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INTRODUCCIO




La diabetis de tipus 2 (DM2) afecta a un 10% a 15% de la poblacié adulta
espanyola’?. La malaltia és fruit de la conjuncié d’un estat de resisténcia a la
insulina i un déficit progressiu de secrecid d’insulina que afecta la capacitat de
mantenir uns nivells adequats de glucémia®. La DM2 constitueix un problema de
salut de primer ordre perqué s’associa a una elevada morbimortalitat, que és
conseqguencia de les complicacions microvasculars (retinopatia, nefropatia i
neuropatia) i macrovasculars (angiopatia coronaria, cerebral o periferica)

associades a la hiperglucemia.

En els pacients amb diabetis, el pitjor control glucémic s’associa al
desenvolupament i progressio de complicacions vasculars i a una major
mortalitat*> i consum d’ hospitalitzacions i recursos sanitaris®. L’American
Diabetes Association defineix I'adequat control glucémic per a la majoria d’adults
en un nivell d’hemoglobina glicosilada (HbAlc) < 7% (53 mmol/mol)®. La
prevalenca d’'HbA1c = 7% en els pacients amb DM2 a l'estat espanyol, tot i que ha
experimentat una milloria des de I'any 1996, era encara del 41% a I'any 2007 El
coneixement dels factors que influeixen en el pitjor control glucémic revesteix
cabdal importancia, sobretot quan aquests soOn potencialment reversibles o
tractables. Aixi, se sap que les intervencions sobre la dieta o I'exercici milloren el
control glucémic dels pacients amb diabetis®®. Més enlla dels classics,
darrerament s’estan investigant altres factors associats al mal control glucémic,
com la depressi6'?, les alteracions de la quantitat'’ i qualitat del son®?, i 'apnea

obstructiva del son (AOS)**4,

L'AOS és un trastorn caracteritzat per la repeticié d’episodis de col-lapse faringi
parcial (hipopnees) o total (apnees) durant el son que provoquen hipoxia
intermitent (HI) i fragmentacié del son. El simptoma més tipic d’aquest trastorn
respiratori és I'excessiva somnoléncia dilirna, que és consequéncia de la
fragmentacio del son per la hipoxia i els sobreesforgos respiratoris. El col-lapse de
la via aéria superior durant el son es pot evitar aplicant pressié positiva continua
a la via aeria (CPAP), un tractament sense efectes secundaris rellevants que

millora els simptomes i la qualitat de vida dels pacients amb AOS™.



Fins a un 10% de la poblaci6 adulta espanyola’® pateix una AOS del son
d’intensitat moderada o greu, definida per un index d’apnea-hipopnea (IAH) = 15.

Aquesta prevalenca es triplica en els pacients amb DM2'"®

, en els que aquest
trastorn respiratori estd molt infradiagnosticat'®. L’AOS s’associa, a més de a la
DM2, a tot el conjunt de factors de risc cardiovascular que conformen la
denominada sindrome metabolica?®?, caracteritzada per la confluéncia
d’hiperglucemia, hipertensio arterial, baix nivell de la fraccio lipoproteica d’alta
densitat (HDL) del colesterol, hipertrigliceridémia i obesitat abdominal®?. Si un
31% dels adults a I'estat espanyol compleixen criteris de sindrome metabolica®,
aquesta prevalenca es duplica en els pacients amb AOS?*. L’'associacié entre
'’AOS i els components de la sindrome metabolica s’explica només en part per
compartir la obesitat com a factor de risc?®>. D’aquesta manera, 'AOS s’associa a

t*28 Diversos estudis

la DM2 independentment de l'edat i la obesita
experimentals demostren que es poden provocar disfuncions del metabolisme de
la glucosa i dels lipids per l'aplicaci6 d’HI simulant les consequéncies d’una
AOS#?° el que suggereix un paper de 'AOS en exacerbar les alteracions del

metabolisme.

A continuacié es resumeixen els estudis epidemiologics, experimentals i clinics
gue relacionaven les alteracions del son i ’TAOS amb alteracions del metabolisme
de la glucosa préviament al disseny d’aquesta investigacié i que van justificar la

seva hipotesi de treball.

1. Estudis epidemiologics

1.1. Apnea del son i metabolisme de la glucosa

Wilcox et al.*® es va referir per primera vegada I'any 1998 a I'existéncia d’una
associacio transversal entre 'AOS i els factors de la sindrome metabdlica, que ell

proposava denominar sindrome Z, i inclouria I'agregacié d’hipertensio arterial,



resisténcia insulinica, dislipidémia, obesitat central i AOS. Alguns estudis
posteriors van quantificar la magnitud d’aquesta associacié en ambits clinics.

Parish et al.?

va observar en 250 pacients referits a una Unitat del Son una
prevalenca de sindrome metabolica del 60% en els 146 pacients amb AOS (IAH =
10), i del 40% en els 82 pacients sense AOS (p = 0,004). Poc després, Drager et
al.** va publicar una prevalenca d’AOS (IAH > 15) del 68% en 50 pacients

consecutius amb sindrome metabolica.

