pel SAHS durant aquest periode.
Per ultim el diagnostic del glaucoma es fa quan hi ha
concordanca entre el CV i l'aspecte papil-lar, sense
tenir en compte glaucomes incipients que poden
presentar alteracié només estructural o funcional, pel
que es pot infradiagnosticar el glaucoma. En un altre
estudi realitzat el 2006 per Girkin'' tampoc observen
relacioé entre SAHS i glaucoma. Es realitza sobre una
poblacié masculina de més de 50 anys s'utilitzen els
codis ICD (International classification of diseases) per
obtenir pacients amb glaucoma i per valorar quants
d'aquests presentaven SAHS associat. Es basa en 667
glaucomes on sobserva una prevalenca de SAHS del
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1,1% mentre que en 6.667 controls la prevalenca és de
0,5%. Tot i que observen que la SAHS és significativa-
ment més prevalent en el grup amb glaucoma en la
discussio es considera que el nivell de significacié és
minim i que si s'ajusta per als altres factors de risc es
perd la significacié estadistica. Per tant conclouen que
I'associacié no és potent, tot i que no poden descartar
que el metode per detectar glaucoma i SAHS pugui
contribuir en la manca de deteccid de relacio. En el
metode hi ha limitacions evidents com que la SAHS
pot presentar diferents codis ICD. Stein et al'*? en un
estudi retrospectiu realitzat en Estats Units amb una
base de dades de 2 milions de pacients majors de 40
anys identifiquen un 6,9% de SAHS classificats segons
el sistema ICD- 9. Els autors observen que no hi ha di-
ferencies entre els pacients amb SAHS vs el controls pel
queé fa arisc de glaucoma, independentment del tipus
de glaucoma GNT o GPAQ, quan s'ajusten els riscos per
la variables de confusié. Tampoc observen associacié
amb altres patologies oftalmologiques tipus NOIA no
arteritica o papil-ledema. Aptel et al'** en un estudi
prospectiu multicentric de cohorts on estudien 9580
pacients amb polisomnografia realitzada observen que
la prevalenca de glaucoma no és diferent en el grup
controlvs grup SAHS. La limitacid metodologica és que
només consideren glaucomes els que han tingut una
avaluacio oftalmologica, pel que hi pot haver un baix
important segons els pacients que hagin anat o no a
veure un oftalmoleg.

Relacié SAHS amb alteracions
oftalmologiques no glaucomatoses

Sindrome de la parpella laxa

Una altra manifestacié oftalmolodgica que ha estat
repetidament associada amb el SAHS és la sindrome
de la parpella laxa (FES). La FES, definit com a laxitud
palpebral i conjuntivitis papillar, es va descriure inicial-
ment el 1981 en homes de mitjana edat amb sobre
pes'® encara que pot afectar també a dones i nens'.
Clinicament s'observa una eversié facil i exagerada de la
parpella superior que pot anar associada a papil-les de
la conjuntiva tarsal. Sassocien a la sindrome alteracions



Avaluacio del glaucoma, i d'altres malalties oftalmologiques, en pacients amb sindrome d'apnea hipoapnea del son (SAHS)

oculars cornials'™®, sent la més freqlent la queratitis
punctata superficial, tot i que la severitat pot arribar
a provocar neovascularitzacions, Ulceres i leucomes
corneals, el queratocons és una altra patologia corneal
associada al FES considerant-se que es podria compartir
factor etiopatoldgic mecanic, causat pel rascat repetit
ocular'®1971% disfuncié de les glandules de Meibomio
i deficiencies lipidiques en la composicié lacrimal que
comporta una rapida evaporacié de la mateixa'”;
canvis palpebrals com la ptosis de les pestanyes’®,
blefaroptosis?®’, pell redundant, hiperqueratosis cutania
i disminucié de l'elasticitat'®. Els simptomes solen ser
de llarg temps d'evolucié i poden presentar, al igual que
les manifestacions cliniques un ampli ventall de seve-
ritat que van des de sensacié de cos estrany, augment
de la secrecid mucosa, irritacio inespecifica, fotofobia,
hiperemia i perdua de visi¢*2,

La causa d'aquesta sindrome encara no esta clara,
sespecula que en part hi ha un efecte mecanic produit
per micra traumatismes repetits?®®. Estudis clinics coin-
cideixen en observar que la parpella amb major flacci-
desa es correspon amb el costat preferit de dormir pel
pacient. Es considera que aquesta posicid va produint
repetides eversions de la parpellaamb el contacte amb
el coixi?®®® En els estudis histologics s'ha observat
una disminucio de l'elastina?®* tant en el tars com en
la pell palpebral. Estudis bioquimics han detectat una
activacio de les metaloproteinasses, especialment de
la MMP-7 i MMP-92% que provocarien una degradacio
de les fibres elastiques. Aquesta sobre regulacié dels
enzims elastolitics pot ser deguda a microtraumes
repetits o a lesions per isquemia-reperfusio. S'ha su-
ggerit que el problema podria trobar-se en anomalies
genétiques del collagen i/o l'elasting, tot i que no hi
ha estudis bioquimics que ho confirmin™”.

A nivell sistéemic la FES s'ha relacionat basicament
amb la SAHS. Mojon et al’® en una série de casos ob-
serven una elevada prevalenca de parpella flaccida,
prolapse de la glandula lacrimal i alteracions lacrimals
en els pacients amb SAHS, i ho relacionen amb la se-
veritat de les apnees. En un altre estudi amb 54 SAHS
i 15 controls®® observen que si bé la prevalenca del
FES és baixa, d'un 4,5%, es pot relacionar la flaccidesa
palpebral amb I|AH. La relacié inversa en canvi, és

molt potent, McNab en un estudi retrospectiu observa
que el 96% dels pacients amb FES presentaven SAHS
confirmat per polisomnografia (27 pacients)?*207.28,
Pel que s'ha postulat que la SAHS podria ser una de la
causa de la FES™,

Anivell delalamina cribrosa la matriu extracel-lular
presenta com un element principal les fibres elastiques.
Proporcionant tant la elasticitat com de capacitat
adaptativa als canvis que pot ocasionar la PIO. Les fibres
d'elastina estan formades per un material central amorf
que conté elastina, tropoelastina i un component mi-
crofibrillar que envolta la fibra i fa septes en el material
amorf. Lelastina es secreta per els astrocits tipus 1B com
atropoelsatina, un precursors que és soluble. En l'espai
extracel-lular es produeix el cross linking i es transforma
en elastina insoluble. En el glaucoma es produeix un
augment de produccio d'elastina perc amb un diposit
anomal i amb degeneracié de les fibres que es deno-
mina elastosis.

Papilsledema

La preséncia de papil-ledema en pacients amb
SAHS ha estat publicada en séries curtes 0 en casos
clinics aillats. S’ha observat un augment de la pressio
del liquid cefaloraquidi abans i durant els episodis
d'apnea de la son’”, en el que hi contribueix tant
l'augment de volum vascular intracerebral, produit
per la hipoxia i la hipercapnia?'®, com l'obstruccié
respiratoria mecanica, que comporta un augment de
la pressié intra-abdominal i una dificultat del retorn
venos cerebral’. augment de la pressio intracraneal
estransmet per la beina del nervi optic fins a la papil-la,
causant una compressio més o menys greu del flux
axoplasmatic en aquest nivell, que pot manifestar-se
com a papilsledema, sent un signe aillat o part de la
hipertensio intracraneal idiopatica. En una serie de
35 pacients amb SAHS no es va poder evidenciar cap
pacient amb papil-ledema?'?. | contrariament, en un
analisi retrospectiu de més de 2 milions de pacients
amb SAHS com a diagnostic, basant-se en la base de
dades amb classificacié de les malalties per ICD-9
MD es va observar un augment de risc papil-ledema,
inclls en els pacients en tractament amb CPAP'™?,



S’han descrit casos de pressio¢ intracraneal idiopatica
associats a SAHS que han millorat amb el tractament
amb la CPAP213214,

Neuropatia optica isquémica anterior no
arteritica

La NOIA-NA és la neuropatia Optica més frequent
en pacients adults, tot i que el mecanisme fisiopato-
logic no és perfectament conegut es considera que
existeix una hipoperfusié associat a una predisposicié
de compressid mecanica de les estructures vasculars
en el nervi optic. Els factors de risc per la NOIA-NA son
multiples sent els més reconeguts la HTA i la diabetis.
Els increments bruscos de la pressié arterial durant les
apnees estimulen |'alliberacio I'endotelina 1 que al seu
torn estimula la vasoconstriccio; els episodis repetits d’
hipoxemia i restabliment de circulacié ocasionen un
estres oxidatiu que ocasiona dany endotelial. La relacié
clinica entre SAHS i neuropatia Optica isquemica s'ha
analitzat en diferents estudis observant-se una elevada
prevalenca de SAHS en pacients amb NOIA-NA?'>2"7 En
quan a la relacié inversa, de pacients amb SAHS i risc
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de neuropatia isquémica, en un analisis retrospectiu
de cohorts' es va observar que existeix un augment
de risc entre pacients no tractats amb CPAP de patir
NOIA-NA i que el risc siguala al fer tractament amb
ventilaciéd mecanica CPAP.En un altre estudi prospec-
tiu fent un seguiment dels pacients en el temps es
va relacionar un major risc de patir NOIA-NA en ['ull
contra lateral en els pacients amb SAHS sever i no Us
de CPAP?Y,

Per tot el descrit fins ara considerem que la SAHS
ocasiona canvis que poden ser considerats factors
fisiopatologics per una susceptibilitat a patir glau-
coma. Clinicament s'observa en la majoria d'estudis
en poblacions SAHS un increment del risc de patir
glaucoma tot i la dificultat de definir el glaucoma
i la variabilitat entre els estudis pel que fa a criteris
diagnostics. En aquest context creiem convenient
aprofundir en el coneixement de les caracteristiques
del glaucoma que pateixen aquests pacients i la re-
lacié amb la severitat de la SAHS. Pel que calen uns
criteris definits de les diferents variables del glaucoma
i un analisi del paper individual de la SAHS en el risc
de presentar dany glaucomatos.



Hipotesis de treball

La Sindrome d'apnea hipoapnea del son comporta La Sindrome d'apnea hipoapnea del son s'associa
un risc de dany papil-lar glaucomatés independent de a una alteracio del teixit connectiu que pot estar impli-
I'augment de la PIO. La severitat de la sindrome esta cada en la presencia de la laxitud palpebral i una major

relacionada amb un major risc de dany glaucomatés. susceptibilitat de la papil-la al dany glaucomatos.



Objectius

Objectius principals Objectius secundaris

Analitzar en els pacients amb SAHS — Valorarels factors predisponents a la classificacié de
papilsla sospitosa de glaucoma, analitzant particu-

— La presencia de papil-la sospitosa de glaucoma larment la relacié amb la laxitud palpebral.
— La presencia de camp visual amb caracteristiques — Descriure les alteracions oftalmologiques no-
glaucomatoses glaucomatoses associades a la SAHS. Per tal de tenir

una visio general de les consequencies de la SAHS

— La PIO en posicié assegut i estirat : -
en els diferents teixits oculars

— La correlacio entre les variables oftalmologiques i
la severitat de la SAHS (IAH).



Poblacio de I'estudi |

metodes

Disseny de l'estudi

Estudi de transversal d'una poblacié de risc de
SAHS. La polisomnografia defineix la severitat de la
SAHS i la categoritza en funcié del IAH. Lexploracié
oftalmologica es va realitzar previament a la polisom-
nografia per tal de qué l'estudi es desenvolupés en
condicions de doble cec; és a dir, no es coneixia la
presencia de SAHS per part dels pacients ni per part
de l'oftalmoleg. Un cop realitzada la PSG es va definir
al presencia i severitat de la SAHS segons el IAH. Es
va realitzar una analisi estadfstica de la mostra en
conjunt per buscar correlacions entre variables i una
analisi comparativa entre els dos grups de severitat de
SAHS: SAHS no/lleu i SAHS moderat/sever amb punt
de tall de IAH de 15.

Poblacié de lI'estudi

La poblacié destudi eren pacients amb sospita
de SAHS, alteracions del son o pendents de cirurgia
bariatrica en els que s'indica una polisomnografia

nocturna (PSG). Els pacients van ser reclutats des de les
consultes externes de pneumologia en la primera visita
per valorar problemes del son. En la primera visita de
pneumologia es va explicar I'estudi i se'ls hi va facilitar
una fullainformativa (seccidé annex) on es descrivien les
associacions publicades entre SAHS i malalties oculars,
aixi com una explicacié dels objectius i procediments
de l'estudi.

El periode de reclutament va ser de 8 mesos. De les
128 primeres que es van realitzar en el servei de pneu-
mologiaies vaindicarla necessitat de PSG diagnostica,
92 pacients van acceptar la participacio a l'estudi i no
presentaven criteris d'exclusié pneumologics (oxigeno
terapia previa, CPAP previa o problemes de motilitat).

Es va programar la prova de la polisomnografia,
seguint el procediment habitual, per un o dos mesos
més endavant. | es va explicar al pacient que se'l trucaria
des del servei d'oftalmologia per explicacio dels detalls
i programar cita.

En el servei doftalmologia se'ls hi explicaven dub-
tes que es poguessin presentar i es recollia el full del
consentiment informat signat pel pacient abans de
comencar les exploracions oftalmologiques.



Els pacients que van requerir altres exploracions
mediques arrel de les troballes oftalmologiques van
ser derivats com a primeres visites als serveis indicats.
En el cas dels pacients en el que es van detectar es-
tries angioides van ser avaluats per dermatologia. La
dermatologa (G.A) va realitzar una exploracid minu-
ciosa del tequment cutani que va descarta la presencia
d'alteracions cutanies; tot i no evidenciar-se lesions
caracteristiques cutaniesi es va realitzar biopsia cutania
axilslar per descartar el pseudoxantoma elastica (PEX),
patologia més freqlentment relacionada amb les es-
tries, o altres patologies dermatoldgiques que no fossin
evidents en l'exploracid macroscopica.

Aspectes etics

El protocol de 'estudi va ser aprovat pel comite etic
de I'nospital de I'Esperanca (document seccid annex).
Tots els participants van llegir el full informatiu i van
firmar el consentiment informat.

Criteris d'inclusio

— Pacients majors de 18 anys en els que es considerés
oportu realitzar un estudi del son amb polisom-
nografia.

— Acceptacié voluntaria per part del candidat i firma
del consentiment informat.

Criteris d’'exclusio

— Pacients que haguessin rebut tractament amb
CPAP previa

— Pacients amb problemes fisics incapacitants per
mantenir una deambulaci¢ autbnoma.

— Pacients en tractament oxigen domiciliari.

— Pacients amb camps visuals no fiables. Per tal de qué
un camp visual es considerés fiable les perdues de
fixacié havien de ser menors al 20%, els falsos positius
menors al 15% i els falsos negatius menors al 20%.

Poblacié6 de I'estudi i métodes

— Agudesa visual corregida menor a 0,5 (Escala
Snellen).

— Patologia retiniana que pogués alterar I'aparenca
de la papil-la o del camp visual: coriorretinopatia
miopica, despreniments de retina, trombosis ve-
noses, oclusions arterials, cicatrius coriorretinanes
importants, degeneracié macularassociada a l'edat,
retinopatia diabética no proliferativa amb edema
macular, retinopatia diabética proliferativa

— Antecedents de cirurgies intraoculars, excepte ci-
rurgia de cataractes no complicadaamb lentintrao-
cular més de 6 mesos abans de I'exploracié, o bé
antecedents de tractament amb laser tipus Argon
(excepte segellament d'un forat retinia periferic).

— Antecedents de malalties del sistema nervids cen-
tral que puguessin produir alteracions en el camp
visual com a seqUela: accidents cerebro vasculars,,
patologia tumoral o traumatica, etc.

— Antecedents de neuropaties croniques o heredi-
taries que puguin afectar el camp visual.

— Pacients en els que no es puguin obtenir mesures
de pressio¢ intraocular per falta de col-laboracio.

— Pacients en els que no es puguin obtenir retinogra-
fies de qualitat suficient per opacitats de medis o
poca col-laboracio.

Exploracio oftalmologica

Es va realitzar:

— Anamnesi als pacients per detectar la presencia
de malalties cardiovasculars, malalties relaciona-
des amb vasospesames: migranyes i malalties de
Raynaud i malalties del teixit connectiu: Ehlers-
Danlos, Pseudoxantoma elastic i Marfan. Es van
recollir episodis de IAM, AVC, presencia d'HTA i
HTA refractaria (3 medicaments); Presencia de
vasospasmes vasculars i /o Malaltia de Raynaud i
migranyes conegudes. Es van recollir antecedents



oftalmologics de cirurgies o malalties previes aixi
com historia familiar de glaucoma.

Posteriorment el pacient passava el test d'agudesa
visual amb refraccid i una exploracié de laflaccidesa
palpebral amb traccié manual.

En la lampada de fenedura, es va avaluar: estat de
la cornia i conjuntiva, profunditat de la camera
anterior i preséncia de cataracta clinicament sig-
nificativa. En els en cas de que la camera anterior
fos grau 2 o menor segons la classificacio de Van
Herick es va fer la gonioscopia i classificacio de
I'angle segons la classificacio de Shaffer.

Es continuava amb el test de la paquimetria de no
contacte. Es van realitzar 2 mesures i si la diferencia
era major a 2 micres se'n realitzava una tercera. Es
considerava el valor el de la mitjana.

Posteriorment es realitzava el test del camp visual
amb el campimetre automatitzat Humphrey (Zeiss
Humphrey systems, San Leandro, California, USA).
Utilitzant I'estratégia Sita Standard i el programa 24-
2.Esvan considerar els CVfiables quan presentaven
un index menor del 15% de falsos positius, menor
del 20% de FN i menor del 20% de pérdues de
fixacio. Es va utilitzar la classificacio de severitat del
Bascom- Palmer basada en els criteris de Hodapp-
Anderson- Parrish per tal de definir quins indexs es
considerarien anormals®'®:

- Test de I'hemicamp (PHG) sigui definit com
anormal. No com a dubtds

- Agrupacio (cluster) de tres punts o més en
localitzacions tipiques de glaucoma amb una
depressio de la sensibilitat p <5%, un dellsamb
una p <1%, en la Grafica de desviacié patro.

- PSD <5%.

En casde que el CV presentés algun d'aquest criteris
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sodica i oxibuprocaina hidroclorur, Alcon, El Mas-
nou, Espanya) . La mesura es prenia amb tonometre
de Perkins (Haag Streit,Essex, UK). Posteriorment, es
demanava al pacient d'estar durant 10 minutsen la
posicio de decubit supi. Per tal de poder assegurar
la comoditat del pacient es disposava d'una camilla
amb un coixi d'una alcada d'uns 15 cm i de con-
sisténcia tova. En aquesta posicid es va mesurar la
PIO amb el tonometre de Perkins, sequint el mateix
protocol de 2 mesuresien cas de qué la diferencia
de PIO fos major a 2 mmHg se'n realitzava una
tercera. Un cop ja iniciat l'estudi es va considerar
adequada la mesura de la PIO en decubit lateral,
arrel de diversos comentaris de pacient de ser una
postura més aproximada a la realitat de la posicid
del son. Es demanava al pacient que es col-loqués
en decubit lateral, elegint el costat segons la seva
comoditat. Passats 10 minuts en aquesta posicid
es mesurava novament la PIO de la manera prée-
viament descrita en els dos ulls.