Des de lany 2002, diversos estudis en mostres cliniques relacionaven la
preséncia d’AOS amb insulinoresisténcia i estats de tolerancia anormal a la

glucosa. Ip et al.*

va estudiar a 270 pacients no diabetics consecutius referits a
una Unitat del Son per un estudi de prevalenca en la comunitat o per sospita
d’AOS. Els pacients amb AQOS, tant els obesos com els no obesos, tenien nivells
més elevats d’insulina en deju i de resistéencia insulinica, mesurada pel
Homeostasis Model Assessment (HOMA), que els pacients amb IAH < 5. Hi havia
una associacio entre aquests dos parametres indicatius de més resistencia
insulinica i I'lAH i la minima saturacié d’oxihemoglobina (SaO) durant el son, que

era independent de I'edat i I'index de massa corporal.

Pel mateix any Punjabi et al.*®

va publicar els resultats de I'estudi de 250 homes
voluntaris sans de la poblacié general, d’edat mitjana i amb sobrepés, amb una
polisomnografia i un test de tolerancia oral a la glucosa. Les categories creixents
d’lAH es van associar a nivells creixents de glucosa postprandial i decreixents de
sensibilitat insulinica mesurada per tres indexs, la raé glucosa/insulina en deju, el
HOMA i I'index compost de sensibilitat insulinica. L’alteracié de la tolerancia a la
glucosa es va associar, independentment de I'index de massa corporal i el
percentatge de greix corporal, a la gravetat de la dessaturacié d’oxihemoglobina

associada a 'AOS.

El mateix Punjabi et al.** va estudiar uns anys després a 118 pacients no diabétics
amb una polisomnografia i un test de tolerancia endovenosa a la glucosa. Els
pacients amb AOS lleu, moderada i greu, tenien una sensibilitat a la insulina
respectivament un 27%, 37% i 44% més reduida que els pacients amb un IAH <

5, amb independéncia de I'edat, el sexe, la raga i el percentatge de greix corporal.



A més, els pacients amb AOS moderada i greu, tenien reduit I'index de disposicio,
una mesurada integrada de la funcié secretora de la cél-lula B pancreatica. La
sensibilitat insulinica i I'index de disposicio es correlacionaven inversament i amb
independéncia dels factors de confusi6 amb el grau de variacid en la SaO,.
L’efectivitat de la glucosa, que quantifica els efectes de la glucosa sobre la seva
propia disponibilitat independentment de cap resposta a la insulina, es
correlacionava inversament i amb independéncia dels factors de confusié amb el

nombre de microdespertars, perd no amb la severitat de la hipoxia nocturna.

Finalment, Pallayova et al.*

va fer una polisomnografia i va mesurar el grau de
resisténcia insulinica a 45 adults greument obesos candidats a cirurgia bariatrica.
En la mostra global, 'augment de I'lAH va mostrar associacié lineal amb menor
HOMA-IS (marcador de sensibilitat insulinica del HOMA), després d’ajustar per
edat, sexe, raca i index de massa corporal. En els pacients sense alteracié del
metabolisme de la glucosa I'lAH va mostrar associacio lineal amb el HOMA-B,
(marcador de funcié secretora de la cél-lula B pancreatica del HOMA), el HOMA-
IR (marcador de resistencia insulinica del HOMA), i els nivells d’insulina,
independentment de I'edat i la obesitat, ja fos mesurada per I'index de massa

corporal o per la circumferéncia abdominal.

Pel que fa propiament a la diabetis, diversos estudis en Unitats del Son havien
observat una prevalenca de DM2 en els pacients amb AOS molt superior a la dels

pacients no apneics. L'any 2003, Meslier et al.*®

va publicar els resultats de
I'estudi amb un test de tolerancia oral a la glucosa en 595 homes francesos sense
obesitat morbida remesos a polisomnografia per sospita d’AOS. La prevalenca de
DM2 era del 30% en els pacients amb AOS (IAH = 10) i era superior a la dels
pacients sense AOS (14%; p < 0,001). La prevalenga d’intolerancia a la glucosa

era del 20% i era també superior a les dels pacients sense AOS (14%; p < 0,001).

Anys després, Tamura et al.”® va estudiar la preséncia dalteracions del
metabolisme de la glucosa en 129 pacients japonesos que tenien una AOS (IAH =
5) per polisomnografia. La prevalencga d’alteracions del metabolisme de la glucosa
s’incrementava amb les categories creixents de gravetat de 'AOS. Aixi, les
prevalences sumades de diabetis i intolerancia oral a la glucosa eren del 35%,
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54% i 72%, en els pacients amb AOS lleu, moderada i greu, respectivament (p =
0,001, per la diferencia entre els tres grups). El risc d’alteracions del metabolisme
de la glucosa augmentava amb la gravetat de 'AOS, independentment d’altres
variables com la obesitat (index de massa corporal), amb una odds ratio (OR)
ajustada de 1,03 (interval de confianca [IC] del 95%: 1,01 a 1,05) per cada punt

1.3” va revisar la historia

d’'increment en I'lAH. Simultaniament, Mahmood et a
clinica d’'una mostra multiétnica de 1.008 adults estudiats amb polisomnografia
per sospita d’AOS. La prevalenca de DM2 coneguda va ser del 30% en el grup
amb AOS (IAH = 5) i del 19% en el grup sense AOS (OR crua 1,8; IC del 95%:
1,3 a 2,6). A I'ajustar per variables de confusio, 'associacié es conservava nomeés

en el grup de mitjana edat.

Estudiada l'associaci6 a la inversa, diversos estudis en Unitats de Diabetis
coincidien en que els pacients amb DM2 tenen una prevalenca d’AOS molt
superior a I'esperada. Un primer estudi el va publicar West et al.*” 'any 2006. Va
estudiar amb polsioximetria nocturna a 240 homes amb DM2, en els que va
observar una prevalenga d’AOS, definida per un index de dessaturacions per hora
(IDH) >10, del 17%, que era molt superior a la observada en 275 homes reclutats

a I'atencié primaria (6%; p <0.001).

Posteriorment, Einhorn et al.'® va reportar una prevalenca d’AOS amb index
d’alteracio respiratoria (IAR) = 10 del 48%, amb IAR = 15 del 36%, i amb IAR = 20
del 20%, en 279 pacients amb DM2 estudiats amb un simple canal de pressio

nasal.

Poc després, Foster et al.*®

va publicar els resultats de [l'estudi amb
polisomnografia completa d’'una mostra multietnica de 305 pacients obesos amb
DM2. La prevalengca d’AOS (IAH = 5) en aquesta mostra era del 80%, la
prevalenca d’AOS com a minim moderada (IAH = 15) del 53%, i la d’AOS greu

(IAH 2 30) del 23%.

Pel mateix temps, Laaban et al.*® havia enregistrat canals de pressi6 nasal i
polsioximetria nocturnes en 303 pacients amb DM2 hospitalitzats per mal control

de la seva glucéemia. En aquests pacients, la prevalenca d’AOS (IAR = 5) era del
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63% i les prevalences d’AOS lleu (IAR de 5 a 15), moderada (IAR de 16 a 29) i
greu (IAR = 30) del 34%, 19% i 10%, respectivament.

Més Ultimament, Lam et al.** havia estudiat amb polisomnografia a 165 adults
xinesos amb DM2 i observat una prevalenga d’AOS (IAH = 5) del 54%, d’AOS
moderada (IAH de 15 a 29) del 15%, i d’AOS greu (IAH = 30) del 18%.

En els pacients amb DM2, a més d’'una major prevalenga d’AOS, alguns estudis
havien descrit una associacié entre la major gravetat de 'AOS i el pitjor control
glucémic. En l'estudi ja mencionat de West et al.'” hi havia una débil correlacié
entre I'IDH i 'HbA1c, independent de I'index de massa corporal, en el grup de
pacients amb DM2 de procedéncia hospitalaria, perd no en el grup que procedia
d’atenci® primaria. Posteriorment, Aronsohn et al.®® va estudiar amb
polisomnografia a 60 pacients consecutius amb DM2 d’una Clinica de Diabetis, en
els que la prevalenga d’AOS (IAH = 5) va ser del 77%, i la intensitat creixent de
'AOS, definida per categories segons I'lAH, es va associar a un increment dels
nivells dHbA1c (p < 0,001, per la tendencia lineal), després d’ajustar per edat,
sexe, raca, index de massa corporal, hombre de principis antidiabetics, nivell
d’exercici, anys de la diabetis i temps total de son. En comparaci6 amb els
pacients sense AOS, I'HbA1c ajustada estava incrementada un 1,5%, 1,9% i
3,7%, en els pacients amb AOS lleu, moderada i greu, respectivament. No
obstant, en contraposicié a aquestes troballes, en I'estudi ja mencionat de Lam et
al.*> no hi havia associaci6 entre el nivell d’'HbAlc i cap parametre del son,
incloent I'lAH, diversos parametres oximeétrics, I'index d’arousals, la duracié del

son d’ones lentes i la puntuacié a I'escala de somnoléncia d’Epworth.

L’associacio transversal entre AOS i DM2 en cohorts cliniques era corroborada
per diversos estudis epidemiologics en grans mostres poblacionals. El primer va
ser el de I'Sleep Health Heart Study en 2.656 subjectes no préviament coneguts
diabétics procedents de diversos estudis de cohorts en marxa que havien inclos
una polisomnografia, publicat I'any 2004*'. En aquesta cohort es va calcular una
OR crua per patir una alteracié de la glucosa en deju de 2,44 (IC del 95%: 1,89 a
3,16) en els subjectes amb AOS moderada o greu (IAH = 15), envers els
subjectes amb IAH < 5, i una OR ajustada per edat, sexe, index de massa
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corporal i circumferencia abdominal de 1,46 (IC del 95%: 1,09 a 1,97). La
preséncia d’AOS s’associava a valors més elevats de lindex HOMA,
independentment de l'edat, el sexe, I'étnia, el tabaquisme, I'index de massa

corporal, la circumferéncia abdominal i la duracié del son.