Finalment, es proposava al pacient la midriasis
farmacoldgica amb tropicamida en el mateix dia
0 enuna altra cita. La dilatacié farmacologica es va
realitzaramb la instal-laci¢ d’'una gota de tropicami-
da 1% (Alcon, ElMasnou, Espanya). En cas de que la
midriasi no fos suficient es va instalslar una segona
dosis de tropicamida associada a una gota de feni-
lefrina 10% (laboratori Llorens, Barcelona, Espanya).
Posteriorment es va avaluar l'estat de la papilla,
capa de fibres nervioses i retina en la lampada de
feneduraamb una lent de no contacte de 90 78D.
Posteriorment es van realitzar retinografies amb
Imaginet (Topcon Medical Systems,Oakland, USA)
del pol posterior i fotografies estereoscopiques
seqUencials de la papil-la. Lestudi quantitatiu de
la capa de fibres nervioses es va realitzar amb OCT
stratus amb el programa fast RNFL (Carl Zeiss Medi-
tec, Inc, Dublin, CA, USA). No es va considerar valida

es realitzava una nova campimetria per confirmar el
defecte. Si era completament normal no es repetia.
En l'avaluacio posterior del CV, si existia més d'un CV
amb alteracions es van utilitzar els indexs i criteris de
["dItim realitzat.

una qualitat menor de 5, una papil-la descentrada
0 una curvatura amb zones de valoracié de 0. En
casde queelsvalors de la capa de la fibra nervioses
estiguessin per sota la normalitat (p <95%) en els
parametres de I'nemisferi inferior, superior o de la
mitjana es va repetir el test 3 vegades, agafant el
valor de millor qualitat i centrat.

— Un cop finalitzat el CV es prenia la PIO assegurt,
prévia instal-lacio de colliri fluotest (Fluoresceina



Figura 1. Estudi de les retinografies estereoscopiques.

Retinografies sequencials estereoscopiques interpretades

Poblacié6 de I'estudi i métodes

— La valoracié de les imatges de retinografia es va
fer mitjancant un visor estereoscopic (Screen-VU
stereoscope, Eye supply, Florida, USA) per part de
dos especialistes en glaucoma (A.CiM.C) tal i com
sobserva en Figura 1.

Polisomnografia

Posteriorment es va realitzar l'estudi del son mi-

mitjangant un visor estereoscopic (Screen-VU stereosco- tjancant I3 poligraﬁa respiratodria o polisomnograﬁa

pe, Eye supply, Florida, USA) per dos subespecialistes de
glaucoma.

Figura 2. Registre de polisomonografia de pacient normal.

amb l'aparell Exea serie 5 (Meditel Ingenieria Médica,
S.L,, Zaragoza, Espanya) i lectura dels registres seguint
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Els dos primers canals es corresponen a les senyals electroencefalografiques de les derivacions C3-02 i C4-O1. Els dos segients
canals, Eogl, es correspon al registre de I'electrooculograma. El seglient canal és el registre de |'electromiograma, EMG. Poste-
riorment apareix el registres de l'electrocardiograma, ECG. Els seglents canals son de les variables respiratories: la saturacié d'O2
(Sa02%) mesurada mitjangant el pulsioximetre; el flux aeri ( Ftr i te) mesurat amb una canula nasal i un termistor oral (detector
de la temperatura del flux aeri) i els moviments téraco-abdominals (th, ab i thab) mesurats amb bandes téraco-abdominals. El
canal Mov es refereix al moviments de cames, mesurat amb un electrode a nivell pretibial. El canal R representa el Ronc, s'obté
de la senyal de la canula de flux. El canal pulso és el pols cardiac que s'obté de la senyal del pulsioximetre. Ltltim canal és el de
la posicié del son, per poder determinar si la SAHS té predomini postural (supf, lateral dret o esquerra).
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Figura 3. Registre de polisomnografia amb apnees obstructives.

les recomanacions del Consenso Nacional sobre el sin-
drome de apnea-hipoapnea del suerio*,

— Defineix apnea obstructiva com absencia o dismi-
nucié de >90% de la senyal de flux de més de 10
segons de duracio en presencia d'esforg respiratori
detectat per les bandes toraco-abdominals.

— Defineix hipoapnea com una reduccio clarament
discernible de la senyal de flux (>30% i <90%)
de més de 10 segons de duracié que cursa
amb una disminucio de la saturacié d'oxigen
major o igual a 3% i/o un microdespertar a
l'electroencefalograma.

— Lindex d'apnea-hipoapnea (IAH) es calcula dividint
el nimero total d'apnees i hipoapnees entre el

temps de registre (per les poligrafies respiratories)
o el temps total de son (per les polisomnografies
convencionals). Es considera patologic un IAH >5
per hora i d'aquests pacients, es decideix tracta-
mentamb CPAP en funcié de la somnoléncia didirna
i del risc cardiovascular associat. En les figures 2, 3
4 sobserven exemples de PSG normal,amb apnees
obstructives i hipoapnees.

Per determinats aspecte de I'analisi estadistica la

mostra es va dividir en 2 grups: grup SAHS moderat/
sever (grup casos) amb un IAH>15i grup SAHS no/lleu
(grup control) amb un IAH <=15.

En el grup de casos des del servei de pneumologia

esva decidir el tractament amb CPAP o no en funcié de
la simptomatologia del pacient i el risc cardiovascular
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Figura 4. Registre de polisomnografia amb hipoapnees obstructives.
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Els canals son els mateixos descrits en les dues figures previes. Sobserven les hipoapnees obstructives senyalitzades amb color rosa
en els canals de flux respiratori sequides de microdespertars senyalitzats en color verd en els canals de l'electroencefalograma i els
roncs en el canal del ronc.

associat sequint les recomanacions establertes i que entre variables oftalmologiques i demografies es va fer
s'utilitzen en la practica clinica diaria. amb I'AH.

Com a variables oftalmoldgiques per valorar el

. .. laucoma es van considerar les seglients variables:
Variables principals g g

— PIO. Mesura en posicid asseguda, decubit supi i

Com a variable principal respiratoria es va utilitzar decubit lateral. (Mesura amb Tondmetre de Perkins
I'!AH. La polisomografia és el metode diagnostic per la (Haag Streit, Essex, UK))

SAHS i la seva classificacio es basa en I'|AH. La relacions
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Figura 5. Test de la flaccidesa palpebral mitjancant la tracci6 manual amb el polze en la parpella superior.

Pacient a, no sobserva flaccidesa palpebral (no es visualitza la conjuntiva tarsal amb el test de traccid); Pacient b, flaccidesa palpebral
moderada (es visualitza més d'un 1/3 i menys de la meitat de la conjuntiva tarsal al traccionar la parpella superior). Pacient ¢, flaccidesa
palpebral greu ( més de la meitat de la conjuntiva tarsal és visible en el test de tracci¢ de la parpella superior)

— Variables del camp visual (Zeiss Humphrey systems,
San Leandro, California, USA): Test de I'hemicamp
(PHG), PSD (Desviacio estandard del patrd) i Desvia-
cié mitjana (OM) del camp visual. Al ser dos camps
visuals es va tenir en compte la millor DM i el PSD
del mateix CV.

— Mitjana del gruix de la capa de fibres nervioses
CFNR (mesures amb OCT stratus amb el programa
fast RNFL. Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, USA).

— Classificacio de l'aspecte papil-lar en sospitds de
glaucoma / no sospités amb la interpretacio sub-
jectiva de les retinografies estereoscopiques.

Variables secundaries

— Variables demografiques i d’antecedents: Edat,
sexe, index de massa corporal (IMC) categoritzat en
20-25 Kg/m?% adequat, 25-30 Kg/m? sobrepes, 30-
40 Kg/m?: obesitat, >40 Kg/m? obesitat morbida,
malalties associades (HTA, IAM, col-lagenopaties,
migranyes).

— Variables respiratories: CT 90 (temps amb una sa-
turacio d'oxigen menor del 90%).

— Variables oftalmologiques: laxitud palpebral i pa-
quimetria.

Definicions i categories

Definicié categories de la SAHS

Per la subdivisio entre grups es va seguir la classifi-
cacio habitual®?’” en: No SAHS (IAH <5), lleu (IAH =5
<15), moderada (IAH =15- <30), severa (IAH >30).
Per certes analisis estadistiques i tenint en compte les
diferencies que presenten de risc clinic als pacients
amb SAHS lleu respecte els moderats i severs, es va
dividir la mostra en dos grups: SAHS no/lleu (IAH
menor o igual a 15) i SAHS moderat/sever (IAH
major de 15).

Definici6 de les categories de
glaucoma

— Sospita funcional de glaucoma: dos CV fiables
que presentessin dos o més criteris de anormalitat:

- PHG anomal.
- PSD <5%.

- 3 puntsamb p <5% 1 un p <1% en el mateix
escotoma (contigus) en la Grafica de desviacid
del patro.

— Sospita estructural de glaucoma, papil-la
sospitosa de glaucoma: Papil-les descrites com
a sospitoses en base a la valoracié qualitativa de
les fotografies estereoscopiques, realitzades de
forma sequencial, i valorades per 2 oftalmolegs



especialistes en glaucoma (MC, AC). La valoracio
de les imatges es va fer mitjancant un visor es-
tereoscopic (Screen-VU stereoscope, Eye supply,
Florida, USA). (imatge 1). En cas de discrepancia
un tercer examinador, oftalmoleg expert en
glaucoma (AA), va donar el seu veredicte. Es va
considerar sospita estructural de glaucoma la
presencia d'hemorragies peripapil-lars no atribui-
bles a altres causes, la pérdua de capa de fibres
nervioses sectorial peripapil-lar, la disminucio¢ de
rodet neurosensorial focal en respecte a la resta
de rodet, la presencia d’un index excavacio papilla
major a 0,8 o una asimetria en l'excavacié major a
0,2 sense que s'associés a una diferencia de tamany
papil-lar. No es va considerar sospita de glaucoma
l'incompliment de la regla ISNT per si sola tenint
en compte que la distribucié de I'excavacio pot
ser desplacada.

Definicio de les categories de
flaccidesa palpebral

El diagnostic i quantificacié de la flaccidesa palpe-
bral es van realitzar segons la proporcié de conjuntiva
tarsal superior visible quan la parpella superior és
traccionada amb el dit polze (Figura 5). Es va seguir la
gradacio descrita per Tzong-Shyue Liu .

No: no s'observa conjuntiva tarsal.

Lleu: sobserva menys d'un ter¢ de la conjuntiva
tarsal superior.

Moderat: sobserva entre un ter¢ i una meitat de
la conjuntiva tarsal superior.

Sever: sobserva més de la meitat de la conjuntiva
tarsal superior.

Per la realitzacié de certes analisis estadistiques es
va classificar la flaccidesa en 2 grups: flaccidesa, agru-
pava el grau de flaccidesa moderada i severa (més d'un
ter¢ de conjuntiva tarsal era visible amb el test de trac-
cio) i no flaccidesa, agrupava el grau lleu de flaccidesa
i 'abséncia (menys d'un ter¢ de la conjuntiva tarsal era
visible amb el test de traccio).

Poblacié6 de I'estudi i métodes

Analisi estadistica

Esvarealitzar un estudide tall transversal. Per definir
la grandaria de la mostra es va assumir una prevalenca
del 2% en el grup control per detectar una diferencia
igual o superior a 0,37 entre la prevalenca de sospita
de glaucoma seran necessaris 16 pacients en el grup
1 (controls) i 32 pacients en el grup 2 (casos) amb un
error tipus | del 5% i una potencia del 20%. S'ha de tenir
en compte l'elevada variabilitat en la literatura respecte
la diferéncia entre els dos grups.

En primer lloc es va fer una analisi descriptiva cal-
culant freqlencies i percentatges per a les variables
qualitatives en i mitjanes, desviacions tipiques, media-
nesiquartils peralesvariables quantitatives en funcié
de dels grups SAHS no/lleu vs el grau SAHS moderat
/severa. Per contrastar les diferéncies es va utilitzar la
proba Khi quadrat o exacta de Fisher perales variables
qualitativesila proba t-test, U de Mann-Whitney, Anova
i Kruskal-Wallis segons el nombre de grups a comparar
i la simetria i normalitat de les variables quantitatives.

Per a veure les correlacions entre les diferents me-
sures quantitatives es va calcular I'ilndex de correlacio
de Spearman.

Per comprovar la concordanca entre observadors
alhora de classificar la variable depenent: dany estruc-
tural (a partir de les retinografies estereoscopiques) es
va utilitzar el test de concordanca kappa.

Per avaluarlarelacié multiple de diferents variables
amb el dany estructural es va ajustar un model de
regressio logistica, seleccionant les variables en funcié
dels canvis en la versemblanca entre les variables que
es relacionaven en el test univariant i aquelles que la
literatura indicava com a relacionades amb el resultat.
Per minimitzar els factors de confusié entre les variables
d'exposicio es va fer un analisi multivariat.

Les analisis van ser realitzades amb I'Stata 11 (Stata
Corp LP Texas, USA).



Resultats

Caracteritzacido de la
mostra

Es van examinar 181 ulls de 92 pacients i es van
excloure 4 ulls de 4 pacients: 2 per AV menora 0,512
per CV no fiable. El nimero final d'ulls en la mostra va
serde 177 ulls.

Variables demografiques: IAH, CT90,
Edat, IMC i sexe

En la Taula 1 sobserven les caracteristiques de-
mografiques de la mostra i les diferéncies entre les
diferents categories de la SAHS per I'lAH, el CT90,
l'edat i I'lMC.

La mitjana d'IAH fou de 34,85 (SD 23,51) corres-
ponent a una SAHS severa amb una mediana de 33
(rang 15;47), un valor minim de 2 i maxim de 61. La
mitjana d'edat va ser de practicament 53 anys (SD 11)
i la mitjana d'IMC fou de 34 (SD 7,56).

Severitat de la SAHS

Pel que fa la distribucié de la mostra segons la se-
veritat de la SAHS sobserva que la mitjana d'IAH de la

poblacié destudi es va correspondre a un IAH sever de
34 de mitjana (Taula 1). Dels 92 pacients 9 (9,7%) pre-
sentaven un IAH <5 ; 14 pacients (15,2%) presentaven
un IAH entre 5 14; 20 pacients (21,7)% entre 15130 i
49 pacients (53,3%) un IAH major de 30.

En la Grafica 1 es pot observar la distribucié en
percentatges pel que fa a la mostra considerant ulls: el

Grafica 1. Severitat de la SAHS en funcioé del IAH.

Severitat SAHS

m

CIAH <5 IAH (5-15) [J1AH 16-30 OIAH > 30

IAH: index Apnea-Hipoapnea

Percentatges de la mostra dividida en subgrups SAHS
sever, moderat, lleu i No SAHS



Taula 1. Caracteristiques demografiques en funcié de la severitat de la SAHS.

Total mostra
N (92)
mitjana (sd) Lleu
(=5<15)

Variables

N (pacients) 92 9 14

IAH 34,85 (23,51) 2,56 (1,13) 10,93 (3,12)
CT90 11,45 (18,01) 0,00 (0,00) 2,21 (4,21)
Edat 52,98 (11,45) 38,00 (6,18) 49,07 (9,22)

IMC 34,04 (7,56) 33,11 (9,48) 33,43 (0,43)

Grups SAHS

31,90 (7,06)

p-valor p-valor

ANOVA Kruskal-

Moderat Sever Wallis
(=15<30)

(IAH>30)

20 49
23,80 (3,96) 52,12 (17,91) 0,000

6,85 (7,86) 18,06 (21,98) 0,000
57,00(1207)  5520(10,14) = 0000"

35,27 (6,36) 0,379

Grafica 2. Grups de la mostra segons I'lAH: No SAHS, SAHS lleu, grups SAHS moderat i SAHS sever.

51,9% (18/177) de la mostra corresponia al grup SAHS
sever. A menor gravetat de la SAHS menor representa-
ci¢ ala mostra, representant la SAHS moderada el 22%
de la mostra sequit del 15,8% de SAHS lleu i del 10,1%
de No SAHS.

Enla Grafica 2 sobserva el pes de les dades del sub-
grup SAHS sever respecte la resta de grups i una major
dispersio de I'AH en aquest grups degut a I'absencia
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de limit superior de I'!AH. EI CT90 fou de mitjana de
11,45% (temps per sota el qual la saturacio d'oxigen
arterial es troba per sota el 90%) augmentant de forma
significativa a mesura que augmentava la severitat de
la SAHS (Grafica 3).

En estudiar les relacions entre les variables demo-
grafiques i la severitat de la SAHS vam observar una
relacio positiva entre I'lAH i el CT90, amb el Test de



Grafica 3. Distribucio del CT90 en funcid dels subgrups de severitat de la SAHS.
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Taula 2. Distribucié de génere en la mostra en funcié de la severitat SAHS.

Grups SAHS

Npx; ulls
(% columna)
[1C 95%]

Moderat quadrat

6; 12 (66,67%)
[46,52%; 86,66%)]

10; 20 (71,43%)
[55,13%; 86,78%]

7; 14 (37,84%) 11;19(20,21%)  34;65 (36,72%)
[24,75%; 55,24%)] [13,51%; 29,75%] [29,62%; 44,28%]

Dona

4; 8 (28,57%)
[15,88%; 48,67%]

13; 23 (62,16%)
[47,46%;77,54%)]

38;75(79,79%)  58; 112 (63,28%)
71,44%; 87,37%] [55,72%; 70,38%]

Home 3;6(33,33%)

[17,3;59,01%]

Spearman la correlacié va ser de r = 0,5378 i amb Génere de la mostra

una p = 0,000 (Annex. Grafica 1). La relacié entre

'IAH i I''MC també fou positiva amb una r = 0,252 i
una p =0,0151 (Annex. Grafica 2). Pel qué fa a I'edat
es va observar una relacié positiva amb I"lIAH, r =
0,223 i p=0,025 (Annex. Grafica 3) i negativa, sense
significaci¢ estadistica,amb I'IlMC,r=-0.14ip=0,573
(Annex. Grafica 4).

Pel que fa al genere la majoria de la poblacio era
de sexe masculi (63%) i existien diferencies entre la
distribucié de genere segons la severitat de la SAHS
(Taula 2).

El 65% (38/58) d'homes van ser catalogats al sub-
grup SAHS sever, respecte el 32% (11/34) de les dones.



Grafica 4. Distribucié del percentatge d’homes i dones en la mostra distribuida en 4 subgrups de severitat de la

SAHS.
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EI'5% (3/58) d'homes formaven part del grup No SAHS
mentre que el 17% (6/34) de les dones formaven
part d'aquest grup. La diferencia de génere entre
subgrups va ser significativa, p = 0,000028, en el test
de Xi Quadrat (Grafica 4). En el diagrama de barres es
pot veure la diferencia de distribucio de génere amb
un pes major d’'homes en els grups SAHS moderat i
sever (Grafica 4).

Variables oftalmologiques de la
mostra en funcid de la severitat de la
SAHS

Com a antecedents oftalmologics tres ulls presenta-
ven antecedent de cirurgia de cataractes, facoemulsifi-
cacié ambimplant de lentintraocular sense incidéncies,
de més d'una any devolucié. Dos ulls presentaven an-
tecedent de fotocoagulacio de lesié retinina periférica
predisponent a despreniment de retina. No hi havia
ulls en tractament o ja diagnosticats de glaucoma en

el moment de l'estudi.

En la Taula 3 es descriuen les variables oftalmolo-
giques continues en funcié de la severitat de la SAHS

(4 subgups). Es va observar que la PIO en supi i l'estudi
de la CFNR per OCT en el sector superior presentava
diferencies entre grups que eren estadisticament sig-
nificatives (p <0,05, test de Kruskal Wallis). El subgrup
SAHS sever presentava la mitjana de la mesura de PIO
en posicié supl més elevada, 19,28 mmHg (sd 4,8),
mentre que el grup SAH lleu presentava la menor mi-
tjana de PIO supi, 17,61 mmHg (Sd 3,73). Pel qué fa a
la mesura d'OCT de la CFNR en el sector superior (OCT
SUP avg) el grup amb menor gruix va ser el grup amb
SAHS lleu i el de major gruix el grup de no SAHS. Tot
i que es van observar diferencies entre subgrups per
aquesta mesura de la OCT no es van relacionar amb
la severitat de la SAHS tal i com es pot observar en la
seccio de relacions entre les variables oftalmologiques
i la SAHS (Grafica 14, pagina 53).

No hi havia diferencies entre grups pel que fa a AV,
sent lamitjana de lamostrade 0,92 (SD 0,12). La paqui-
metria mitjana va ser de 561 micres (sd 37) sense que es
detectessin diferencies entre els subgrups de severitat
de la SAHS. La PIO en posicid assegut no va presentar
diferencies entre grups sent la mitjana de 15,33 (sd
3,27).La PIO en decubit lateral (ull inferior) es va mesurar
en 57 ulls, amb representacié en els 4 subgrups (9 No
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Taula 3. Variables oftalmologiques en els diferents subgrups de severitat de SAHS.

N (ulls)
mitjana (sd)

mediana
[p25;p75]

Agudesa
Visual

Paquimetria

Pressio
intraocular

Total
mostra

177
0,92(0,12)
1[0,8;1]

173
561,16 (37,11)
560
[539; 575]

177
15,33 (3,27)
16
[13;17]

18
0,97 (0,09)

1,00 [0,80; 1,00]

18
557,77 (46,39)
542,00

[512,00; 582,50]

18
14,27 (3,40)
12,00
[12,00; 16,00]

SAHS (IAH)

Lleu Moderat
(=5<15) (=15-<30)
28 39
0,91 (0,13) 0,84 (0,19)

1,00 [0,80; 1,00]

26
560,95 (150,48)
555,00
[34,00;574,00]

28
15,17 (2,75)
14,50
[14,00; 16,00]

1,00 [0,80; 1,00]

39
557,95 (30,48)
561,00

[542,00; 584,00] [543,00;572,00]

39
14,51 (2,95)
15,00
[12,00; 16,00]

p-valor
Kruskal
Sever Wallis
(IAH>30)
92 P=0,012
0,92 (0,16)

1,00 [0,80; 1,00]

90 P=0,485
565,95 (30,48)
561,00

92 P=0,1405
15,54 (4,05)
16,00
[14,00; 18,00]

Pressio
intraocular
decubit
lateral

MD CV

PSD CV

OoCT
Avg THICK

OCT INF

avg

57
21,17 (4,68)
20
[18; 24]

177
-1,74 (1,80)
-1,45
[-2,98;-0,45]

177
2,18(1,14)
1,83
[1,55;2,39]

170
100,44 (10,11)
99,96
[93,28;108,17]

170
124,82 (17,361)
125
[114;137]

9
19,66 (3,55)
20,00
[16,00; 22,00]

18
-1,78 (1,59)
-1,69
[-2,92;-0,66]

28
2,08 (0,71)
2,04
[1,39;2,15]

18
104,82 (10,26)
101,32
[91,52;107,92]

18
130,20 (18,69)
130,05

[112,00; 146.00]

1
19,83 (5,04)
20,00
[16,00; 22,50]

28
-1.46 (1,50)
-1,21
[-2,73;-0,37]

28
1,70 (0,46)
1,78
[1,37;2,09]

27
93,67 (21,70)
95,78
[89,80; 103,18]

27
119,56 (29,93)
117,00
[104,00; 127,00]

12
21,41 (514)
20,50
[18,00; 25,50]

39
-2,07 (1,98)
-2,11
[-3,03;-0,45]

39
2,25 (1,26)
1,78
[1,55;2,39]

36
99,67 (9,70)
100,78
[92,80; 108,18]

36
124,06 (16,93)
125,50
[114,00; 139,50]

26 P=0,6702
21,85 (6,74)
21,0
[18,00; 25,50]

92 P=0,5654
-1,69 (1,88)
=133
[-2,83;-0,37]

92 P=0,1055
2,32 (1,26)
1,98
[1,57;2,59]

89 P=0,0794
103,92 (9,70)
99,78
[93,00; 107,18]

89
124,96 (16,93)
125,00
[114,00; 137,00]



SAHS, 11 SAHS lleu, 12 SAHS moderat i 26 SAHS greu).
Les mesures no van presentar diferencies estadistica-
ment significatives entre grups (p = 0,67). Essent de
19 mmHg (sd 3,5) en el grup no SAHS, de 19,83 mmHg
(sd 5) en el grup SAHS lleu, de 21,41 mmHg (sd 5,1) en
el grup SAHS moderat i de 21,85 mmHg (sd 6,4) en el
grup SAHS greu, presentant una tendéncia progressiva
a l'augment de PIO en aquesta posicid en augmentar
la severitat de SAHS.

Categories de glaucoma (dany
funcional, dany estructural ) i de
flaccidesa palpebral segons els
subgrups de la SAHS

El 20% (19/94) del grup SAHS sever presentaven
dany glaucomatoés a la papila (dany estructural), res-
pecte un 10,8% (4/37) en el grup SAHS moderat. La

Resultats

diferencia entre els 4 subgrups va ser estadisticament
significativa (p = 0,01; test Xi quadrat) (Taula 4 i Grafica
5).

També existien diferencies entre grups pel que fa
al camp visual sospités de glaucoma, definit per dos o
més criteris d'anormalitat en dos camps visuals (criteris
descrits en l'apartat de metodes). El 36% (34/95) del
grup SAHS sever presentaven CV anormal; representant
el 70% (34/48) dels CV anormals. Un 27% (5/18) del grup
No SAHS presentaven camp sospitos, respresentant
el 10% (5/48) de camps visuals considerats anormals,
un percentatge d'alteracié del CV major al SAHS lleu i
moderat (Grafica 6).

La flaccidesa palpebral, objectivada amb el test de
traccié manual, va ser més freqlent i més severa en
incrementar-se la severitat de la SAHS. Pel que faa la
flaccidesa palpebral greu es va presentar en un 5,5%
(1/18) del grup No SAHS respecte un 24% (23/94) del

Taula 4. Categories de dany glaucomatos, estructural i funcional i de flaccidesa palpebral, en funcié de la severitat

de la SAHS.
N (% columna) SAHS p-valor
[1C 95%] Moderat Xi. Quadrat
Dany estructural
No 18 (100%) 28 (100%) 33 (89,19%) 75 (79,79%) 154 (87,01%) 0,010
[.%; .%] [.%; .%] [78,09%; 96,97% | [71,44%; 87,37%]  [81,14%; 91,58%]
Si 0 (0%) 0 (0%) 4(10.81%) 19 (20,21%) 23 (12,99%)
[0,14%; 18,53%] [ 0,09%; 12,34%] [4,54%; 25,42%] [13,51%; 29,75%] [8,42%; 18,86%]
Dany funcional
No 13 (72,22%) 27 (96,43%) 29 (78,38%) 60 (63,83%) 129 (72,88%) 0,006
[52,36%; 90,31%] [87,66%; 99,91%] [64,84%; 90,17%] [54,36%; 73,49%] [65,7%; 79,28%]
Si 5 (27,78%) 1(3,57%) 8(21,62%) 34 (36,17%) 48 (27,12%)
[13,34%; 53,48%)] [0,88%; 18,35%] [11,77%;38,21%]  [27,48%;46,73%]  [20,72%; 34,3%)]
Flaccidesa palpebral
No 8 (44,44%) 9 (32,14%) 9 (25,71%) 18 (19,15%) 44 (25,14%) 0,040
[26,02%; 69,24%] [18,64%; 52,35%] [14,64%; 43,26%]  [12,63%; 28,56%]  [18,9%; 32,25%]
Lleu 7 (38,89%) 14 (50%) 10 (28,57%) 29 (30,85%) 60 (34,29%)
[21,53%; 64,25%] [33,87%; 69,35%]  [16,85%; 46,3%] [22,67%; 41,22%]  [27,29%; 41,83%]
Moderat 2(11,11%) 3(10,71%) 11 (31,43%) 24 (25,53%) 40 (22,86%)
[3,58%;34,71%]  [4,03%;28,23%]  [19,13%;49,29%]  [18,01%;35,57%]  [16,86%; 29,8%]
Greu 1 (5,56%) 2 (7,14%) 5 (14,29%) 23 (24,47%) 31(17,71%)

(>1/2)

[1,38%; 27,29%]

[2,27%; 23,5%)]

[6,56%; 30,26%]

[17,09%; 34,42%]

[12,36%; 24,19%]
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Grafica 5. Dany estructural (papil-la sospitosa en fotografia estereoscopica) segons la severitat de SAHS.
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Grafica 6. Dany funcional segons la severitat de SAHS.
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Grafica 7. Relacié entre la flaccidesa palpebral (4 categories) i la severitat de la SAHS en subgrups.
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grup SAHS sever. El 44% (8/18) del grup No SAHS no
presentava flaccidesa palpebral, mentre que el 19%
(18/94) del grup SAHS sever no presentava flaccidesa
palpebral (Taula 4). La diferencia entre subgrups de
flaccidesa palpebral segons els subgrups de severitat
de SAHS va ser estadisticament significativa (test Xi
quadrat, p = 0,040) (Grafica 7).

Relacions entre variables
oftalmologiques i la SAHS

Per tal de veure el significat de les diferencies entre
grups, és a dir, valorar si existia una relacié amb el grau
de severitat de la SAHS, es va realitzar el test de corre-
lacié de Spearman entre variables continues.

Correlacio entre la PIO, en diferents
posicions, i I'lAH

La relacié entre la PIO assegut i I'!AH va ser débil-
ment positiva, sense presentar significacié significativa.
Talicom es pot veure en la Grafica 8 la correlacié va ser
lleu (index Correlacio Spearmanr=0,14ip = 0,053).

Es va observar una correlacié positiva entre la PIO
supf i I'AH significativa estadisticament, tal i com es
pot veure en la Grafica 9. La relacio entre la PIO supi
i el CT90 va ser de r = 0,15 i amb una p de 0,09. La
diferencia entre la PIO en posicié supf i assegut també
es va correlacionar amb I'l|AH amb una correlacio de
r= 0,188 iunapde 0,019 (Annex. Grafica 5).

La correlacié de la PIO en decubit lateral per I'ull en
posicid inferior amb I'lAH va ser lleument més potent
que en decubit supf (r=0,28 p= 0,0348), sent també
estadisticament significativa (Grafica 10). En aquesta
posicié el numero d'exploracions va ser de 57 ulls.



Avaluacio del glaucoma, i d'altres malalties oftalmologiques, en pacients amb sindrome d'apnea hipoapnea del son (SAHS)

Grafica 8. Relacio entre la PIO en posicié assegut i I’ |AH.
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Grafica 9. Relaci6 entre la P1O en decubit supii I’lAH.
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Grafica 10. Relacié entre la PIO decubit lateral (ull posicié inferior) i I'lAH.
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Grafica 11. 11a. Relacié IMCi PIO assegut. 11b. Relacié IMC i PIO decubit supi.
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Correlacio de lIa PIO amb I'IlMC

La PIO en posicié assegut i decubit supi no es va
relacionar amb altres variables com I'TMC, tal i com
sobserva en la Grafica 11.

Tampoc va existir correlacié entre I''MC i la PIO
decubit lateral amb un index de correlacio r = 0,1448
iunap=0,28.
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30
L ]

25

%
a9
a!\!
!

e o o ®
° =] on
= ®
20 30 40 50 80
Index massa corporal
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Correlacio de les mesures de la CFNR
per I'OCT i I'lAH

Tot i observar-se diferencies entre subgrups en la
mesura de la CFNR superior en OCT en realitzar un
analisis de correlacio es va poder observar que no hi
havia correlacio entre la severitat de I'lAH i la CFNR
superior ni en cap dels altres parametres estudiats
per OCT.
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No vam observar correlacio significativa entre les
diferents mesures de la CFNR per OCT i la severitat de
la SAHS (Grafica 12, 131 14).

Tot i observar-se diferencies entre subgrups de se-
veritat de SAHS en el gruix de la CFNR superior (test Xi
quadrat, p = 0,01), (Taula 2), en realitzar una analisi de
correlacio es va poder observar que no hi havia corre-
lacio entre la severitat de I'lAH i la disminuci¢ de la CFN.
Sent inclus la correlacio lleument positiva (r = 0,128
p =0,0963), encara que sense significacié estadistica.

En la mesura de I'OCT recodificat en 3 grups:
normal, anormal/borderline o supranormal no es van
observar diferéncies entre els 4 subgrups de la SAHS
(No, lleu, moderatisever), tal i com sobserva en laTaula
5. Cal destacar que de les 89 exploracions en ulls amb
SAHS sever 11 presentaven OCT qualificat de supra-

normal en, com a minim, un quadrant, en cap cas es
va evidenciar la presencia clinica d'edema.

Correlacié6 dels indexs del camp
visual amb I'lAH

A major severitat de la SAHS es va observar una
tendéncia a un empitjorament dels indexs del CV
(Grafiques 15 16).

La relacié entre I''AH i el MD va presentar una ten-
dencia negativa sense significacié estadistica (r=-0,047,
p =0,534) (Grafica 15).

La relacié entre I''AH i el PSD va presentar una ten-
dencia positiva sense significacié estadistica (r=0,1463,
p =0,0521) (Grafica 16).

Grafica 12. Relacioé entre la mesura mitjana de CFNR (OCT) i I'lAH.
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Grafica 13. Relacio entre la mesura inferior de CFNR (OCT) i I'lAH.
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o
o
d -
o
N
o
S
22
<
LL
Z
|_.
83
=
o
o
o
S
3] T T T T T T
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
IAH
OCT INF AVG: gruix per OCT de la CFNR sector 90° inf
CFNR: capa fibres nervioses retina
IAH: index apnea-hipoapnea del son
Correlacio Spearman = -0.0552 pvalor= 0.4743
Grafica 14. Relacio entre la mesura superior de CFNR (OCT) i I'lAH.
= Relacio mesura CFNR superior i IAH
d =
(v5]
o
o
d )
o
3
o= |
2§
o
Jo
e
G& |
O
o
o
d -
o
o
o
=
[ce]
T T T I T T
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
IAH

OCT SUP AVG: gruix per OCT de la CFNR sector 90° sup
CFNR: capa fibres nervioses retina
IAH: index apnea-hipoapnea del son

Correlacié Spearman = 0.1280 pvalor= 0.0963

Resultats



Avaluacio del glaucoma, i d'altres malalties oftalmologiques, en pacients amb sindrome d'apnea hipoapnea del son (SAHS)

Taula 5. OCT recodificat en 3 categories qualitatives en els 4 subgrups de la SAHS.

Variable OCT recodificat

n (ulls) Anormal o Supranormal p-valor

borderline (19) Khi
(12) quadrat

%

SAHS
No 16 11,51% 0 0,00% 2 10,53% 18 10,59% 0,684
Lleu 24 17,27% 2 16,67% 1 5,26% 27 15,88%
Moderat 29 20,86% 2 16,67% 5 26,32% 36 21,18%
Sever 70 50,36% 8 66,67% 1 57,89% 89 52,35%

Grafica 15. Relacio entre el MD del camp visual i I'lAH.
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Grafica 16. Relacié entre el PSD del camp visual i 'l|AH.
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Taula 6. Caracteristiques demografiques del grup SAHS no/lleu respecte el grup SAHS moderat/sever.

N Sleep Apnea en 2 grups p-valor p-valor
Mitjana (sd) T-Test Mann-
mediana No/Lleu (IAH<15) Moderat/Sever (IAH=15) Whitney
[p25;p75]

[ndex massa corporal 46 131 0,430 0,2312
33,30 (9,74) 34,33 (6,67)
32,00 [26,00; 41,00] 34.00 [29,00; 38,00]
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Comparativa entre els
grups SAHS no/lleu i
SAHS moderat/sever

Variables demografiques i
antecedents

Per tal de buscar diferencies entre el grup amb
SAHS no/lleu i el grup SAHS moderat/sever es va fer
una analisis de les variables demografiques (edat, IMC,
sexe), (Taula 6), i dels antecedents patologics destacats
i d'antecedents familiars de glaucoma entre els dos
grups (Taula 7).

El grup SAHS moderat/sever estava format per 131
ulls i presentava de mitjana unIAH de 43,9 (SD19,62). El
grup SAHS no/lleu estava format per 46 ulls i presentava
una mitjana de IAH de 7,8 (sd 4,8). EI CT90 també va
ser significativament major en el grup SAHS moderat/
sever respecte el grup control i l'edat (Taula 6).

La mitjana d'edat va ser de 44.75 anys (sd 9,65)
en el grup control (SAHS No/lleu) i de 55,6 anys (sd

10,55) en el grup SAHS (SAHS moderat/sever), (Taula
6 i Grafica 17).

Pel que fa als antecedents patologics no es van
observar diferencies entre els antecedents familiars de
glaucoma entre els dos grups, representant en global
el 13% dels pacients. Pel que fa al sexe i a la preséncia
d'HTA existien diferéncies significatives entre els grups
(Taula 7) sent més freqlent la HTA i el sexe masculi en
el grup SAHS moderat/sever.

El 88% (51/58) d’'homes van ser catalogats com
a SAHS moderats/severs, respecte el 52% (18/34)
de les dones. La diferencia de genere entre els 2
grups va ser significativa p<0,001 en el test de Xi.
Quadrat (Taula 7 i Grafica 18). Pel que fa a I'HTA
el 90% de pacients amb SAHS moderat/sever van
presentar HTA respecte el 63% dels pacients amb
SAHS no o lleu.

Pel que fa la HTA es va observar una elevada pre-
valenca d' HTA en els pacients amb SAHS moderat/
greu essent la diferéncia amb el grups SAHS no/lleu
estadisticament significativa (Grafica 19).

Taula 7. Antecedents patologics i familiars de glaucoma en el grup SAHS no/lleu respecte SAHS moderat/sever.

SAHS No/Lleu
(IAH<15)

Antecedents patologics
i familiars

N 23 25 %
Antecedents familiars No 21 26%
de glaucoma Si 2 17%

IAM No 23 26%
Si 0 0%

Migranyes No 19 24%
Si 4 33%

Malaltia de No 23 25%

Raynould

Col-lagenopaties No 23 25%

SAHS Moderat/Sever p-valor
(IAH=15) Xi-quadrat/
- @@ test de Fisher
N 69 17 % N 92 100%
59 74% 80 87% 0,7231
10 83% 12 13%

65 74% 88 96% 0,569
4 100% 4 4%

61 76% 80 87% 0,486'
8 67% 12 13%

69 75% 92 100%

69 75% 92 100%




Variables oftalmologiques en el grup
control (SAHS no/lleu) versus casos
(SAHS moderat/sever)

Variables quantitatives: AV, PIO en diferents
posicions, indexs de CV i CFNR (OCT)

En quant a les variables oftalmologiques continues
es va observar que la PIO en supf presentava diferén-

cies entre els dos grups essent major en el grup SAHS
moderat/sever, 19,80 mmHg de mitjana (SD de 3.83),
respecte 17,8 mmHg de mitjana (SD de 3,89) en el grup
SAHS no/lleu. La major diferéncia entre PIO en diferents
posicions pels dos grups fou de PIO en decubit lateral
respecte PIO assegut sentde 6,47 mmHg (sd 3,73) en el
grup SAHS moderat/greuide 4,76 (SD 3,87) enel grup
SAHS no /lleu. La menor diferéncia es va correspondre
entre la PIO en decubit i la PIO en supi, tot i que cap
diferencia va ser estadisticament significativa (Taula 8).