Posteriorment, en la Wisconsin Sleep Cohort?”’, que va incloure a 1.837
treballadors estatals de I'estat de Wisconsin estudiats amb polisomnografia, es va
observar una OR crua per diabetis de 4,75 (IC del 95%: 2,62 a 8,63) en els
subjectes amb AOS moderada o greu (IAH = 15), envers els subjectes amb IAH <
5, i una OR ajustada per edat, sexe, i circumferencia abdominal de 2,30 (IC del
95%: 1,28 a 4,11). Nieto et al.?*° va calcular després I'index HOMA i la prevalenca
de criteris de sindrome metabolica en un subgrup de 546 subjectes d’aquesta
mateixa cohort. En la mostra hi havia una correlacié positiva entre I'lAH i la
resistencia insulinica (rho Spearman = 0,30; p <0,001) i els pacients amb AOS
moderada o greu (IAH >15 o portadors de CPAP), en comparacio amb els
pacients amb IAH < 5, tenien OR per sindrome metabolica ajustada per edat i
sexe de 5,3 (IC del 95%: 3,2 a 8,8).

Més Ultimament, Muraki et al.** havia estudiat amb polsioximetria nocturna a
4.606 subjectes d’'una poblacié general japonesa. La OR ajustada per sindrome
metabolica en els subjectes amb HI moderada o greu (IDH = 15), envers els
subjectes amb IDH < 5, era de 3,2 (IC del 95%: 2,2 a 4,7) en homes i de 5,8 (IC
del 95%: 3,4 a 9,8) en dones.

Alguns estudis longitudinals havien investigat també la possible associacid entre
els trastorns respiratoris del son i una major incidéncia d’alteracions del
metabolisme de la glucosa. Els resultats d’aquests estudis coincidien en que
’'AOS s’associava a un increment del risc d’incidéncia de DM2 pero diferien en si

I'associacié era independent o no dels factors de confusio.

Primerament, Al-Delaimy et al.*®

en 69.852 infermeres del Nurses’ Health Study
havia observat que roncar s’associava a un increment de risc d’incidencia de
diabetis a 10 anys. El risc relatiu (RR) per incidencia de diabetis, ajustat per edat i

obesitat (index de massa corporal), era de 1,48 (IC del 95%: 1,29 a 1,7) per
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roncar ocasionalment, i de 2,25 (IC del 95%: 1,91 a 2,66) per roncar regularment,

envers no roncar (p < 0,001, per la tendéncia).

Posteriorment, dos estudis publicats respectivament per Reichmuth et al.?” en
1.837 subjectes de la Wisconsin Sleep Cohort i per Marshall et al.** en 295
subjectes de la cohort australiana del Busselton Sleep Study, havien analitzat el
risc d’incidéncia de DM2 a 4 anys dels subjectes amb AOS. En aquests estudis
les OR crues per incidéncia de DM2 en els subjectes amb AOS moderada o greu
(IAH = 15), envers els subjectes amb IAH < 5, eren similars, de 4,0 (IC del 95%:
1,8 a8,8)i4,37 (IC del 95%: 1,1 a 17,1), respectivament. No obstant, a I'ajustar
per edat, sexe i circumferéncia abdominal, en l'estudi de Reichmuth?’ et al.
I'associacié perdia la significacio estadistica (OR ajustada de 1,6; IC del 95%: 0,6
a 3,6), mentre que en el de Marshall et al.** la mantenia (OR ajustada de 8,62; IC
del 95%: 1,14 a 65,2).

Pel mateix temps, Botros et al.** havia seguit una cohort clinica de 544 pacients
no diabétics des del moment de ser estudiats amb polisomnografia per sospita
d’AOS i durant una mitjana de 2,7 anys. Prenent el quartil inferior d'lAH (IAH < 8)
com a referéncia, els pacients amb AOS tenien un increment brut del risc
d’'incidéncia de diabetis que augmentava en funci6 de la gravetat de I'AOS
(hazard ratio [HR] per quartil d’lAH 1,53; IC del 95%: 1,21 a 1,94). Aquest risc es
mantenia a 'ajustar per edat, sexe, raga, glucosa basal, index de massa corporal
basal i canvi en I'index de massa corporal (HR per quartil d’'l1AH 1,43; IC del 95%:
1,1 a 1,86). A més, d’aixd, a partir del tercer quartil d’IAH (IAH > 21) el risc ajustat
per glucosa basal, index de massa corporal basal i canvi en I'index de massa
corporal s’atenuava per la utilitzacié regular del tractament amb CPAP (HR de
0,53; IC del 95%: 0,28 a 0,99), suggerint que el tractament de 'AOS tenia un

efecte protector.

Més Ultimament, Muraki et al.*® havia analitzat el risc d'incidéncia de DM2 en
3.864 japonesos del Circulatory Risk in Communities Study que préviament
havien estat estudiats amb una polsioximetria nocturna. Els subjectes amb HI

moderada o greu (IDH = 15), envers els subjectes amb IAH < 5, tenien una HR
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per incidencia DM2 ajustada per diversos factors, incloent edat, sexe i index de
massa corporal, de 1,69 (IC del 95%: 1,04 a 2,76).