Grafica 17. Distribucié de I'edat en el grup SAHS moderat/sever i grup SAHS no/lleu.
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Grafica 18. Distribucié del percentatge d’homes i dones en el grup SAHS moderat/sever i grup SAHS no/lleu.
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Grafica 19. Distribucié del percentatge d’'HTA en el grup SAHS moderat/sever i grup SAHS no/lleu.
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Pel que fa ales mesures de la CFNR amb OCT, si bé
la mesura de la CFNR del sector superior va presentar
diferéncies entre els 4 subgrups de severitat de la
SAHS (Taula 3), en agrupar la mostra en dos grups la
mesura de CFNR per OCT no va presentar diferéncies
ni en la mesura de mitjana de gruix ni en les mesures
sectorials (Taula 8). EI PSD del camp visual va demostrar
diferencies entre els dos grups sent major en el grup
SAHS moderat sever respecte el grup SAHS no/lleu
tot i que la diferéncia en el test de Mann-Withney no
va ser significativa (p = 0,097). Per la resta de variables
oftalmologiques no hi va haver difereéncies entre els
dos grups.

Categoria de glaucoma i flaccidesa
palpebral en els grups SAHS no/lleu i
SAHS moderat/sever

La presentacio de les diferents variables de glau-
coma ila flaccidesa palpebral es presenten en la Taula
9. Vam observar que tan els criteris funcionals com
estructurals de glaucoma van ser significativament més

prevalents en el grups SAHS moderat /sever respecte el
grup SAHS no/lleu. El 12.9% (IC 95%, 12.11% ; 25.17%)
dels ulls del grup SAHS moderat/sever presentaven
sospita de dany estructural, respecte a cap ull del
grup SAHS no/lleu (p = 0,002). EI 32% [ 1C 95%, 24.88%;
40.77%) del grup SAHS moderat/sever presentava al-
teracié del camp visual, respecte el 13% del grup SAHS
no /lleu (p =0,013).

La PIO major a 21 mmHg en posicié assegut, que
defineix el criteri d'HTO no va presentar diferéncies
estadistiques entre els dos grups. Trobant-se en un 2%
(1/46) del grup SAHS no/lleuiun 9% (12/131) del grup
SAHS moderat/sever amb una p = 0,102.

Analitzant els criteris d'anormalitat del camp visual
entre els dos grups, SAHS no/lleu i SAHS moderat/sever
observem en la Grafica 20 que existien diferéncies entre
els dos grups p = 0,0009. El grup SAHS moderat/sever
presentava un major percentatge de CV que complien
3 criteris d'anormalitat. El percentatge de CV que com-
plien 2 criteris d'anormalitat va ser semblant entre els
dos grupsimés freqlent el criteri d'anormalitat del PSD
pP<5% en el grup SAHS no/lleu.



Taula 8. Variables oftalmologiques en el grup SAHS no/lleu i SAHS moderat/sever.

|
mitjana (sd)

mediana
[p25;p75]

Agudesa Visual

Pressio intraocular

Pressié intraocular
supi

Pressio intraocular
decubit lateral ull
inferior

Diferéncia PIO
decubit assegut

Diferencia PIO
supi-assegut

Diferéncia PIO

decubit-supfi

Paquimetria

MD CV

PSD CV

OCT AVG THICK

OCT SUP AVG

OCT INF AVG

OCT tamany
nervi

177
0,92 (0,12)
1[8; 1]

177
15,33 (3,27)
16[13;17]

177
18,75 (3,87)
18[16; 21]

57
21,17 (4,68)
20[18; 24]

173
561,16 (37,11)
560 [539; 575]

177
-1,74 (1,80)
-1,45 [-2.98; -0,45]

177
2,18 (1,14)
1,83 [1,55; 2,39]

170
100,44 (10,11)
99,96 [93,28; 108,17]

170
126,70 (17,96)
127 [113;138]

170
124,82 (17,361)
125[114;137]

117
1,71 (0,20)
1,72 [1,57; 1,85]

SAHS en 2 grups

SAHS No/Lleu

46
0,93 (0,11)
1,00 [0,80; 1,00]

46
14,83 (3,03)
14,00 [12,00; 16,00]

46
17,83 (3,89)
18,00 [15,00; 20,00]

21
19,76 (4,35)
20,00 [16,00; 22,00]

21
4,76 (3,87)
6,00 [3,00; 6,00]

46
3,00 (2,53)
2,00 [2,00; 4,00]

21
1,86 (3,79)
2,00 [1,00; 4,00]

44
561,77 (52,39)
555,00 [522,00; 582,50]

46
-1,59 (1,59)
-1.59 [-2,92; -0,66]

46
1,88 (0,61)
1,7711,39; 2,15]

45
99,82 (11,26)
98,32 [91,52; 107,92]

45
123,98 (17,90)
121,00 [110,00; 136,00]

45
124,20 (18,69)
124,00 [112,00; 139,00]

36
1,70 (0,21)
1,71[1,62; 1,84]

Moderat/Sever

131
0,92 (0,13)
1,00 [0,80; 1,00]

131
15,51 (3,35)
16,00 [14,00; 18,00]

131
19,08 (3,83)
18,00 [16,00; 22,00]

36
22,00 (4,74)
21,50 [18,00; 25,50]

36
6,47 (3,73)
6,00 [4,00; 8,00]

131
3,56 (2,52)
4,00 [2,00; 5,00 ]

36
2,14 (3,24)
2,00 [0,00; 4,00]

129
560,95 (30,48)
561,00 [544,00; 574,00]

131
-1,80(1,88)
-1,33[-3,03;-0,37]

131
2,30(1,26)
1,88[1,57;2,59]

125
100,67 (9,70)
100,78 [93,80; 108,18]

125
127,69 (17,96)
128,00 [116,00; 139,00]

125
125,06 (16,93)
126,00 [114,00; 137,00]

81
1,72 (0,20)
1,72 [1,57; 1,86]

p-valor
T-Test

0,475

0,223'

0,059

0,082

0,105

0,193'

0,767"

0,900

0,506

0,630

0,236

0,778
0,650’

Resultats

p-valor
Mann-
Whitney

0,412

0,110

0,030'

0,108

0,271

0,115

0,586

0,360’

0,919

0,097

0,420

0,085

0,690
0,878

'Test més adequat seguint la prova de normalitat Shapiro-Wilkoxon; CV: camp visual, MD: Desviacié mitjana del camp visual; PSD:
desviacié estandard del patré del camp visual; OCT: Tomografia de coherencia optica; Avg Thickness: Gruix de la capa fibres nervioses
retina (CFNR) peripapil-lar 360°; SUP Avg: Gruix de la CFNR del sector 90° superiors; INF avg: Gruix de la CFNR del sector 90° inferiors.
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Taula 9. Categories de dany glaucomatés, estructural i funcional, HTO i de flaccidesa palpebral, en el grup SAHS

no/lleu i SAHS moderat/sever.

N (% columna) SAHS en 2 grups
[1C 95%]
No, Lleu
Dany estructural
No 46 (100%)
[%;.%]
Si 0 (0%)

Dany funcional

No

Si

HTO: PIO supi >21 mmHg
No

Si

Flaccidesa palpebral

No

Lleu

Moderat

Greu (>1/2)

p-valor

[0,06%; 7,71%]

40 (86,96%)
[76,43%; 95,06%)]

71 = (13,04%)
[6,34%; 26,26%)]

45 (97,83%)
[92,29%; 99,94%)]

1(2,17%)
[0,53%; 11,53%]

17 (36,96%)
[25,09%; 52,45%)]

21 (45,65%)
[32,89%; 60,99%)]

5(10,87%)
[4,94%; 23,57%]

71 > (6,52%)
[2,42%; 17,9%]

Flaccidesa palpebral en 2 grups

No/lleu

Moderat/greu

38 (82,61%)
[71,13%; 92,18%)]

71> (17,39%)
[9,36%; 31,42%)]

Moderat, Sever

108 (82,44%)

[75.69%; 88.53%]

23(12,99%)
[12,11%; 25,17%]

23 (12,99%)
[8,42%; 18,86%]

89 (67,94% 129 (72,88%)
[60,02%; 75,82%] [65,7%; 79,28%)]
42 (32,06%) 48 (27,12%)

[24,88%; 40,77%]

119 (91,67%)
[84,99%; 94,77%]

12 (9,16%)
[5,79%; 15,9%]

[20,72%; 34,3%]

27 (20,93%) 44 (25,14%)
[14,93%; 28,97%] [18,9%; 32,25%)]
39 (30,23%) 60 (34,29%)
[23,16%; 38,94%] [27,29%; 41,83%]
35(27,13%) 40 (22,86%)

[20,37%; 35,66%]

28 (21,71%)
[15,6%; 29,82%)]

66 (51,16%)
[42,97%; 60,06%]

63 (48,84%)
[40.69%; 57.79%]

[16,86%; 29,8%)]

31(17,71%)
[12,36%; 24,19%)]

104 (59,43%)
[51,76%; 66,77%]

71 (40,57%)
[33,23%; 48,24%]

Xi-quadrat

Caracteristiques dels
pacients amb dany
estructural

La sospita estructural es va definir a partir de l'estudi
estereoscopic de la papil-la per part de dos subespecia-
listes en glaucoma (MC, AC). De les 177 observacions

23 es van considerar compatibles amb glaucoma. Es
va obtenir un index de concordanca de 96,72% amb
un Index Kappa de 0,851, desviacio estandard de 0,06.
95% interval de confianca (0.734 a 0.967) sobre un total
de 177 observacions.

En la Taula 10 es resumeixen les caracteristiques
demografiques i les variables oftalmologiques dels
pacients amb dany estructural.
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Grafica 20. Distribucié dels criteris d’anormalitat del camp visual en el grup SAHS Moderat/Sever i grup SAHS No/

Lleu.
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En la Taula 10 s'observa que el grup amb dany
estructural presentaven un major index de IAH, sent
practicament 51 de mitjana (sd 20,8), respecte el 32
de mitjana (sd 22.7) en el grup sense dany estructural.
L'edat va ser significativament major en el grup amb
dany estructural sent la mitjana de 57,6 anys (sd 8,9)
respecte els 51,9 anys (sd 11.48) en el grup sense dany
estructural. La PIO en posicio assegut va ser estadistica-
ment més alta en el grup amb dany estructural respecte
en el grup sense dany, amb unes mitjanes respectives
de 17,7 mmHg i 14,98 mmHg. Tant la PIO en posicié
decubit supf com decubit lateral va ser més alta en el
grup amb dany estructural, amb mitjanes respectives
de 20,351 22,22 mmHg, respecte el grup sense dany,
mitjanes respectives de 18,51 i 20,98 mmHg; sense
que arribessin a ser significatives les diferéncies entre
ells (Taula 10).

En la Taula 11 es poden observar les diferéncies
entre el grups dany estructural i no dany pel que fa a
categories de dany funcional, severitat de SAHS i de
flaccidesa palpebral.

Dels 23 ulls amb dany estructural 16 ulls presenta-
ven dany funcional i estructural a la vegada, represen-

tant un 69% dels de dany estructural (IC95%,51.59%;
86.79%) (Taula 11).Un 12.99% (1C 95% 8.42% ; 18.86%.)
del grup amb SAHS moderat/sever presentava dany
estructural i un 12,03% (16/133) presentava dany fun-
cional i estructural concomitant.

En dos ulls (de dos pacients) es van observar he-
morragies peripapil-lars no atribuibles a despreniment
posterior de vitri, retinopatia diabetica o retinopatia
hipertensiva. En els dos pacients I'nemorragia es va
localitzar en el quadrant temporal inferior de la papil-la.

En les Figures 6,7,819 sobserven papil-les classifi-
cades com a sospitoses en I'examen estereoscopic (en
el que es pot examinar la profunditat de I'excavacio i
les pérdues de rodet neurorretinia).

Estudi univariant i multivariant de
les variables relacionades amb el
dany estructural

Per detectar l'efecte de diferents variables exposi-
Ci6 sobre la variable depenent, papil-la sospitosa de
glaucoma, es va realitzar un test univariant, Taula 12.
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Taula 10. Caracteristiques demografiques i oftalmologiques del grup amb dany estructural.

N Dany estructural p-valor p-valor
mitjana (sd) —_———————————————— T-Test Mann-Whitney

mediana [ p25;p75 ]

IAH 154 23 0,000 0,000’
31,94 (22,78) 50,96 (20.86)
30,00 [14.00; 42.00] 47.00 [33.00; 60.00]
CT90 154 23 0,011 0,006’
9,95 (16,43) 20,26 (25,71)
2,00 [0,00; 12,00] 11,00 [3,00; 31,00]
index massa corporal 154 23 0,126 0,032’
33,70 (7,89) 36,30 (4,79)
33,00 [27,00; 38,00] 36,00 [33,00; 39,00]
Edat 154 23 0,025’ 0,012
51,94 (11,48) 57,61 (8,95)
51,50 [43,00; 59,00] 59,00 [52,00; 63,00]
OCT tamany nervi 102 15 0,814! 0,948
1,71 (0,20) 1,70 (0,20)
1,7111,59; 1,85] 1,78 [1,48; 1,86]
Agudesa Visual 154 23 0,230 0,241'
0,92 (0,12) 0,95 (0,16)
1,00 [0,80; 1,00] 1,00 [0,80; 1,00]
Pressio intraocular 154 23 0,000’ 0,001
14,98 (3,04) 17,70 (3,85)
15,00 [12,00; 16,00] 18.00 [16.00; 21,00]
Pressié intraocular supino 154 23 0,034 0,095
18,51 (3,73) 20,35 (4,50)
18,00 [16,00; 21,00] 18,00 [18,00; 22,00]
Pressio intraocular 48 9 0,470" 0,530
decubit lateral 20,98 (4,58) 22,22 (5,40)
20,00 [18,00; 24,00] 22,00 [18,00; 25,00]
Paquimetria 150 23 0,697 0,909'
561,59 (38,42) 558,35 (27,69)
560,00 [536,00; 577,00] 563,00 [550,00; 569,00]
MD CV 154 23 0,000 0,000
-1,46 (1,55) -3,66 (2,26)
-1,21[-2,55;-0,33] -3,34 [-4,92; -1,85]
PSD CV 154 23 0,000 0,000’
1,96 (0,73) 3,73 (1,97)
1,75 [1,47; 2,20] 3,32[2,10; 5,09]
OCT AVG THICK 148 22 0,001’ 0,004
101,40 (9,78) 94,00 (10,18)
100,93 [93,94; 108,59] 94,24 [91,08; 101,65]
OCT SUP AVG 148 22 0,019’ 0,055
127,95 (17,53) 118,36 (19,05)
128,00 [114,50; 139,00] 121,00 [109,00; 129,00]
OCT INF AVG 148 22 0,008’ 0,013
126,18 (17,01) 115,73 (17,35)
126,00 [115,00; 138,00] 115,50 [105,00; 132,00]

! Test més adequat seguint la prova de normalitat Shapiro-Wilkoxon; CV: camp visual; MD: Desviacié mitjana del camp visual; PSD:
Desviacié estandard del patré del camp visual; OCT: Tomografia de coheréncia optica; Avg Thick: Gruix de la capa de fibres nervioses
retina (CFNR) peripapil-lar 360°; SUP Avg: Gruix de la CFNR del sector 90° superiors; INF avg: Gruix de la CFNR del sector 90° inferiors.
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Taula 11. Caracteristiques del grup dany estructural respecte el de no dany per categories de dany funcional, seve-

ritat de SAHS, sexe i flaccidesa palpebral.

N (% columna)
[IC 95%]

Dany estructural

p-valor
Chi-cuadrado

Dany funcional

No

Si

SAHS en 2 grups

No, lleu

Moderat, sever

Sexe

Dona

Home

Flaccidesa palpebral

0

Lleu

Moderat

Greu (>1/2)

122 (79,22%)
[72,66%; 85,33%)]

32 (20,78%)
[15,23%; 28,05%)]

46 (29,87%)
[23,36%; 37,76%)]

108 (70,13%)
[62,92%; 77,23%]

62 (40,26%)
[33,06%; 48,46%]

92 (59,74%)
[52,2%; 67,55%)]

42 (27,63%)
[21,29%; 35,46%]

52 (34,21%)
[27,33%; 42,33%)]

33(21,71%)
[16,02%; 29,12%]

25 (16,45%)
[11,49%; 23,31%)]

Flaccidesa palpebral en 2 grups

No/lleu

Moderat/greu

94 (61,84%)
[54,29%; 69,59%)]

58 (38,16%)
[31,03%; 46,38%]

7 (30,43%) 129 (72,88%) 0,000
[16,38%; 52,92%)] [65,7%; 79,28%)]
16 (69,57%) 48 (27,12%)
[51,59%; 86,79%)] [20,72%; 34,3%]
0 (0%) 46 (25,99%) 0,002
[0,11%; 14.82%)] [19,7%; 33,1%]
23 (100%) 131 (74,01%)
[%;.%] [66,9%; 80,3%]
3 (13,04%) 65 (36,72%) 0,012
[4,95%; 33,59%] [29,62%; 44,28%]
20 (86,96%) 112 (63,28%)
[71,96%; 97,22%)] [55,72%; 70,38%)]
2 (8,7%) 44 (25,14%) 0,207
[2,78%; 28,04%] [18,9%; 32,25%)]
8 (34,78%) 60 (34,29%)
[19,71%; 57,27%)] [27,29%; 41,83%)]
7 (30,43%) 40 (22,86%)
[16,38%; 52,92%] [16,86%; 29,8%]
6 (26,09%) 31(17,71%)
[13,21%; 48,41%)] [12,36%; 24,19%)]
10 (43,48%) 104 (59,43%) 0,095

[26,82%; 65,51%)]

13 (56,52%)
[38,54%; 76,81%]

[51,76%; 66,77%]

71 (40,57%)
[33,23%; 48,24%]

Posteriorment, per detectar el pes individual de cada
variable exposicié sobre el risc de determinar una
papil-la sospitosa de glaucoma, es va realitzar un test
multivariant, Taula 13.

En el test univariant (Taula 12) es va considerar
I'/AH, l'edat, el sexe, I''MC i la PIO com a variables que

podrien influir en la categoritzacié de sospita de dany
papil-lar. Els resultats van ser que totes les variables
aportaven risc de dany estructural excepte I'TMC.

Per coneixer el risc individual de cada variable i evi-
tar la possible confusio degut a I'associacio entre elles
es va realitzar un test multivariant, desestimant I'IMC.
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Figura 6. Retinografia de papil-la amb sospita de dany estructural.

Sobserva la reduccié de I'anell temporal inferior amb canvi de la curvatura vascular i una disminucié de I'anell temporal que es pot

evidenciar en aguesta imatge amb la incurvacié dels vasos temporals.

Figura 7. Retinografia de papil-la amb sospita de dany estructural.

Sobserva la reduccié de I'anell temporal, més marcat temporal superior. Sén visibles els septes i I'estructura porosa de la lamina cribosa.

En la analisis multivariant es va observar que
tantl'edat, comlaPIO, com I'lAH eren variables in-
dependents pel risc de presentar dany estructural.