1.2. Son i metabolisme de la glucosa

En estudis transversals, les alteracions en la quantitat i qualitat del son també
s’havien vist associades a un increment de la prevalenga d’alteracions del
metabolisme de la glucosa. Aixi, en 740 adults de la cohort poblacional del
Quebec Family Study*’ s’hi havia observat un increment del risc de prevalenca de
diabetis o d’intolerancia a la glucosa pel fet de dormir poc o dormir massa. La OR,
ajustada per diversos factors de confusio, era de 2,09 (IC del 95%: 1,34 a 2,98)
per dormir 5 a 6h/nit, i de 1,58 (IC del 95%: 1,13 a 2,31) per dormir 9 a 10h/dia,

envers dormir de 7 a 8h/nit.

La relacié entre la qualitat del son i els components de la sindrome metabolica
havia estat estudiada per Jennings et al.*® en 210 voluntaris d’una poblacié
general. Un increment de 2,6 punts en la puntuacié al Global Pittsburgh Sleep
Quality Index s’associava a una OR ajustada per edat i sexe de tenir una
sindrome metabolica de 1,44 (IC del 95%: 1,01 a 2,06). En una regressio lineal la
puntuacio al Global Pittsburgh Sleep Quality Index s’associava amb la obesitat
(mesurada per I'index de massa corporal i per la circumferencia abdominal),
nivells més alts de glucosa i insulina i més resisténcia insulinica estimada per

'index HOMA, amb independencia de I'edat i el sexe.

Finalment, hi havia molts estudis longitudinals en poblacions generals que
relacionaven les alteracions quantitatives i qualitatives del son amb un increment
del risc d’incidéncia de DM2. Cappuccio et al.* els va resumir en un metanalisi
que va incloure a 107.756 subjectes procedents de 13 cohorts seguides durant
més de 4 anys. El RR d’incidéncia de DM2 estava incrementat per dormir poc o
dormir massa, era de 1,28 (IC del 95%: 1,03 a 1,60) per dormir <5 a 6 h/nit, i de
1,48 (IC del 95%: 1,13 a 1,96) per dormir >8 a 9 h/nit, envers dormir 7 a 8h/nit. El

RR d’incidéncia de DM2 també estava elevat en cas d’'insomni, era de 1,57 (IC del
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95%: 1,25 a 1,97) per tenir dificultat en iniciar el son, i de 1,84 (IC del 95%: 1,39 a

2,43) per tenir dificultat en mantenir el son, respecte a dormir sense cap dificultat.

2. Estudis en models experimentals

Per estudiar els efectes de I'AOS s’havien desenvolupat tres models
experimentals: 1) 'oclusi6 mecanica intermitent de la via aeria, 2) la HI durant el
periode de descans, que en els ratolins es correspon amb el periode de llum, o
durant el temps real de son objectivat, i 3) la fragmentacié6 del son amb

estimulacié acustica o tactil.

El primer model només era aplicable a animals i no era til per a I'estudi de les
alteracions metaboliques, que requereix grans mides mostrals. Els dos darrers,
més senzills d’aplicar, s’havien usat ampliament en I'estudi de les alteracions del
metabolisme, amb l'avantatge que es podien estendre a I'experimentacié amb

humans.

2.1. Efectes de la hipoxia intermitent

Els efectes de la hipoxia sobre el metabolisme de la glucosa es venien estudiant
des de feia molts anys. S’havia observat que la hipoxia a curt termini causava
resisténcia insulinica en humans mentre que la hipoxia perllongada no afectava la
sensibilitat insulinica ni la tolerancia a la glucosa®, i que I'exposici®é humana a
hipoxia sostinguda a gran alcada® o en camera hipobarica® incrementava els

nivells de cortisol circulant.

Els efectes de la HI s’investigaven des de 1999, primer aplicats a I'estudi de la
etiopatogenia de la hipertensio arterial en I'AOS i, posteriorment, de les

alteracions del metabolisme. Diversos estudis en ratolins i humans coincidien en

53-56

que la HI provocava alteracions en el metabolisme de la glucosa i dels

57,58

lipids
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2.1.1. Estudis en models animals

Els primers estudis en models animals havien comparat els efectes metabdlics de
I'exposicio a la HI en ratolins prims i ratolins obesos leptina-deficients. La leptina
és una hormona codificada pel gen ob i produida per I'adipocit. Té efectes sobre
el comportament, taxa metabolica, eixos endocrins i fluxos de glucosa, reduint la
gana i el pes. La seva deficiéncia causa obesitat morbida i diabetis®®.
Paradoxalment, la obesitat coexisteix amb elevats nivells de leptina, el que
s’interpreta com una situacié de resisténcia a la leptina. En humans, la deficiéncia

de leptina és rara perd no els estats de resisténcia a la hormona®.

El primer d’aquests treballs, publicat 'any 2003 per Polotsky et al.>*, va estudiar
els efectes de la HI sostinguda a curt termini (5 dies) i a llarg termini (12 dies) en
ratolins prims i ratolins obesos leptina-deficients. En ratolins prims, la HI a curt
termini va reduir els nivells de glucosa en deju i incrementar la tolerancia a la
glucosa, sense canvis en els nivells d’insulina. Els nivells sérics de leptina es van
incrementar i es va produir una sobreregulaciéo del gen de la leptina perdo no
d’altres gens relacionats amb la captacié de glucosa. En ratolins obesos leptina-
deficients, la HI a curt termini va reduir els nivells de glucosa i incrementar els
nivells d’insulina, un increment que s’abolia amb la prévia infusié de leptina.
D’altra banda, la HI a llarg termini va provocar un increment depenent del temps
en els nivells d’insulina en deju i una intolerancia a la glucosa, compatibles amb
un increment de la resisténcia insulinica. L'estudi va concloure que en preséncia
d’'una deficiencia en la leptina la HI pot exacerbar la resisténcia insulinica i

intolerancia a la glucosa associades a la obesitat.

Poc temps després, Li et al.®

va investigar els efectes de la HI cronica (5 dies)
sobre el metabolisme lipidic, també en ratolins prims i ratolins obesos leptina-
deficients. En ratolins prims, la HI va incrementar els nivells de leptina, de
colesterol, colesterol HDL, fosfolipids i triglicérids, i el contingut hepatic de
triglicérids, pero no va exacerbar la hiperlipidemia preexistent en ratolins obesos.
El mateix autor demostraria uns anys després que els efectes de la HI sobre el

metabolisme lipidic depenien de la gravetat de I'estimul hipoxic®®.



17

Pel mateix temps Liyori et al.>* havia estudiat els efectes de la HI aguda (9h)
sobre la sensibilitat insulinica en ratolins prims i el paper de la via simpatica com a
mecanisme intermediari. La HI reduia la sensibilitat insulinica independentment de

que es bloquegés I'activacié nerviosa simpatica amb hexametoni.

Més endavant, els estudis s’havien centrat a investigar els efectes de la HI sobre
les cél-lules B pancreatiques. La progressiva reduccio de la capacitat secretora
d'insulina per part d’aquestes cél-lules és la responsable del transit de l'estat
prediabetic (intolerancia a la glucosa) a I'estat diabétic (incapacitat per mantenir
normal la glucosa en deju). Yokoe et al.>® havia estudiat els efectes de la HlI
perllongada (4 dies) durant el temps de llum (equivalent al son) en ratolins prims,
als quals es facilitava la ingesta oral durant el periode de foscor (equivalent a la
vigilia). En condicions de normoxia, el ratoli experimentava un pic de glucemia al
final del periode de foscor coincidint amb la maxima ingesta. La HI va provocar un
increment de la pressio arterial sostingut tant en el periode de llum com en el de
foscor i un increment de la glucosa limitat al periode de llum (exposicio a la HI). La
HI també va exacerbar el pic de corticosterona propi del final del periode de llum
(equivalent al son) i incrementar la replicacié de les cel-lules B pancreatiques, i
combinada amb I'administracié de dextrosa va provocar apoptosi de les mateixes.
Aquests resultats suggerien que la hiperglucémia podia exacerbar la sensibilitat

de la cél-lula pancreatica a la hipdxia. Posteriorment, Xu et al.®?

va ampliar I'estudi
els efectes de la HI sostinguda (4 dies) sobre la cel-lula B pancreatica en ratolins.
La HI va quadruplicar la proliferacio i la mort de les cél-lules B pancreatiques. En
animals transgénics amb sobrexpressidé d'una proteina antioxidant, els efectes
sobre la proliferacié es van mantenir pero es va abolir la mort cel-lular, suggerint

que la mort era consequéencia de I'estrés oxidatiu.

Més ultimament, alguns estudis s’havien centrat en els efectes de la HI sobre
'adiponectinémia. L’adiponectina és una adipocitoquina secretada per I'adipocit
amb efectes reguladors del metabolisme de la glucosa i els lipids en teixits
sensibles a la insulina. Els diabétics tenen nivells baixos d’adiponectina, i els
nivells baixos d’adiponectina esta relacionats amb resisténcia insulinica en models

murins d’obesitat o de lipodistrofia®®. Magalang et al.®* havia observat que els
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adipocits exposats a HI reduien la secrecié d’adiponectina. Posteriorment, Zhang
et al.®° va publicar els efectes de la HI cronica (5 dies) sobre I'adiponectina en
rates. La HI provocava hipoadiponectinémia i canvis patologics en la ceél-lula

muscular que minvaven amb la complementaci6 d’adiponectina.

2.1.2. Estudis en models humans

L’any 2009 Louis et al.>® va publicar els efectes de la HI aguda (5h) sobre la
tolerancia endovenosa a la glucosa en voluntaris humans desperts. En
comparacié amb la normoxia, la HI aguda es va associar a un decrement de la
sensibilitat a la insulina, sense canvis en la secrecidé pancreatica d’insulina, i a un

increment de I'activitat nerviosa simpatica, sense canvis en els nivells de cortisol.