L'IAH va presentarun ORde 1,03 (IC95% 1,01;
1,05)ilaPIO (posicié assegut) va presentar un OR
de 1,25 (1C95% 1,02; 1,48). Cada increment d'un
punt del IAH comportaria un augment del risc del 3%

de presentar una papilsla sospitosa de glaucoma, per
tant, per cada increment de 10 punts d’'|AH augmen-
taria un 30% el risc de presentar dany estructural . Pel
que fa la PIO per cada mmHg d'augment de la PIO
hi hauria un increment del 23% de risc de presentar
papil-la sospitosa de glaucoma. Pel que fa a l'edat
I''ndex de confianca del 95% incloia el 1, pel que
aquesta associacioé positiva perdria pes.
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Figura 8. Retinografia de papil-la amb sospita de dany estructural.

Sobserva una hemorragia peripapil-lar en estella en I'anell neurorretinia inferior a les 19h. En la zona temporal superior
s'observava en estereoscopia una disminucio del anell neurorretinia.

Figura 9. Retinografia de papil-la amb sospita de dany estructural.

No hi havia aprimaments apreciables en el rodet. Sobservauna hemorragia peripapil-lar en estella entre les 17 18 h. En la modificacié
de la imatge digital (saturacié del 0% i augment del contrast) és possible evidenciar millor la perdua focal de CFNR (entre fletxes
blanques).
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Taula 12. Analisi univariant dels factors de risc per la sospita de dany estructural.

Variable (95%Cl)

index massa corporal (1,00; 1,09) 0,0778

Taula 13. Analisi multivariant dels factors de risc per la sospita de dany estructural.

Variable (95%Cl)

(0,69;10,04)

Grafica 21. Distribucié de la flaccidesa palpebral, en 4 categories de severitat, en el grup amb dany glaucomatoés
(papil-la sospitosa) i en el grup sense dany glaucomatés.
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Relacié entre Ia flaccidesa palpebral i
el dany estructural

El grup amb dany estructural presentava un 56%,
(IC 95% 38.54% ; 76.81%) de flaccidesa palpebral
(més d' 1/3 de la conjuntiva tarsal superior visible

Resultats

amb traccié manual amb el polze) respecte el grup
sense lesid papil-lar sospitosa de glaucoma. En
aquest grup es presentava la flaccidesa palpebral en
el 38,1% (IC 95% 31.03% ; 46.38% ); Les diferencies
entre grups no van ser estadisticament significatives
(Taula 14).

Taula 14. Preséncia de flaccidesa palpebral en el grup amb dany estructural.

N (% columna)
[1C95% ]

Flaccidesa palpebral en categories

No 42 (27,63%)
[21,29%; 35,46%]

Lleu (<1/3) 52 (34,21%)

Dany estructural

[2,78%; 28,04%]

p-valor
Khi-quadrat

44 (25,14%) 0,207
[18,9%; 32,25%]

2 (8,7%)

8 (34,78%) 60 (34,29%)

Moderat (> 1/3 <1/2)

Greu (>1/2)

Flaccidesa palpebral No/Si

[27,33%; 42,33%)]

33(21,71%)
[16,02%; 29,12%]

25 (16,45%)
[11,49%; 23,31%)]

No (<1/3) 94 (61,84%)
[54,29%; 69,59%)]
Si(>1/3) 58 (38,16%)

[31,03%; 46,38%]

[19,71%; 57,27%]

7 (30,43%)
[16,38%; 52,92%]

6 (26,09%)
[13,21%; 48,41%)]

10 (43,48%)
[26,82%; 65,51%)]

13 (56,52%)
[38,54%; 76,81%]

[27,29%; 41,83%)]

40 (22,86%)
[16,86%; 29,8%]

31(17,71%)
[12,36%; 24,19%)]

104 (59,43%) 0,095
[51,76%; 66,77%)]

71 (40,57%)
[33,23%; 48,24%]

Grafica 22. Distribucié de la flaccidesa palpebral, en 2 categories de severitat, en el grup amb dany glaucomatés

(papil-la sospitosa) i en el grup sense dany glaucomatés.
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Es va observar en el grup amb sospita estructural
un major percentatge d'ulls amb flaccidesa greu i un
menor percentatge d'ulls sense flaccidesa (Grafica 21).

Al agrupar les categories de flaccidesa en dos grups,
considerantflaccidesa quan més d'un ter¢ de la conjun-
tiva tarsal superior sexposava amb la traccié manual,
es va observar un percentatge major de flaccidesa en
el grup amb sospita de dany papil-lar glaucomatés, si
bé la diferencia no va ser estadisticament significativa
(p=0,094), Grafica 22.

Caracteristiques del dany
funcional

EnlaTaula 15 es descriuen les caracteristiques dels
pacients amb dany funcional pel que fa a severitat de
la SAHS, del dany estructural, del sexe i de la flaccidesa
palpebral.

Es va observar que el 68,9% dels ulls amb dany
funcional presentaven unIAH major de 15.Un 33%dels

Taula 15. Caracteristiques del grup dany funcional respecte el de no dany per categories de dany estructural, seve-

ritat de SAHS, sexe i flaccidesa palpebral.

N (% columna)
[IC 95%]

Dany funcional

Dany estructural

p-valor
Chi-quadrada

No 122 (94,57%) 32 (66,67%) 154 (87,01%)
[90,15%; 97,79%] [53,75%; 79,6%] [81,14%; 91,58%]
Si 7 (5,43%) 16 (33,33%) 23 (12,99%)
[2,72%; 10,86%] [22,16%; 48,41%] [8,42%;18,86%]
SAHS en 2 grups
No, lleu 40 (31,01%) 6 (12,5%) 46 (25,99%)

Moderat, sever

[23,87%; 39,75%)]

131 (74,01%)
[66,9%; 80,3%]

[6,07%; 25,25%)]

89 (68,99%
[61,06%; 76,84%)]

[19,7%; 33,1%]

42 (87,5%)
[77,34%; 95,27%)]

Sexe
Dona 49 (37,98%) 16 (33,33%) 65 (36,72%) 0,568
[30,31%; 46,95%] [22,16%; 48,41%] [29,62%; 44,28%]
Home 80 (62,02%) 32 (66,67%) 112 (63,28%)
[53,84%; 70,41%] [53,75%; 79,6%] [55,72%; 70,38%]
Flaccidesa palpebral
No 81 (63,28%) 23 (48,94% 104 (59,43%) 0,087
[55,11%; 71,62%)] [36,06%; 63,94%)] [51,76%; 66,77%]
Si 47 (36,72%) 24 (51,06%) 71 (40,57%)

[29,1%; 45,69%)]

[38,08%; 65,92%)]

[33,23%; 48,24%)]



ullsamb dany funcional presentaven dany estructural i
el 94% dels que no presentaven dany funcional tampoc
en presentaven destructural, sent la diferencia entre
grups estadisticament significativa (p = 0,013) (Taula
15).No es va trobar relacio entre CV anomal i flaccidesa
palpebral o sexe.

Altres manifestacions no
glaucomatoses

NOIA-NA, papil=ledema

No es van observar edemes de papilsla ni hemorra-
gies papilslars a part dels dos ullsamb una hemorragia
peripapillar en estella caracteristica de glaucoma.

Estries angioides

En 6 ulls es van trobar estries angioides represen-
tant un 3,38 % de tota la mostra. Aquests pacients, dos

Resultats

homes i una dona, presentaven un IAH de 33, 351 43,
corresponent a la classificacio de SAHS severa (IAH>30).
Representaven el 6,1% (3/49) de les SAHS severes i el
3,2% (3/92) de lamostraen general. En les Figures 10,11
i 12 sobserven les retinografies d'aquests pacients.

Es van remetre al servei de dermatologia per
descartar pseudoxantoma elastic i/o una altra
afectacié cutania del teixit connectiu que pogués
estar-hi associada. L'exploracié del tegument cu-
tani va descartar la presencia d'alteracions. En els
3 pacients es va realitzar una biopsia cutania per
descartar lesions microscopiques. Lestudi histo-
logic amb tincid de hematoxilina-eosina i amb
tincio de Von Kossa no va observar degeneracio
ni calcificacié de les fibres elastiques de la dermis
mitja i profunda.

La pacient de la Figura 12, 4 anys posteriors a la
deteccid de les estries va presentar una hemorragia
macular secundaria a membrana neovascular subre-
tiniana en I'ull esquerre i alteracio EPR (canvis atrofics)
en la macula de 'ull dret (Figura 13).

Figura 10. Retinografia bilateral d’'un pacient amb SAHS sever i estries angioides peripapil-lars bilaterals.

Sobserven les estries angioides en el sector temporal, nasal i superior peripapil-lar d'ambdés ulls. Les papil-les no presentaven
criteris de sospita estructural de glaucoma.
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Figura 11. Retinografia bilateral d'un pacient amb SAHS sever i estries angioides peripapil-lar bilaterals.

Les estries son simétriques en els dos ulls, visibles en el sector nassal i superior rodejant la papil-la. Les papil-les , lleument obligUes,
amb una excavacié que no presentaven criteris de sospita de glaucoma.

Figura 12. Retinografia d’'una pacient amb SAHS sever amb estries angioides bilaterals.

Les estries circumval-len les papil-les i sextenen radialment. Les papil-les no van presentar criteris de sospita de glaucoma.
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Figura 13. Retinografia i angiografia de la pacient de la Figura 12 que va desenvolupar una membrana neovascular
retiniana secundaria a les estries angioides.

Figura 13a. Estries i alteracions EPR macular ull dret. 13b. Estries i hemorragia macular i canvis en el EPR. 13¢. Angiografia de I'ull dret on
no sevidencia membrana neovascular, hi ha alteracié del EPR. 13d. Angiografia de 'ull esquerre on s'evidencia la membrana neovascular
subretiniana.



Discussio

Estudi de les variables del
glaucoma en la SAHS

Els estudis que busquen relacid entre la SAHS i el
glaucoma utilitzen diferents criteris diagnostics que
fan que no sigui possible una comparacio directe. En
la Taula 16 es descriuen els principals estudis que ava-
luen aquesta relacio, els seus criteris i els resultats més
destacats. En general, el disseny més habitual és el de
tall transversal o de casos i controls, si bé hi ha estudis
retrospectius amb una mostra molt amplia basats en
bases de dades. Pel que fa als criteris diagnostics de la
SAHS en la majoria d'estudis es basa en la polisomno-
grafia’e179188 sipé alguns estudis utilitzen criteris menys
rigorosos com el registre cardiorespiratori nocturn'®' o
bé els codis ICD-9 de bases de dades'*??, El diagnostici
la severitat de la SAHS ve determinat per I'lAH sibé hiha
discrepancies entre els estudis en el tall entre SAHS ino
SAHS, i les repercussions patologiques de la SAHS lleu.
En el nostre cas el diagnostic de la SAHS es va realitzar
amb una polisomnografia completa, sequint els criteris
més habituals de classificacio®?'% No SAHS (IAH <5),
SAHS lleu (IAH =5 <15), SAHS moderada (IAH >15-<30)
i SAHS severa (IAH >30). Quan va ser necessarila divisio
en 2 subgrups es va considerar el puntde tallen IAH de
15 tenint en compte la presencia comprovada de de
risc cardiovascular en els pacients amb SAHS amb IAH
>151718801 |3 controversia del tall diagnostic a lAH de 512,

Referent als criteris de glaucoma en la majoria d'estudis
es té en compte el criteri de I'expert per la valoracié
de glaucoma establert, en el que s'associa alteracié
papillar i la seva correspondéncia en el camp visual.
O bé es busca exclusivament una alteracio estructural
mitjancant la mesura de la CFNR per OCT. En el nostre
estudi es van analitzar els diferents aspectes del dany
glaucomatds: PIO, dany estructural i funcional. Per tal de
poder realitzar un diagnostic de sospita, més habitual
en el diagnostic precog que no el diagnostic de certesa.
Lestudi dels diferents aspectes del glaucoma permet
comprendre millor les caracteristiques glaucomatoses
gue presenten aquests pacients.

La PIO, el principal factor
de risc del glaucoma

En el nostre estudi la mitjana de PIO en posicié
assegut no fou diferent entre els grup SAHS no /lleu i
el grup SAHS moderat/sever sent el valor mig per sota
de 21 mmHg amb una paquimetria dins la normali-
tat. Es va observar una tendéncia a la relacié positiva
entre la PIO i la severitat de la SAHS (IAH); si bé no va
ser estadisticament significativa (correlacié Spearman
r=0,145; p = 0,0532). Els resultats descrits fins ara a



la literatura, respecte la relacio entre la PIO i la SAHS
no sén concordants. Mojon et al'’é, en un estudi en el
que van fer la mitjana de la PIO entre els dos ulls, van
correlacionar la PIO amb la severitat de la SAHS de
manera positiva; no van descriure la PIO mitjana dels
dos grups. Karakucuck et al'” van trobar diferencies
significatives entre la PIO en la SAHS lleu (mitjana de
PIO de 10,5 mmHq) i la SAHS severa (mitjana de PIO
de 14,5 mmHq). No detallen amb quin metode es va
prendre la PIO. Van observar una relacio positiva entre
la PIOiI'IAH, r=0,42 i estadisticament significativa. Hem
de teniren compte que en grup control van considerar
un criteri d'exclusié pacients amb PIO >21 mmHg, pel
que hi podia haver un baix de seleccié que influis en els
resultats. Sergi et al'”’ també van observar una relacié
positiva de la PIO amb I'lAH, sent la mitjana de la PIO
pels dos ulls per sota 21 mmHg, pel que van considerar
que el glaucoma era de tipus normotensiu (GNT). No
esdetallaamb quin métode es va prendre la PIO i el fet
de fer una mitjana de la PIO entre els dos ulls pot evitar
la deteccio d’hipertensions monoculars. Xin et al*?! van
descriure la PIO en posicio assegut segons la severitat
de SAHS en els 4 grups estandards (no, lleu, moderat
i sever), i van observar una diferéncia estadisticament
significativa entre la mitjana de PIO en el grup control, no
SAHS, 14 mmHg ien el grup SAHS sever (16,7 mmHQ);
no es va observar una diferencia significativa entre els
grups moderat i sever.

Tanmateix, en d'altres estudis no es troba la relacié
entrelaPIOiI'AH. Lin PW' amb tonometria de Perkins,
no va observar diferencia entre la PIO en IAH major a
30 (SAHS sever) respecte al grup control. Muniesa'®' no
va trobar correlacio entre I'!AH i la PIO. Bendel et al'’®
tot i observar una elevada prevalenca de glaucomaen
100 pacients amb IAH >15, no van trobar relacio entre
la PIO i I'lAH, amb PIO tant en el grup amb glaucoma,
com sense glaucoma, per sota 21 mmHg. Hem de tenir
en compte que en aquest estudi no hi havia pacients
amb SAHS lleu o sense SAHS pel que dificulta poder
trobar relacions entre la PIO i I'lAH. Geyer'® en un estudi
sobre 228 pacients amb SAHS (RDI > 10) no va detectar
relacio del IAH amb la PIO, si bé els criteris de definicid
de glaucoma son clars s'utilitzava una base de dades
com a plataforma d'eleccié dels candidats pel qué no
sabem quants estaven en tractament de la SAHS amb
CPAP fet que podria alterar els resultats .

Discussio

En tots aquests estudis, quan es detalla la PIO,
aquesta es troba dins els limits de la normalitat. En el
nostre estudi, pel qué fa al criteri clinic d'HTO per pres-
sions majors a 21 mmHg en posicié assegut No vam
observar diferéncies estadistiques entre els grups SAHS
no/lleu i SAHS moderat /sever si bé la prevalenca en el
primer grup va ser del 2% i del 9% en el segon. Clini-
cament podriem plantejar-nos considerar la diferencia
com a significativa. Hem de tenir en compte que el
percentatge d'hipertensos oculars es descriu entre el
4iel 9% en pacients majors de 40 anys??,

Podem concloure com a resultats del nostre estudi
en relacié a la PIO, que la PIO mitjana en els pacients
amb SAHS es trobava dins el rang de la normalitat, tot
i que hi havia un percentatge més elevat de pacients
amb HTO (>21 mmHg) en el grup SAHS moderat/sever.
Que existia una tendencia a la relacié positiva de la PIO
en posicid assegutamb I'AH, perd que era lleu, trobant-
se discrepancies en els diferents estudis descrits. Una
explicacio possible a l'augment de la PIO podria ser el
dany oxidatiu a nivell de la malla trabecular que podria
ser secundarii/o relacionat amb la severitat de la SAHS
i que podria contribuir a una disminucio del flux de
sortida de I'humor aquds per la via convencional en
aquest pacients.

P10 en decubit supi

Es coneix que I'augment de PIO en decubit supi es
produeix tant en pacients sans com glaucomatosos; |
que l'augment és major en pacients amb glaucoma
primari d'angle obert, HTO o GNT respecte a pacients
normals??*?%*, S'ha descrit una major PIO nocturna asso-
ciada a defectes papil-lars concentrics en pacients amb
glaucoma?” i un major risc de progressié de glaucoma
normotensiu en pacients amb un major increment de
PIO en decubit supi; observant-se una relacié entre la
PIO supfiilindex MD del CV'®°. S'ha descrit en pacients
joves sans un increment de 4mmHg en passar de
posicid assegut a estirat tant en comprovacions de
dia com de nit, sent lleugerament la PIO més baixa en
el decubit supi nocturn (17,8 mmHg) respecte al supf
ditrn (18,9 mmHg)'®,



Taula 16. Estudis investigant la relacié entre la SAHS i el glaucoma.
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Disseny de I’ estudi (n pacients)

Tall transversal (114)

Cas-control (94)

tall transversal (100)

Cas control (56)

Cas control (127)

Retrospectiu, cas-control (7.084)

Cas control (48)

Tall transversal (228)

Tall transversal (157)

Prospectiu multicéntric

Metanalisis

Tall transversal (92)

Criteris SAHS

69 pacients consecutius estudi SAHS. SAHS RDI >10

50 SAHS (IAH > 10)
40 controls (PIO <21 mmHg)

100 SAHS consecutius IAH > 15

311AH >5

25 controls (aparellats per edat i sexe) PIO <21

105 SAHS (2 grups IAH <15 i >15 |AH)

1.012 SAHS / 7.072 controls
22 controls

GNT 24 vs 24 controls aparellats per edat i sexe

228 SAHS (RDI >10)

75 SAHS no Floppy eye/ 52 SAHS amb floppy eye

6754 SAHS >1512.826 no SAHS IAH <15

12 estudis
36.909 pacients

92 px sospita de SAHS estudi grups IAH >15

IAH <15



Criteris oftalmologics

CV octupus. mitjana de la PIO entre
els 2 ulls.

Glaucoma criteri exper CV + papil-la

Estudi CV (octopus) i fotografies
estereoscopiques.

Defecte al CV + papil-la

Valoracié dany estructural per OCT

Base de dades ICD-9

Defecte morfologic al CV +
papil-la sospitosa

Glaucoma: criteris de CV +
papilla sospitosa

PSG o registre cardiorespiratori.
Glaucoma: CV i papil-la

Base de dades
Tant per SAHS com per glaucoma

Base de dades o IAH

Criteri estructural: fotografies
estereoscopiques.

Criteri CV. Valoracié PIO
diferents posicions

% Glaucoma

(5/69) 7,2% glaucoma
(2/69) 2,9% GNT

5,9% GNT en SAHS
0% en Controls

27% (1C 19-37%)
glaucoma

(4/31)12,9%
GPAO, (3/31) 9,7% GNT

Hazard ratio 1,67 (95%

Cl, 1,3-2,17) a5 anys
(incidencia 1,126%
(1C0,861-1,445)

respecte 0,676% (IC 0,58-0,78)

47% SAHS (IAH >20) en GNT
vs 12% SAHS en controls

(5/228)2,2% GPAQ i (2/228)
0,9% GNT.