En resum, pels estudis experimentals realitzats fins el moment, es coneixia que en
animals prims la HI a curt termini provocava hiperglucemia i resistencia insulinica,
perd la regulaci6 de la glucosa es normalitzava al cessar I'exposicid. La HI
perllongada, equivalent a la de 'AOS, provocava hiperglucémia durant I'exposicio
i s’associava a nivells baixos d’insulina, indicant una alteracié de la secrecio
pancreatica d’insulina. Es desconeixia si una exposicido perllongada podia
provocar alteracions del metabolisme de la glucosa que persistissin al cessar
I'exposicio. L’exposicié a la HI es demostrava especialment perjudicial per als
ratolins obesos leptina-deficients, als quals provocava un increment de la
resisténcia insulinica i intolerancia a la glucosa que persistien al finalitzar
'exposici6. La HI també era especialment perjudicial en condicions

d’hiperglucémia perqué exacerbava la toxicitat sobre la cél-lules  pancreatiques.

Els autors d’aquests estudis experimentals, suggerien diferents mecanismes
intermediaris implicats en l'alteracioé del metabolisme de la glucosa com I'activacio
simpatica, la hiperfuncié de I'eix hipotalem-pituitari-suprarenal, I'estrés oxidatiu,
I'alliberacié de substancies proinflamatories i canvis en el perfil de les adipoquines

leptina i adiponectina®®.



19

2.2. Efectes de la fragmentacié del son

L’AOS causa fragmentacié del son per la hipoxia i els sobreesforgos respiratoris i,
com a consequencia, redueix el temps total de son i de son d'ones lentes. La
iniciacié del son d'ones lentes coincideix amb canvis metabdlics, hormonals i
neurofisiologics que afecten la regulacié de la glucosa, els quals inclouen una
reduccio de la utilitzacio de glucosa, I'estimulacié de I'alliberacié d’hormona del
creixement, la inhibicié de l'activitat corticotropa, i un descens del to simpatic

nerviés amb increment del to vagal.

Nombrosos estudis experimentals havien demostrat que la restriccié parcial de
son disminuia la sensibilitat a la insulina i la tolerancia a la glucosa en animals i en

67-71

humans®'"~, pero pocs estudis havien investigat els efectes de la fragmentacio del

son sobre el metabolisme de la glucosa.

Primerament, Tasali et al.”? havia aplicat durant 3 nits a voluntaris sans un model
experimental que suprimia selectivament el son d’ones lentes per mitja d’estimuls
acustics mantenint el temps total de son. La sensibilitat a la insulina es va reduir
un 25%, sense augment compensatori d’insulina, i la tolerancia a la glucosa es va
reduir un 23%.

Posteriorment, Stamatakis et al.”® havia aplicat estimuls mecanics i acustics
periodics durant 2 nits consecutives de son a voluntaris sans. La fragmentacio del
son va incrementar el temps de vigilia i escurcar el temps de son d’ones lentes. La
sensibilitat a la insulina es va reduir un 20% i es van incrementar els nivells
matinals de cortisol i I'activitat nerviosa simpatica, sense canvis inflamatoris ni en

les adipoquines.

En resum, hi havia evidencies de que la restriccid parcial de son, la fragmentacio
del son i la reduccio selectiva del son d’ones lentes en humans tenien efectes de

disminucié de la sensibilitat a la insulina i la tolerancia a glucosa.
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3. Efectes del tractament de I'apnea del son sobre el

metabolisme de la glucosa

3.1. Assaigs clinics en subjectes no diabetics

L’estudi més antic dels efectes del tractament de 'AOS sobre el metabolisme de
la glucosa, publicat I'any 2001 per Smurra et al.”*, va demostrar la preséncia
d’AOS en 10 pacients d’'una consulta ambulatoria d’Endocrinologia sense obesitat
greu amb intolerancia oral a la glucosa i observar la seva evolucié a 2 mesos de
tractament amb CPAP. Malgrat una adherencia mitjana al tractament de 6,4 (1,1)
h/dia, no hi va haver canvis en la sensibilitat insulinica, mesurada per l'index
HOMA, ni en la tolerancia oral a la glucosa. Al mateix temps, va estudiar I'evolucio
de la sensibilitat insulinica per pingament hiperinsulinémic euglicémic en 6
pacients recentment diagnosticats d’AOS als 2 mesos de tractament amb CPAP.
El tractament de 'AOS, malgrat un compliment de 5,9 (2,5) h/dia, no va modificar

la sensibilitat insulinica, la glucémia, ni 'HbAlc.

Uns anys després, Harsch et al.” va estudiar I'evolucié de la sensibilitat insulinica,
mesurada per pincament hiperinsulinemic euglicemic, durant 3 mesos de
tractament amb CPAP en 38 subjectes amb AOS moderada o greu (IAH = 20).
D’aquests, 31 van continuar el tractament fins als 3 mesos, amb una adheréncia
de 5,2 (0,9) h/dia. La sensibilitat insulinica es va incrementar als 2 dies i es va
mantenir estable als 3 mesos de tractament. Aquesta milloria va ser superior en

els pacients no obesos.