Prevalenca glaucoma 12% (23%
en SAHS-FES vs 5,3 SAHS no FES)

Percentatges 3,14% en IAH <15;
4,95% in IAH 15-30; 3,79% SAHS >30

SAHS presenten OR = 2,03)
(IC 1,12-3,69) de patir glaucoma

SAHS >15: 12% sospita estructural
GPAO.OR 1,03 (1C 1,01-1,05)

32% sospita funcional

11% sospita funcional i estructural

Discussio

Resultats destacats

RDI correlacié amb PIO, sospita
estructural i de glaucomai
parametres del CV

Relacié PIO amb IAH

Glaucoma relacié amb edat, no IAH

PIO grup control 13,4 mmHg
Grup SAHS 14 mmHg
Relacié PIO i IAH (r= 0,426 p=0,001)

Diferencies CFNR average entre
grups i correlaciéo CFNR amb IAH
en moderats i severs SAHS

No PIO

No diferencies amb la poblacié general
No correlacié RDI amb PIO

Floppy eye com indicador de
glaucoma en SAHS

Test multivariant Factors de risc
per glaucoma edat, HTA i DL.
Factor protector IMC

Augment de risc en SAHS sever
(OR=5,49;95%1C, 1,04-33,83)
no en SAHS lleu o moderat

IAH correlacié PIO supi i PIO
decubit lateral

6% pacients SAHS sever amb
estries angioides bilaterals
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En la nostra poblacio la PIO en decubit supf es
va correlacionar de manera positiva, i estadistica-
ment significativa, amb I'l|AH (r = 0,251 p = 0,0007).
La diferéncia entre la PIO en posicio supi i assegut
també es va correlacionar amb I'lAH r = 0,188 i una
p de0,019.

Al estudiar la poblacié en dos grups, es va observar
que PIO decubit supifou més alta, de manera significati-
va, en el grup SAHS moderat/sever versus el grup SAHS
no/lleu sent la PIO de 19,08 mmHg i de 17,83 mmHg
respectivament. En un estudi amb 21 pacients amb 7
pacients amb SAHS es va descriure un increment de
la PIO en el decubit nocturn de 6,7 mmHg respecte el
valor didrn'%, mesurat amb tonometre de Perkins. No
s’ha descrit en la literatura fins ara, que en tinguem co-
neixement, que aquests pacients presentin una major
PIO decubit supi relacionat amb la severitat del SAHS.

Els estudis consideren compatible 'augment de
la PIO en decubit a l'augment de la pressid venosa
epiescleral, tot i que també s'ha postulat que hi pot
haver una reduccié de la filtracio per la via uveoes-
cleral degut a una expansié del volum coroidal®*®. En
I'augment de la PIO nocturna hiinflueix 'augment de
PIO en decubit a més d'altres mecanismes poc cone-
guts que van més enlla de lincrement de la pressio
venosa epiescleral'®*'% En pacients amb GNT i GPAO
s’ha observat un augment dels fluxos i una reduccio
de la resistencies de les arteries ciliars posteriors cur-
tes en el canvi de posicié d'assegut a decubit supi
respecte a pacients sans®. Una possible explicacié de
l'augment de la PIO en decubit supf relacionat amb
la SAHS seria una alteracio en l'autoregulacio del flux
vascular relacionat amb factors intrinsecs i amb la
regulacié autosomica.

Durant la nit en aquests pacients es podria produir
un augment de la PIO degut al decubit supi associat
a una menor reduccié del flux d'humor aquds (que
es produeix de manera fisiologica a la nit) degut a
la sobreproduccié de catecolamines (norepinefrina i
fenilefrina) nocturna i ditirna'®>??. Pel que l'augment
de la PIO nocturna podria ser major a l'esperat també
tenint en compte una reduccio de les fases REM, degut
ales apnees, fase en la que s'ha trobat una PIO menor
que en altres fases del son?%.

PIO en decubit lateral

En el nostre estudivam observar unincrement de la
PIO en la posicio decubit lateral per I'ullinferior respecte
la posicio assegut i decubit supi. En passar d'assegut a
decubit lateral es va observar en el grup SAHS moderat/
sever un increment de PIO de 6,5 mmHg en l'ull en
posicid inferior (decubit lateral) respecte unincrement
de PIO de 4.76 mmHg en el grup SAHS no/lleu; tot i
que la diferencia no va ser estadisticament significativa
(p = 0,105). La diferencia de PIO d'assegut a decubit
lateral va ser major a la que és va trobar respecte supfi
decubit lateral i supfi i respecte supiiassegut. El fet de
tenir només 57 exploracions en decubit lateral fa que
la potencia estadistica no sigui suficient per valorar
diferencies.

En la correlacié entre el IAH i la PIO en decubit
lateral de I'ull inferior es va observar que la correlacié
era positiva (r = 0,28) i significativa estadisticament
(p = 0,0348). En estudis recents amb pacients sans,
mesurats amb tonometre de rebot Icare (Tiolat Oy,
Helsinki, Finlandia) o amb pneumotonometre, es
va observar una major PIO en decubit lateral per
I'ull en posicié inferior respecte a la posicid supi, i
d'aquesta respecte la PIO en posicié assegut??*#°, ks
va observar que la diferéncia es mantenia més enlla
de 30 minuts. En cas de dany asimetric en GPAO i en
GNT s’ha descrit una relacio entre el dany funcional
i 'ull que presenta una major fluctuacié de la PIO
en relacié als canvis posturals'®®?! En pacients amb
glaucoma i dany asimetric s'ha relacionat el decubit
lateral, segons preferéncia del pacient a I'hora del
son, amb un major dany glaucomatos per I'ull en
posicio inferior®'. Fins ara, que en tinguem conei-
xement, no s’han publicat les variacions de PIO en
posicid decubit lateral en pacients amb SAHS ni la
relacié amb I'IAH.

Durant la nit en aquests pacients es podria produir
un augment de la PIO degut al decubit lateral, tot i
que, talicom s’ha argumentat en l'apartat dela PIO en
decubit supi, no es pot fer una extrapolaci¢ d'aquestes
pressions intraoculars amb la PIO nocturna, en la que
a més de la influencia posicional hi influeixen altres
parametres poc coneguts.



Alguns estudis detecten una
relacié entre la PIO en posicié assegut i
la severitat de la SAHS. No hi ha
estudis en quant a la relacié entre la
PIO en posicié decubit supi o lateral
i la SAHS. En la nostra mostra es va
observar una relacié positiva i
estadisticament significativa entre la
PIO en posicio supi i en decubit lateral
i la severitat de la SAHS (IAH)

PIO i IMC

Larelacié entre 'lMCila PIO s'ha descrit en diversos
estudis poblacionals com el Beaver Dam Eye study'®, el
Barbados Eye Study?' i el Tajimi Eye Study®?.Tots observen
una relacio entre major IMC i PIO. Es considera que els
pacients obesos presenten una major pressié orbitaria
secundaria a una major pressio venosa epiescleral que
redueix la facilitat del flux de sortida de I'numor aquos.
En pacients amb glaucoma s'ha descrit un augment
en la fluctuacio de la PIO amb el test de l'aigua, degut
a una menor facilitat teorica a incrementar el flux de
sortida d’humor aquoés amb una ingesta brusca i abun-
dant d'aigua. En aquest test es requereix una ingesta
d'aigua d'un litre en aproximadament 5 minuts, amb
mesures de PIO posteriors cada 15 minuts durant una
hora. Curiosament, s'ha descrit un efecte contrari a
l'esperat segons I'TMC. En un estudiamb pacientsamb
GPAO en el que es valorava la influencia del IMC es va
observar que tant l'increment com la fluctuacio de la
PIO era menor en pacients amb major IMC?3,

Recentment, en un estudi en pacients sans**amb
IMC entre 18170 es va descriure la relacié positiva entre
I'ITMC ila PIO tan en posicié assegut com decubit supf,
perod sense que I'lMC tingués un efecte en I'augment
de la PIO en el decubit supf. Es va observar, amb me-
sures amb Tonopen (Reichert Inc,, Depew, NY), que
l'increment per cada 10 punts de IMC erade 0,5 mmHg
en posicid assegut i de 0,45 mmHg en posicid supi. En
la nostra poblacié no es va observar una relacio entre
I'lMCila PIO en cap posicié corporal, sibé hem de tenir
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en compte que la mostra presentava un IMC mitja dins
elrang dobesitat i forca homogeni (IMC mitja de 34,04
i desviacio estandard de 7,56); pel que I'MC podria
condicionar els resultats de la PIO perd no la relacié
entre les variables o les diferéncies entre grups.

Prevalenca de glaucoma
en la SAHS

L'edat com a factor de risc pel
glaucoma i la SAHS

L'edat és un factor de risc conegut tant pel glauco-
ma com per la SAHS. La prevalenca de la SAHS en un
estudi en poblacio espanyola publicat el 2001 en 555
pacients el 19% dels homes i el 15% de les dones van
presentar un IAH per sobre a 10. Ledat va ser un factor
derisc de patir SAHS sense diferéncies entre sexes amb
un odds ratio de 2,2 per cada 10 anys. En el nostre estudi
l'edat es varelacionaramb I'lAH (r=0,2231, p=0,0025),
en concordanca amb els estudis previs. També és am-
pliament conegut I'augment de risc de la SAHS amb
l'edat: dels 40 als 49 anys es descriu entre el 0,1 %-0,3% i
arriba al 9,7% en pacients d'entre 80 a 89 any=#71%01%2 n
el nostre estudi es va observar una diferencia de 10 anys
de mitjana entre el grups SAHS moderat/sever (55 anys)
i el grup SAHS no/lleu (44 anys), pel qué podria existir
un biaix cap a I'augment de risc de patir glaucoma
en el grup SAHS moderat/sever. En l'estudi univariant
de factors de risc per categoritzar els pacients com a
dany estructural I'edat va ser una de les variables amb
significacio estadistica, OR 1,05 (IC 95%: 1.01; 1.09). Tant
Muniesa'®" com Bendell'”® observen una relacié entre
la classificacié de glaucoma segons la SAHS i l'edat. La
mitjana d'edat en el grup glaucoma va ser de 67 anys
per aquest dos treballs i de 57 anys en el nostre. Per
valorar el pes independent de cada variable en relacié
al dany papillar es va realitzar I'analisi multivariant on
esvainclourelaPIO, l'edat, el sexe i I'lAH. Es va observar
que les variables que s'associaven de manera indepen-
dent a la sospita de glaucoma per dany papil-lar eren
la PIO, amb un OR de 1,23 (IC 95% 1.02; 1.48); l'edat,
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amb un OR de 1,05 (IC 95% 1,00; 1,09) i I'AH amb un
OR de 1,03 (IC95% 1.01; 1.05). Ledat, amb l'interval de
conflanca que compren el nimero 1, representaria una
associacio incerta.

Amb l'edat augmenta la
prevalenca de la SAHS i del
glaucoma. En la nostra mostra el grup
SAHS moderat/sever presentava una
mitjana d’edat major al grup SAHS
no/lleu i el grup sospita de glaucoma
estructural respecte al grup sense
sospita de dany glaucomatés. En
I'analisi multivariant, I'edat va ser un
factor de risc incert pel dany
glaucomatos estructural.

Dany estructural, papil=la sospitosa
de glaucoma

Degut als diferents criteris utilitzats per definir glau-
coma es fa dificil fer una comparativa directa amb els
estudis previs. En la nostra mostra vam observar una
prevalenca de papilsla sospitosa de glaucoma (sospita
de dany estructural) en el 12,99% d'ulls (IC del 12,11%
al 25.17%) en el grup SAHS moderat/sever. Les papil-la
sospitosa de glaucoma es van definir a través de la
interpretacio de fotografies estereoscopiques per part
de dos especialistes en glaucoma (MC, AC). La deteccid
de dany estructural amb fotografies estereoscopiques
interpretades per experts no s'’ha vist superada per les
proves d'imatge que ens ofereixen dades quantitatives
de parametres papil-lars o de la CFN**, La interpretacio
de les imatges tridimensionals ens permet obser-
var defectes no quantificables com zones d'atrofia
peripapilslar beta?*® i hemorragies peripapil-lar. Les
hemorragies en estella glaucomatoses presenten unes
caracterfstiques morfoldgiques especifiques (contacte
amb el marge papil-lar, superficials, seguint la capa de
fibres nervioses) que les fan discriminables d'altres cau-
ses d’hemorragies peripapillar, el seu diagnostic pot
passar desapercebut quan estan en el rodet neurorre-
tinia o en fase de resolucié, o inclus en I'exploracié en

directe . La seva manifestacio és altament especifica de
glaucomaiestan relacionades tant amb el diagnostic''®
com amb el risc de progressio el glaucoma®”#1 | a
seva importancia ha estat estudiada principalment en
el GNT'2° En dos pacients es van detectar hemorra-
gies peripapil-lars en estella, descartant la presencia
d‘altres causes oftalmologiques en les que puguin
apareixer com el despreniment posterior de vitri, la
retinopatia diabética o hipertensiva.

Sergi et al'’” van observar un 5.9% de GNT en 40
pacients amb SAHS amb una mitjana de IAH de 30 i
amb una mitjana d'edat de 64 anys. Els criteris diag-
nostics de glaucoma comprenien una PIO <21mmHg
en posicié assegut, amb alteracié del camp visual (no
es descrivien criteris ni indexs) i de I'aspecte papil-lar
(avaluacio subjectiva no es descrivia si Us de fotografia).
No es va realitzar un estudi de regressié logistica pero
es va observar una correlacié amb la mitjana de CFNR
mesurada per HRT Il ( Heidelberg Engineering GmbH,
Dosenheim, Germany) i I'/AH. Van concloure que el
percentatge que obtenien de GNT (5,9%) era clarament
més elevat a l'esperat per la poblacid de la mateixa
edat (0,5%). Mojon et al'’® en estudi de tall transversal
de 114 pacients, el 60% dels quals presentaven SAHS,
van observar una prevalenca de glaucoma del 7,2%
(5 pacients) sent 3 pacients considerats glaucoma
normotensiu. Van observar que existia una correlacié
entre la sospita estructural de glaucoma amb lectura
de fotografies estereoscopiques per experts i I'index
d'anomalia respiratoria (RDI). Bendel et al'’® en 100 pa-
cientsamb IAH major de 15 observaren una prevalenca
de glaucoma del 27% (IC 95% 19-37%). En els criteris
diagnostics van englobar pacients amb defectes en el
CVienlapapil-la (14%, 24 ulls); amb només afectacid en
el nervioptic (9%, 12 ulls) i per diagnostic previ, 4%. En el
nostre estudiel 12.9% (IC95%, 12.11%; 25.17%) dels ulls
de SAHS moderat/sever presentaven sospita de dany
estructural i el 32% [IC 95%, 24.88%; 40.77%)] presenta-
ven alteracio del camp visual amb criteris de glaucoma.
Dels 23 ulls amb dany estructural 16 ulls presentaven
dany funcional i estructural a la vegada, representant
un 69% dels ulls amb dany estructural. [IC 95%, 51.59%;
86.79%]iel 12,2% dels ulls SAHS moderat/sever. Al com-
parar el grup amb glaucoma vs el grup sense glaucoma
Bendel et al'’® van observar que hi havia diferencies en



quant a edat perd noen quantaPlO nilAH. Enlanostra
mostra tant I'edat com I'|AH presentaven diferencies
pel que es va realitzar un test multivariant en el que es
va objectivar el pes independent de I'lAH i la PIO en el
risc de dany estructural. LIAH va presentar un OR de
1,03 (1IC95% 1,01;1,05) ila PIO assegut va presentar un
OR de 1,25 (IC95% 1,02; 1,48). Com a possibles causes
per la discrepancia hi ha el fet de que tota la poblacié
estudiada fos SAHS moderat/sever en el cas de Ben-
del, no coneixem mitjanes ni distribucié de grups i és
possible que sigui més dificil observar diferencies. En
el seu cas el grup glaucoma presentava un |IAH de 32
de mitjana sent de 51 en el nostre. Mentre que en el
grup no glaucoma va ser de 40 en el seu estudiide 32
en el nostre. Una altra possible causa que expliqui les
diferéncies en els resultats son els criteris diagnostics
de glaucoma, en el nostre cas només es van considerar
els pacients amb dany estructural, considerant que per
les caracteristiques del test del camp visual (rigoros) i
dels pacients (somnoléncia) podria haver-hi cert biaix
al teniren compte la anormalitat del camp visual. El fet
de quelaPIO no presentés diferéncies entre els pacients
amb glaucomai sense glaucoma en el treball de Bendel
hi pot contribuir el biaix de que un 4% dels pacients
ja presentaven diagnostic de glaucoma i estaven sota
tractament. En la nostra mostra no hihavia tractaments
previs de glaucoma i sobservava una PIO mitjana en
posicio d'assegut de 14.98 mmHg en els pacients sense
sospita estructural respecte un 17.7 mmHg en pacients
amb sospita estructural (p =0,001). La diferéncia entre
la mitjana de PIO en el grup amb sospita estructural
és congruent amb el fet de que la PIO és un factor de
risc de glaucoma, independentment del seu valor per
sobre o per sota 21 mmHg. Karakucuk et al'”® en 31
pacients amb SAHS (IAH >5) i 25 controls observen una
prevalenca de glaucoma del 12,9% definit com una
alteracié caracteristica en la papil-la i en el CV Octo-
pus per criteris subjectius de morfologia del defecte.
Tots ells es trobaven en el grup SAHS sever amb un
IAH major de 30. No analitzen les caracteristiques del
grup glaucoma en funcié de les variables de SAHS, no
troben una correlacié entre IAH i dany i si entre valors
de fluxometria vasculariel camp visual. El percentatge
de glaucoma és semblant al nostre.

Lin?? en un estudi retrospectiu en una cohort de
1.012 pacients amb SAHS (rescatats d'una base de da-
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des utilitzant codis ICD-9 MD) i amb un grup control
de més de 6.000 pacients van observar que el hazard
ratio, per ser diagnosticats de glaucoma en un interval
de temps de 5 anys, era 1,67 vegades més alt en els
pacients que en els controls. Les limitacions d'aquest
estudi foren que no poder estratificar el risc segons
severitat de SAHS o criteris de glaucoma ja que es
basaven en diagnostics descrits en la base de dades
segons el ICD-9 MD. Geyer et al'®® en un estudi de 228
pacients amb SAHS (RDI >10) amb una mitjana d'edat
de 56 anys van observar una prevalenca de glaucoma
del 2% definida per criteris de papil-la examinats per
un expert i criteris de CV (Humpbhrey, 2 criteris: PHG
alterat i cluster de tres punts en la Grafica de desviacié
patré amb p <0,5) considerant que la prevalenca es
sobreposa amb la poblacié general de més de 40 anys
(1,7-3%). No van tenir en compte la possible afectacié
asimetrica del camp visual i de la papil-la i no tenim
informacio sobre la pressid. En 4 dels 5 pacients que
van diagnosticar de glaucoma I'lAH va ser per sobre de
30, tot i que no es va avaluar la possible relacié de la
severitat de la SAHS amb el glaucoma. Muniesa detecta
una relacié entre I'!AH i el glaucoma que no es confirma
en ajustar-la per I''MC'®',

En la nostra mostra vam detectar un augment de
risc de dany estructural en pacients amb SAHS mode-
rat/sever respecte als pacients amb SAHS no/lleu. En el
context d'una PIO mitjana en posicid assegut menor de
21 mmHg i sense diferéncies entre el grup SAHS mo-
derat/sever i grup SAHS no/lleu. En I'analisi estadistica
amb regressié logfstica multivariant es va confirmar
I'"AH com a factor de risc independent de dany estruc-
turalamb un ORde 1,03 (IC95% 1.01; 1.05), juntament
amb la PIO, OR 1,23 (IC 95% 1,02-1,48) i en menys me-
sura l'edat, OR de 1,05 (IC 95% 1,00;1,09). La sospita de
glaucoma d'aquests pacients, classificada mitjancant
l'estudi papil-lar amb fotografies estereoscopiques,
va ser congruent amb un menor gruix de la CFNR per
OCT i una major afectacio del CV. Pel que fa a la PIO
el grup amb sospita de dany papil-lar presentava una
PIO mitjana per sota 21mmHg pero significativament
més elevada que en el grup sense dany glaucomatos,
la mitjana de PIO en SAHS moderat/sever va ser de
17,7 mmHg (SD 3,85) respecte mitjana de 14,98 mmHg
(SD 3,04) en grup SAHS no /lleu . Per tant, els pacients
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amb sospita de glaucoma presenten una major edat
que els pacients sense sospita, una major PIO i un
major IAH que contribueixen de manera significativa i
independent al risc de dany glaucomatés.

La majoria d’estudis observen
un augment de la prevalenga de
glaucoma en la SAHS. En el nostre
estudi el risc de sospita estructural va
ser del 12,99% en el grup SAHS
moderat/sever. L'IAH i la PIO van ser
factors de risc independents per el
risc de sospita estructural, amb un
ORde 1,03(1C95% 1.01; 1.05) i
de 1,23 (IC95% 1,02-1,48)
respectivament.

Dany estructural, mesura de la capa
de fibres nervioses per OCT

En el nostre estudi no vam observar diferencies sig-
nificatives entre el grup SAHS no/lleu i SAHS moderat/
sever pel que fa a les diferents mesures per sectors i
mitjana del gruix de la CFNR. Pel qué fa a la correlacio
amb I'lAH no va ser significativa en cap del parametres.
Els resultats descrits fins ara en la literatura son con-
tradictoris i possiblement influenciats per la mostra
de base i per la capacitat discriminatoria de 'OCT. La
mesura de CFNR es va realitzar amb el mateix OCT
i software que la majoria d'estudis (OCT Stratus Carl
Zeiss Meditec, Inc, Dublin, CA, USA). En un estudiamb
108 pacients amb apnea moderada o severa compa-
rada amb 108 controls'® observaren que en papil-les
d'aspecte normal hi havia una diferéncia de 4.20 micres
de mitjana entre pacients amb SAHS i no SAHS, sent
menor en els primers, perd no van trobar una correlacio
entre el gruix de la CFNR i la severitat del IAH. Casas et
al'® i Muniesa et al'® tampoc van observar relacié del
IAH amb els parametres de mitjana o de sectors del
gruix de la CFNR.

En daltres estudis s'ha descrit un menor gruix de
CFNR en pacients amb SAHS. En un estudi en pacients

amb IAH major de 15 comparatamb el grup IAH menor
de 15" van observar una disminucié mitjanai superior
delaCFNRenel grup SAHS amb IAH >15. Hem de tenir
en compte que, tot i les diferencies, el gruix mitja de la
CFNR el grup SAHS moderat-sever (IAH >15) fou de 103
micres, dins de la normalitati major que la mitjana en el
nostre grup SAHS moderat-sever que fou de 100 micres
. En el mateix sentit Huseyinoglu et al'® van observar
una reduccié de la mitjana de la CFNR en pacients
amb SAHS sever respecte els grups moderats, lleus i
controls. Les mesures van ser realitzades amb ['OCT
Stratus obtenint una mitjana de CFNR de 106 micres en
el grup SAHS sever (IAH >30), de 113 micres en el grup
moderat (IAH entre 15 30) i de 112 micres en el grup
control (IAH <15). La diferencia doncs, entre el nostre
estudi i els descrits es troba en el grup SAHS no /lleu,
més que en el SAHS moderat/sever.

En diferents estudis han observat una disminucié
de la CFNR nasal en pacients amb SAHS respecte
controls??"'% perd només en l'estudi de Shiba et al'®
obtenen una correlacié entre el IAH i la CFNR nasal en
I'ull esquerre. La perdua nasal no va ser avaluada en la
nostra mostra pel qué no podem comparar els resul-
tats, degut a que es considera la pérdua nasal menys
caracteristica del dany glaucomatos incipient.

Una possible explicacié a les discrepancies entre els
estudis és que la varietat de la normalitat del gruix de
la CFNR és major a la diferencia que pugui observar-se
entre normals i glaucomes incipients en una mostra
relativament petita i amb les mesures amb OCT Stratus.
Hem de tenir en compte que el glaucoma incipient
pot presentar una pérdua lleu de CFNR, que faci que
els resultats entre glaucomes incipients i normalitat
es sobreposin en un gran percentatge de la poblacio.
Segurament, la tecnologia millorada de l'estudi de la
CFNR per OCT, i un millor coneixement de la normalitat,
amb bases de dades més personalitzades, ens permetra
observar millor petites diferencies entre la poblacio.
Una altra possible explicacié es que no coneixem el
mecanisme fisiopatologic que porta a la perdua de la
CFNR en el glaucoma, no es pot descartar un edema
de la CFNR no visible clinicament que ens alterin els
resultats. Tsang et al'® van observar un 2% de papil-les
sospitoses d'edema en pacients d@tnia xinesa amb



SAHS moderat i sever (IAH >20). Seria interessant rea-
litzar estudis prospectius per valorar la perdua més que
el numero absolut de gruix de CFNR en un determinat
moment.

Hi ha discrepancia en els estudis en
quant a la perdua de la CFNR i la severi-
tat de la SAHS. La variabilitat de
la normalitat i les limitacions de la
prova juntament amb l'estadi
incipient del glaucoma o un possible
edema subclinic poden ser causes de
qué no es detecti una péerdua precog
de la CFNR.

Anomalia en el camp visual amb
criteris de glaucoma en la SAHS

S'ha descrit una major presencia de defectes cam-
pimétrics (indexs de MD i PSD) en pacients amb SAHS
moderada i severa comparat amb pacients controls de
la mateixa edat; descartant que hi hagués glaucoma
previ en qualsevol dels pacients'®. En el nostre estudi
vam observar una correlacié negativa entre el MD
I'"AH i una correlacio positiva entre el PSD i I'AH si bé
no assoliren significacié estadistica. Xin et al*?' obser-
varen una correlacié negativa entre I'lAH el MSD i una
correlacio positiva entre I'|AH i el PSD, la correlacié va
assolir significacio estadistica pel qué van concloure
que a major severitat de la SAHS major afectacio del
CV. Concordant amb l'estudi de Xin vam observar una
correlacié negativa entre el MD i I'AH, sense assolir
significacié significativa i una correlacié positiva amb el
PSD (r=0,146) amb una p de 0,0521. En els dos estudis,
el nostre i el de Xin, es va realitzar l'estudi de CV amb
el mateix programa, Sita-Standard 24-2 de Humphrey,
i els subgrup SAHS sever presentava un IAH semblant,
de 49 enla nostra mostra i de 50 en la de Xin. Una pos-
sible explicacio a la diferencia de significacié, pot ser la
diferencia del MD en el grups SAHS sever que fou de
-4dB en el treball de Xin i de -2 dB en la nostra mostra.

En la analisis del CV en funcio de criteris de anor-
malitat es van observar diferencies significatives entre
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el grup SAHS moderat/sever i el grup SAHS no/lleu,
sent significativa la diferencia entre grups i observant-
se una major preséncia de 2 i 3 criteris d’anormalitat
en el CV en el grup SAHS moderat/sever respecte al
grup SAHS no/lleu. EI CV és una prova exigent que
en molts casos pot presentar criteris d’anormalitat en
pacients sense glaucoma, que no es confirmen en el
seguiment amb el temps. En la nostra mostra en el
subgrup sense SAHS (IAH menor a 5) va presentar un
percentatge major al grup SAHS lleu i SAHS moderat.
Sentdel 27% (IC 95% 13,34%-53,48%) en el grup sense
SAHS respecte el 36% (IC95% 27, 48%; 46,7%) en el SAHS
greu. Tenint en compte l'elevat percentatge de CV no
perfectament normal en pacients sense SAHS es va
considerar interessant tenir en compte la gravetat
de l'afectacié campimetrica en funcié del nombre
de criteris patologics, observant-se en el grup SAHS
moderat/sever un major nombre de CV patologics
que complien tres criteris d'anormalitat respecte el
grup SAHS no/lleu.

En la subanalisi del grup de pacients amb CV pato-
ldgic es va observar que aquests pacients presentaven
un major index d'IAH, de CT90 i un major percentatge
de sospita de glaucoma per I'aspecte papil-lar.No hiva
haver relacié amb els parametres de I'OCT.

Es interessant comentar que en l'estudi de Ka-
rakucuk'”® observaren una correlacié entre I'index de
resisténcia de l'artéria oftalmica i I'artéria central de
la retina mesurat per eco-doppler en decubit supf i
el DM del camp visual (Octopus) en 31 pacients amb
SAHS. Sense que sobservés relacié amb la PIO assegut,
tot i que es va observar una major PIO decubit supi
en pacients amb criteris d’anormalitat en el CV. En la
discussio proposaren que el defectes campimetrics
podien ser deguts a problemes de circulacié a nivell
del nervi optic.

Ha estat descrita un major increment de la PIO en
pacientsamb GNT al passar a la posicié en decubitila
relacié d'un major increment de PIO en decubit supf
amb la progressié del dany en el CV'®, Els pacients
amb SAHS podrien tenir un major increment de la
PIO nocturna, sobretot en cas de posicid en decubit
lateral, que pogués comportar un major risc de dany
campimetric.
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El grup SAHS moderat/sever
presentava un major PSD i un major
percentatge d’afectacio de CV per
criteris glaucomatosos que els
pacients sense SAHS o amb SAHS lleu.
Els pacients amb criteris d'afectacié
campimeétrica (sospita funcional)
presenten un major IAH. El 33% dels
pacients amb dany funcionals
presentaven dany estructural
associat.

Relacié de la sindrome de la parpella
laxa (FES) amb la SAHS i amb el dany
estructural de glaucoma

S'ha observat una elevada prevalenca de FES
entre la poblacié de SAHS i de SAHS entre pacients
amb FES202205208240 F|s resultats en la nostra mostra
son congruents, observant-se una major prevalenca
de flaccidesa palpebral moderada i severa en el grup
SAHS moderat/sever respecte el grup SAHS no/lleu.
La flaccidesa palpebral es diagnostica amb la traccio
manual de la parpella superior en la zona temporal
superior amb el dit polze. En el nostre estudi no es va
tenir en compte la preséncia de papil-les conjuntiva
tarsal superior per considerar-se una consequiencia
de l'eversié palpebral repetitiva. Es va realitzar una
quantificacio de la severitat en funcié del percentatge
de parpella exposada. Pel que fa la hipotesis de una
major prevalenca de flaccidesa en relacio a I'afectacio
estructural, si bé vam observar una major prevalenca
de FES, 56% (IC,38,54% ; 76, 81%) en el grup amb dany
estructural respecte un 38% (IC 31%; 46,3% ) del grup
sense sospita estructural, no vam obtenir resultats amb
significacio estadistica. Muniesa et al'®' van avaluar la
relacié de FES i SAHS amb la mateixa hipotesi de rela-
Ci6 del FES amb el glaucoma. Els pacients amb SAHS
van ser diagnosticats per polisomnografia o estudi
cardiorespiratori nocturn i el diagnostic de FES es va
fer per exploracio clinica d'eversié de la parpella amb
traccio suau superotemporal i visualitzacio de papil-les
subtarsals. El glaucoma el van diagnosticar per criteris
de la papil-la enl'exploracié en lalampada de fenedurai

per criteris de morfologia del defecte del CV (Humphrey
Sita Standard, 24-2). Com a resultats van observar en el
grup amb SAHS i FES un 23.07% (IC, 11.2%-34.6%) de
dany glaucomatds i una prevalenca del 5% (IC 1.5%-
13.1%) de dany glaucomatds en pacients amb SAHS
sense FES. Van proposar la preséncia de FES com a
biomarcador per detectar dany glaucomatos en els
pacients amb SAHS i van apuntar cap a una possible
relacié entre la pérdua d'elastina tant en la Uvea com
en la parpella i la preséncia de glaucoma per lesio de
lamina cribosa o malla trabecular'®'. Una de les causes
de no obtenir un resultat congruent podria ser el fet
de que el diagnostic del FES és subjectiu i que en el
nostre cas vam fer una agrupacié tenint en compte la
severitat. El diagnostic de FES va ser realitzat amb el
mateix metode en els dos estudis si bé en el nostre
cas es va categoritzar el resultat. La categoritzacio de
la SAHS i de la flaccidesa poden portar a biaixos. Pel
que fa a la poblacid Muniesa buscava glaucoma, amb
criteris estructurals i funcionals, en pacients amb SAHS
i FES, respecte als pacients amb SAHS i sense FES, va
observar que existien diferéncies en l'edat, I'TMCi I'lAH,
pel qué aquests factors podrien comportar biaixos
en la mostra. En el grup amb glaucoma van observar
una major PIO respecte el grup sense glaucoma que
podria actuar també com a variable de confusié. Seria
necessari un estudi amb una mostra més amplia i si
fos possible obtenir l'estat de I'elastina palpebral i una
analisi estadistica que exclogués les possibles variables
de confusio.

Altres manifestacions
oftalmologiques.
Troballes inesperades

Enun 12% (11/89) d'ulls del subgrup SAHS sever es
va observar un o més sectors de 90° de la CFNR (OCT)
per sobre el gruix esperat en la poblacié del mateix rang
d'edat (blanc en el codi de colors). No es van observar
clinicament casos dedema de papil-la que poguessin
suggerir la presencia de neuropatia optica isquémica
o de papil-ledema. En 2 pacients es van observar he-



morragies retinianes en periféria mitja compatibles
amb retinopatia hipertensiva lleu, en el context d'HTA
de dificil control.

L'associacié SAHS i flaccidesa
palpebral ha estat evidenciada en
multiples estudis amb resultats
congruents. Vam observar una major
prevalenca de flaccidesa palpebral en
el grup SAHS moderat i sever, pero
no vam observar un major grau de
flaccidesa relacionat amb el dany
estructural.

Estries angioides

En tres pacients amb SAHS severa es van detec-
tar estries angioides bilaterals. Les estries angioides
sobserven en el fons d’ull com linies irregulars de color
marronds que apareixen per sota els vasos al voltant de
la papil-lai que sextenen de forma radial. Histopatologi-
cament es corresponen a ruptures de lamembrana de
Bruch?'. La membrana de Bruch, situada entre l'epiteli
pigmentari de la retina (EPR) i la coriocapilar, esta for-
mada per una capa interna i externa de col-lageniuna
capa central de fibres elastiques enmig d’'una matriu
extracel-lular amb abundants proteoglicans®#?*. En
les estries angioides es produeix una ruptura de la
capa elastica que pot acabar evolucionara unaruptura
complerta de la membrana de Bruch associat a una
alteracid de 'EPR adjacentifinsitotaun creixement de
teixit fibrovascular al seu través. Clinicament solen ser
asimptomatiques si no es produeix I'afectacio macular
per l'alteracioé de I'EPR o la formacié de membranes
neovasculars.

La prevalenca d'estries angioides en la poblacio
general és baixa, d'aproximadament 1/80.000 si bé
s’han identificat amb més freqliéncia en pacients amb
druses del nervi optic*2%, Pel qué fa a malalties sisté-
miques, tot i que s'ha relacionat amb un gran nombre
de malalties com el Paget, I'Ehler-Danlos tipus IV (@ano-
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malia en el col-lagen tipus II1)?*, 'anemia falciforme, la
betatalasemia®®, I'acromeqalia, la neurofibromatosis,
la elastosis senil, la hiperpotassémia o el Marfan, la
relacid més potent és amb el pseudoxantoma elastic
(PEX)***%1 En un estudi amb 58 pacients amb estries
observaren que el 86% presentaven PEX?®.

El PEX és una malaltia sistemica que afecta entre
1/25.0001 1/100.000 persones; Provoca alteracions en
les fibres elastiques de la pell, membrana de Bruch,
subendocardi i paret de les arteries musculars??. El
gen causant de la malaltia es el ABCC6 localitzat en el
cromosoma 16 que codifica per un transportador de
membrana MRP6 implicat en la sintesis de la matriu
extracel-lular®%®123 S'han descrit diverses mutacions
d'aquest gen tot i que no s'ha trobat una relacié entre
mutacio i variabilitat fenotipica®'. No es coneix amb
exactitud el mecanisme pel qual la disfuncié del trans-
portador de membrana MRP6 ocasiona una alteracié
en el teixit elastic. Aquest gen sexpressa primariament
en el fetge i en el ronyd i és probable que actui en el
procés de detoxifiacio celslular, pel que s'acumularien a
la circulacié molecules no caracteritzades. En els fibro-
blast sexpressa aquesta proteina d'una manera molt
menor que en les cel-lules hepatiques o renals. La seva
disfuncié podria comportar un estres oxidatiu en els
fibroblast?**, alterar la produccié de matriu extracelslular
i de les fibres elastiques®®, promoure l'acumulacié de
substancies afins a les fibres elastiques i provocar al-
teracions en el balan¢ metabolic de factors inhibidors
de la calcificacié que afavorissin la calcificacié de les
fibres elastiques anomales?®. Tot i que la manifestacio
més visible del PEX és la cutania la gravetat ve deter-
minada per l'afectacio intestinal i cardiovascular. Els
canvis cutanis apareixen habitualment cap a la segona
década dela vida essent caracteristic en estadis inicials
I'aparicio de papules cutanies groguenques en regions
axil-lars i plexes del coll, menys freqientment en plecs
inguinals, popliti, cubital i tronc, que acaben confluint
en plaques inextensibles. Es confirma el diagnosticamb
una biopsia cutania, habitualment axil-lar, on sobserva
una fragmentacio de les fibres elastiques de la dermis
associada a acumulacio de calci i proteines anomales
en la matriu extracel-lular de les fibres elastiques com
la osteopontina i fibronectina que podrien propiciar
aquest diposit de ions*”. Els canvis degeneratius de
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les fibres elastiques del sistema vascular poden causar
complicacions greus com cardiopatia coronaria, acci-
dents cerebrovasculars, aneurismes arterials i claudi-
cacié intermitent. A nivell digestiu es poden presentar
amb hemorragies gastrointestinals que poden posar en
risc la vida del pacient. La manifestacié oftalmoldgica
més freqlent del PEX son les estries angioides que
poden anar precedides per un aspecte fundoscopicen
pell de taronja en la zona temporal de la macula degut
a alteracions de I'epiteli pigmentari; si bé les estries no
tenen implicacio en la funcio visual es pot produir una
atrofia coriorretiniana i neovascularitzacions secunda-
ries amb pérdua visual®'. Es interessant destacar que
la beta talassemia causa canvis ultra estructurals sem-
blants, amb calcificacio i fragmentacio®® de les fibres
elastiques, sense relacid amb les mutacions del gen
ABCC6?®. En la malaltia de Paget també s'observa una
calcificacio de la membrana de Bruch, mentre que en
I'anemia falciforme s'observa diposit de ions de ferro i
menys de calci, segurament relacionat amb la hemo-
lisis*”. Les fibres elastiques estan formades per una
proteina amorfa denominada elastina, que representa
el 90% de l'estructura, i microfibres d'una glicoproteina
que es localitza en al periferia denominada fibrilina®”°.

En les fibres elastiques del FES s'ha observat que el
cor delastina disminueix considerablement augmen-
tant el recobriment per microfibres?®. Aquests canvis es
produeixen en altres malalties del teixit connectiu com
el Marfan, Ehlers-Danlos i el pseudoxantoma elastic'®’.
Tot i que no s'ha publicat fins ara un augment de la
prevalenca de FES en aquestes malalties.

L'alteracio de les fibres elastiques en el Marfan s’ha
relacionat amb un augment de risc de SAHS; mentre
que l'alteracié de les fibres elastiques en el PEX s'ha
relacionat amb I'aparicié de les estries angioides. Tant
en el FES com en el PEX s’ha observat un augment de
metal-lo proteinases (MMP) que estan relacionades
amb la degradacié de les fibres elastiques. Es coneixen
quatre families de metal-loproteinases que son capaces
de degradar les fibres elastiques: les gelatinases (MMP-2
i MMP-9), la matrilisina (MMP-7) i la metal-loproteinasa
dels macrofags (MMP-12). En el FES s'ha trobat un in-
crement de les MMP-7 i MMP-9 en les arees de deple-
Cio i anomalies estructurals de les fibres elastiques®,

mentre que en un estudi comparatiu de pacients amb
PEX i controls s’ha observat un augment de les MMP-2
i MMP-9 plasmatiques®® que podria respondre a un
augment de l'estres oxidatiu. En fibroblasts en cultiu
de PEX s'ha observat un augment de l'expressio de la
MMP-2 i per tant de la seva capacitat de degradacio
d'elastina i collagen. S'ha observat que els fibroblast
de pacients amb PEX presenten especies reactives
d'oxigen (ROS) intracel-lulars amb major nombre que
els fibroblast control i s'arriba a la conclusio l'estres oxi-
datiu pot comportar aquests canvis en els fibroblast>*
Aixi mateix també s'ha observat en fibroblast cardiacs
que l'estrés oxidatiu cronic comporta una alteracié
en el balang MMP-inhibidors de les MMP?' i que en
regula la produccié de la matriu extracelul-lular’®?. En
el glaucoma les MMP s’han implicat en els canvis de les
caracteristiques biomecaniques de la lamina cribrosa.
La MMP-2 i la MMP-1 s'ha observat que augmenta la
seva sintesis sota I'estimul de la ET-1'' provocant canvis
caracteristics en la matriu extracel-lular mentre que la
MMP-9 s'ha relacionat amb I'apoptosi de les cél-lules
ganglionars'®. D'altra banda, i relacionat amb el teixit
connectiu, s’ha postulat que alteracions en l'elastina,
tant en la sintesi com en la maduracié podrien estar
implicades en la major prevalenca de glaucoma entre
els africans®.

Realitzant una revisié exhaustiva de Ia literatura no
s'ha descrit fins al moment l'associacié entre estries
angioides i SAHS. El fet de que en les altres series no
s’hagin detectat estries pot ser degut a la dificultat
de l'observacio de les mateixes quan no s'associen
a complicacions i no sexaminen els pacients amb
retinografies. Els pacients amb estries angioides van
ser remesos al departament de dermatologia on es va
descartar en una exploracio fisica minuciosa la presen-
cia de manifestacions cutanies caracteristiques del PEX.
Tot i que no es pot corroborar que sigui Util la biopsia
pel diagnostic de PEX quan no hiha signes clinics®*en
els 3 pacients es va realitzar biopsia de la pell axillar.
Lestudi histologic no va demostrar la degeneracié nila
calcificacio de les fibres elastiques de la dermis mitja i
profunda amb la tincié de hematoxilina-eosina i amb
la tincié de Von Kossa.

La preséncia d'aquestes estries recolzarien la hi-
potesis d'un dany de les fibres elastiques que justifica



la coexistencia de la flaccidesa palpebral i la SAHS. La
nostra hipotesis seria que existeix una alteracié de les
fibres elastiques en la SAHS (s'ha observat a nivell de les
fibres elastiques de la Uvea®™) que justificaria l'elevada
prevalenca de FESila presencia de les estries angioides
idiopatiques. Seguint aquesta linia hi podria haver una
alteracié de les fibres elastiques a nivell de la malla tra-
becular que es relacionés amb un augment de la PIO i
una alteraci¢ a nivell de lalamina cribosa que augmen-
tés la susceptibilitat de la papil-la a increments de la PIO
o disfuncions vasculars. La lesi¢ de les fibres elastiques
podria ser un fet primari o secundari a la SAHS.

La troballa d’'un major
percentatge d'estries angioides
idiopatiques en el grup SAHS sever
6% (3/49), respecte l'esperat a
la poblacié general, fan plantejar
la validesa de la hipotesi d’una lesio
dels teixits connectius en la SAHS,
ja sigui primaria o secundaria a les
conseqliencies fisiopatologiques.

Debilitats i fortaleses del metode;
limitacions de I'estudi

Cal destacar com a debilitats que la mostra de
I'estudi no va ser representativa de la poblacié gene-
ral, sind de sospitosos de la SAHS. Els pacients eren
reclutats des de la primera visita de pneumologia per
descartar la SAHS, presentant-se amb problemes del
son, somnolencia dilirna o bé eren candidats a cirurgia
bariatrica en els que la PSG forma part del protocol. Al
ser remesos a un centre hospitalari i al fer una bona
aproximacio clinica del diagnostic vam obtenir una
proporcid major de SAHS sever respecte a les altres
categories. El grup No SAHS va ser clarament menys
nombros que el grup SAHS sever pel que tenint en
compte les limitacions de les divisions ens subgrups
es va buscar la correlacié entre variables continues i
es va utilitzar I'analisi multivariant per definir variables
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que comportaven risc individual de dany glaucomatés.
Quan es va realitzar la divisid entre 2 subgrups es va
associar els pacients amb la SAHS lleu, amb IAH entre
5115, amb els pacients no SAHS. Tenint en compte la
divisié presa per multiples estudis'>'’818 i que la SAHS
amb IAH menor a 15 presenta un risc cardiovascular
controvertit, que no sevidencia en estudis poblacio-
na|580,17,18.

La PIO mesurada en decubit lateral va ser realitzada
en un menor nombre de pacients pel que condiciona
els resultats obtenint una menor significacié estadistica.

Possibles biaixos segons les
caracteristiques de la mostra de
sexe, edat i obesitat

Tenint en compte el métode de seleccié de la
mostra vam obtenir un major nombre de pacients
masculins amb SAHS moderada o severa. El biaix del
sexe cap a masculifou clar, sibé s’ha de teniren compte
que el sexe no es considera un factor de risc pel GPAO.
En el GPAC i en el GNT s'ha observat un augment de
prevalenca en el sexe femeni'®. Per tant, en cas de que
el sexe pogués ser un biaix, seria a favor de patir glau-
coma en el grup SAHS no/lleu que presenta un major
percentatge de pacients del sexe femeni.

Els antecedents familiar de glaucoma no diferien en
el dos grups, tot i que s'ha de considerar que aquesta
informacio era donada pel mateix pacient.

Enla mostra es va observar una diferéncia estadisti-
cament significativa entre els dos grup SAHS moderat/
lleu i SAHS no/lleu en quant a I'edat mitjana. El grup
SAHS moderat/sever presentaven una mitjana d'edat
de 55 anys, 11 anys més que el grup control. En els
estudis poblacionals la prevalenca de GPAO es situa
en el 0,3% en pacients 40 anys i en 3,3% als 70 anys i
arriba al 9,7% en pacients d'entre 80 a 89 anys#%102,
Pel qué aquesta diferéncia d'edat podria representar un
baix cap a un augment de risc de patir glaucoma en el
grup SAHS moderat/sever. La prevalenca de sospita de
glaucoma en el grup SAHS va ser, pero, clarament més
elevada del qué pertocaria per una poblacié caucasica
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major de 40 anys arribanta un 12,9% de sospita estruc-
tural en els pacients amb SAHS moderat/sever i a un
32% de sospita de lesié funcional en el mateix subgrup.
Hem de tenir en compte que el percentatge poblacio-
nal amb sospita de glaucoma pot ser unes 4 vegades
més alt que el diagnostic de certesa. El possible biaix de
I'edat es va tenir en compte fent una analisi multivariant
pel risc de dany glaucomatos del nervi, observant-se
que tant I'edat com el IAH presentaven una associacio
amb el glaucoma independent entre elles.

La mostra presentava un IMC de mitjana superior a
30 sense diferencies entre el grup SAHS moderat/lleu
i SAHS no/lleu. LIMC s'ha relacionat amb una major
PIO. Si bé no és representatiu de la poblacid general,
el fet de que l'obesitat fos un tret constant i amb molt
poca variacié ens va permetre l'estudi d'una mostra
homogenia en la qué I'impacte de la obesitat fos el
mateix en el grup de SAHS moderat/sever que en el
grup SAHS no/lleu.

Fortaleses

La seleccid de la mostra en pacients sospitosos de
SAHS fa que fos una mostra homogenia en variables
de confusié com l'obesitat i que en tots els pacients es
realitzés una polisomnografia completa. Es va realitzar
I'exploraci¢ oftalmologica sense conéixer el diagnostic
de SAHS, previament a la polisomnografia. Lexploracié
oftalmologica va ser exhaustiva a detectar les carac-
teristiques del glaucoma pel qué es va analitzar inde-
pendentment la PIO, les caracteristiques de la papil-la
i del camp visual. Buscant l'objectivitat de diagnostics
basats en el criteri clinic es van analitzar els criteris
d'anormalitat del CV, es va categoritzar el grau de flac-
cidesa palpebral i es va fer una analisi estereoscopica
d'imatges fotografiques de la papilla, de manera cega,
per part de dos especialistes de glaucoma. L'estudi de
les fotografies va permetre troballes que no haurien
estat possibles amb l'estudi per OCT del dany papilslar
o inclts amb l'evaluacio del fons d'ull directa.

L'estudi de la principal variable de risc, la PIO, es va
realitzar en posicid assegut i en posicié supi, conside-

rant que en condicions fisioldgiques la PIO augmenta
en aquesta posicid i que l'augment és més important
en pacients amb glaucoma?®??*, L'estudi de la PIO en
posicio lateral fou introduida un cop l'estudi estava en
marxa, considerant que podia aportar informacié en
una posicid més habitual del son i tenint en compte
que s’havia observat més alta que en el decubit supf
en pacients sans??#?%,

Es va realitzar una analisi estadistica buscant la co-
rrelacié entre variables, tenint en compte les limitacions
de seleccié de la mostra i fent estudi multivariant de
les possibles variables associades en quant al risc de
sospita estructural.

Limitacions de I'estudi

Degut a que l'estudi es va feren un moment concret
del temps la limitacié més important és el poder fer
un diagnodstic de certesa de glaucoma, el qual es basa
en la valoracio de la progressio de la malaltia. El fet de
no haver realitzat un sequiment en el temps no ens
permet valorar els factors de risc de la progressio o la
velocitat de la mateixa.

Seria necessari poder determinar sil'augment dela
PIO en decubit supf o lateral pot ser un factor predic-
tiu pel risc de patir glaucoma en aquests pacients. No
podem fer una extrapolacié de la PIO nocturna a partir
d'una PIO en decubit supfi o lateral, ja que 'augment
nocturn de PIO no pot atribuir-se exclusivament al canvi
posicional'®*1%>1% Daltra banda el patrd de son deses-
tructurat pot alterar les fluctuacions que es coneixen
de la PIO en diferents fases del son. Pel qué seria Util la
mesura nocturna de la PIO que pogués confirmar una
major PIO durant les hores del son amb la severitat de
la SAHS i amb el grau de lesio glaucomatosa.

Pel qué fa al significat de la preséncia d'estries
angioides com a relacié amb la SAHS seria necessaria
una major mostra per confirmar l'associacié clinica. |
poder, posteriorment valorar la hipotesis d'una base
fisiopatologica d'alteracio del teixit connectiu.



Conclusions

— Els pacients amb SAHS moderada o severa presen- — La PIOiI'lAH son factors independents de risc per
ten un elevat percentatge de sospita de papil-la presentar sospita de dany papil-lar glaucomatos en
glaucomatosa 12.99% (IC 95% 8.42%; 18.86%). pacients amb SAHS.

— Elcamp visual presenta anomalies glaucomatoses — Els pacientsamb SAHS moderada o severa presenta
en el 32% (IC 24.88%; 40.77%) dels pacients amb un major grau de laxitud palpebral, perd no hem
SAHS moderada o severa. observat relaciod entre la sospita estructural de

glaucoma i la laxitud palpebral.
— La PIO en decubit supf i en decubit lateral (de I'ull

en posicid inferior) es correlacionen amb la severi- — En pacients amb SAHS severa hem observat una
tat de la SAHS (PIO supir= 0,251, p = 0,0007), (PIO freqUencia clinicament rellevant, del 6% (3/49),
decubit lateral r = 10,2801, p = 0,034). d'estries angioides idiopatiques.
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Plantejaments a partir de
les conclusions

Plantejament clinic

Els pacients amb SAHS moderada o severa haurien
de ser considerats un grup de risc de patir glaucoma
amb PIO dins el rang de la normalitat en les mesures
preses en posicié asseguda. Seria adequada la deriva-
Ci¢ a oftalmologia per realitzar la mesura de la PIO en
decubit supf i lateral, realitzar un fons d'ull i una prova
de camp visual.

Futurs estudis

Caldria aprofundir en el coneixement de la causa
fisiopatologica de I'augment de la PIO supf i en posi-
cions en decubit lateral en aquest pacients aixi com les
seves consequencies en quant al risc de desenvolupar
glaucoma. Calen estudis prospectius en els que s'avalui
la progressid segons els factors derisc i la influéncia que
pot tenir el tractament amb la CPAP.

La troballa clinica de les estries angioides cal ser
reavaluada en estudis més amplis. Si es confirma
aquesta relacié ens podria obrir les portes a un estudi
més profund de les alteracions del teixit connectiu
d'aquests pacients i la seva relacié amb les manifesta-
cions oftalmologiques.
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Avaluacio del glaucoma, i d'altres malalties oftalmologiques, en pacients amb sindrome d'apnea hipoapnea del son (SAHS)

FULL INFORMATIU
“Avaluacié Del Glaucoma En Pacients Amb Sindrome D’apnea-Hipoapnea Del Son™

En L'Hospital de Mar- Hospital de 'Esperanca (IMAS) es vol estudiar el risc que
presenten les persones amb la Sindrome d’apnea del son de presentar alteracions oculars.
L’estudi “Avaluacio del glaucoma en pacients amb Sindrome d’apnea-hipoapnea del
son” ha estat aprovat pel comité étic de I'IMAS (CEIC) i segueix les directrius marcades
pel codi deantologic de la declaracio de Helsinki 1 la normativa legal sobre la
confidencialitat de les dades (Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccion de
Datos de Caracter Personal [LOPD]).

El convidem a qué participi en aquest estudi, que servira no nomes perqué vosté conegui
el seu estat ocular i el seu nisc de glaucoma, sind per valorar si els pacients amb la
Sindrome d’apnees del son tenen un augment de risc de patir alteracions oculars. Per tant,
segons els resultats, ens pot fer veure la necessitat de fer una exploracio oftalmologica a
tots els pacients amb aquesta malaltia. La participacio en I'estudi és totalment voluntaria 1
es pot interrompre en qualsevol moment sense repercussions en el seguiment clinic de la
patologia del son.

La sindrome d’apnees del son consisteix en un bloqueig repetitiu de 1’entrada d’aire (més
de 10 vegades per hora 1 durant més de 10 segons) que impedeix el son reparador. Els
snnphmuqumlamfmrqwﬁspluuﬂsmsmlu:ﬂndnmdlmodeh
concentracio, mal de cap matuti 1 fatiga cronica. Perod aquesta malaltia pot ocasionar
molts d’altres trastorns que afecten a la qualitat de vida 1 que el pacient no sol relacionar
amb el problema respiraton noctun, com son- frastorns neuropsiquiatrics, respiratons,
cardiacs 1 oculars. Pel que fa a I'afectacio ocular s’ha descrit I’associacio de la sindrome
d’apnees del son amb:

Sindrome d’hiperlaxitut palpebral (Floppy eve): pot donar simptomes relacionats amb
la sequetat ocular 1 I'afectacio cormal: cuissor, picor, cremor, ulls vermells...
Neuropatia optica isquémica: el nervi optic pateix una obstruccio del fluxe sanguini
produint-se una reduccié de la visio de manera brusca.

Glaucoma: és una neuropatia optica progressiva en la que es produeix una pérdua de
fibres nervioses donant un aspecte caracteristic al nervi optic 1 una pérdua de camp visual
ureversible.

Per estudiar si els pacients presenten aquestes alteracions realitzem una exploracio
oﬁnhnohgwawupk:henl’ﬂmpﬁaldelEmmbmumlmﬂmm
mvasives que inclouen: agudesa vismal 1 gruix cormial, camp visumal, pressio
intraocular, exploracio en la lampada de fenadura del pol anterior i sota dilatacio pupilar
(que ens permet I'estudi del fons d'ull) analisi de la papil-la amb mesura de la capa de
fibres mervioses i1 retinografia Aquests examens s’utilitzen mtinanament en les
exploracions oftalmologiques si bé per qilestions d’agenda 1 de cntens clinics moltes
vegades no es poden realitzar totes el mateix dia. L imic inconvenient que pot aparéixer
és la dificultat de visi6 proxima durant unes 2 hores secundariament a la dilatacio pupilar.
Totes les proves es realitzaran el mateix dia, per tal de queé el pacient només perdi un

mati.

Departament Oftalmologia Hospital de |'Esperanca — IMAS. Seccié Glaucoma
Responsable médic: Marta Castany Aregall

Responsable infermena: Veva Puig Vila/ Roser Ambas

En cas de dubtes o necessitat d' mformaci6 addicional contactar al telf 933 674 112



CONSENTIMENT INFORMAT PER ESCRIT

Titol de Pestudi: “Avaluacio del glaucoma en pacients amb Sindrome
d’apnea-hipoapnea del son”

(nom i cognoms del participant)

He liegit el full d'informacio que m'ha estat lliurat.
He pogut fer preguntes sobre lNestudi.
He rebut suficient informacio sobre l'estudi.

HE PAAGY GMID. ..ot
(nom i cognom de 'investigador)

Comprenc que la meva participacio &s voluntana.
que puc retirar-me de ['estudi:
1° Quan wulgui.

2° Sense donar explicacions.
3° Sense que aixo repercuteixi en la meva atencic medica.

Dono lliurement la meva conformitat per participar en aquest estudi.
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Annex Grafica 1. Relacio entre IAH i CT90.

Relacié ct90 amb IAH

IAH
20.00 40.00 60.00 80.00 100.00

0.00
|

T T T T T T
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
ct90

l < — Ajust ‘

Correlacié test Spearman= 0.5378 pvalor= 0.0000
|AH: index Apnea hipoapnea
Ct80: temps saturacio oxigen <90%

Annex Grafica 2. Relacioé entre IAH i IMC.

Relacio IAH amb Index massa corporal
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Annex Grafica 3. Relacio entre edat i IAH.

Relacio Edat amb |IAH
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Correlacio Spearman = 0.2231 pvalor= 0.0025
IAH: index Apnea-hipoapnea

A major edat major IAH, la correlacio és positiva i significativa estadisticament

Annex Grafica 4. Relacio entre edat i IMC.

Relacié Edat amb index massa corporal

Edat
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Index massa corporal (kg/m?)

Correlacion test Spearman = -0.1416 pvalor= 0.0573

Relacié negativa perd estadisticament no significativa.
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Annex Grafica 5. Relacié entre la diferéncia entre PIO supi i assegut amb I'lAH.
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