Poc després, Lindberg et al.”® va investigar I'efecte de la CPAP sobre la
resisténcia insulinica en 38 homes amb AOS (IAH = 10). A les 3 setmanes, els 28
pacients que van tolerar la CPAP, amb un compliment de 5,2 (1,9) h/dia, van
experimentar una reduccio de la resisténcia insulinica, mesurada per l'index
HOMA, envers el grup de control format per subjectes amb IAH <10 aparellats

per edat i hipertensio (p = 0,01).
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Pel mateix temps, Coughlin et al.”’

va publicar els resultats d’'un assaig clinic
aleatoritzat creuat i controlat amb placebo sobre els efectes cardiovasculars i
metabolics de 6 setmanes de tractament amb CPAP en 34 pacients recent
diagnosticats d’AOS (IAH = 15). EI compliment global de la CPAP terapéutica en
aguest estudi va ser de nomeés 3,9 (0 a 7,4) h/dia. La resisténcia insulinica,
mesurada per I'index HOMA, va tendir a ser menor després del tractament amb
CPAP que durant el tractament amb placebo (p = 0,08), i la glucosa en deju i el

perfil lipidic no es van modificar.

.”® va estudiar I'efecte de la CPAP en dos

Amb un planteig diferent, Barcelo et a
grups d’homes amb AOS, somnolents (n = 22) i no somnolents (n = 22). Malgrat
estar aparellats per edat, index de massa corporal i IAH, els pacients somnolents
tenien més hipoxia nocturna que els no somnolents. En la situacié basal, i a
diferéncia dels pacients no somnolents, els pacients somnolents tenien major
glucemia, insulinemia i resistencia insulinica que un grup de 23 homes sans de
similar edat. L’analisi dels efectes de la CPAP va incloure només els 20 pacients
somnolents i 15 pacients no somnolents amb compliment del tractament com a
minim 4h/dia. En els pacients somnolents, 3 mesos de tractament amb CPAP van
reduir el colesterol i I'index HOMA (p < 0,01), sense canvis en la glucosa,
triglicérids, cortisol, hormona tireoestimulant, ni hormona del creixement. Els

pacients no somnolents no van experimentar canvis.

Poc després, Steiropoulos et al.”

va publicar els efectes de la CPAP sobre el
metabolisme de la glucosa en 56 pacients euglucemics amb AOS (IAH = 15). En
la situacio basal hi havia correlacio entre més hipoxia nocturna i meés resisténcia
insulinica. A 6 mesos de tractament amb CPAP, el subgrup de 21 pacients que
complia el tractament una mitjana de com a minim 4h/dia havia patit una reduccio
en 'HbAlc (de 5,5 [0,4]% abans a 5,4 [0,5]% després del tractament; p = 0,004), i
en els nivells de proteina C reactiva, sense canvis en la glucosa basal ni en
'index HOMA. Els pacients que van rebutjar la CPAP o en van tenir un mal

compliment no van experimentar canvis.

80
l.

Posteriorment, Comondore et al.”> va publicar els resultats d’'un assaig clinic

aleatoritzat i creuat sobre l'efecte de 4 setmanes de tractament amb CPAP,
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enfront 4 setmanes sense terapia, damunt diversos marcadors de risc
cardiovascular, en 13 pacients no excessivament somnolents amb AOS moderada
o greu (IAH = 15) recent diagnosticada. Malgrat una adheréncia mitjana a la
CPAP de 5,5 h/dia, la resisténcia insulinica mesurada per I'index HOMA, la

glucosa en deju, I'HbALlc i el perfil lipidic no es van modificar.

Ultimament, Nguyen et al.®* havia conclos un estudi aleatoritzat i controlat amb
placebo sobre els efectes del tractament de TAOS moderada o severa (IAH = 15)
en la perfusié cerebral en 20 pacients recent diagnosticats de la malaltia. En
aquest estudi, en el que els efectes metabolics eren objectiu secundari de la
investigacio, la glucosa en deju i el perfil lipidic no es van modificar als 3 mesos
de tractament amb CPAP.

En resum, hi havia evidencia fins el moment de que el tractament de 'AOS en
subjectes no diabetics millorava la sensibilitat insulinica, sense canvis en la
glucosa ni el perfil lipidic, si bé un estudi suggeria que aquest benefici depenia de

la preséncia de somnoléncia dilrna.

3.2. Assaigs clinics amb CPAP en subjectes diabétics

L’any 2004, Harsch et al.?? va publicar el primer estudi dels efectes del tractament
de 'AOS sobre el metabolisme de la glucosa en una petita mostra de pacients
amb DM2. Els autors van estudiar I'evolucié de la sensibilitat insulinica, per
pincament hiperinsulinémic euglucemic, i del nivell d’HbAlc després del
tractament amb CPAP en 9 pacients obesos amb AOS i DM2 amb bon control
glucémic amb antidiabetics orals o dieta. Aquesta mostra tenia caracteristiques
d’obesitat molt greu (index de massa corporal de 37,3 [5,6] kg/m?) i una AOS de
gravetat molt heterogénia (IAH 43 [21]) amb una puntuacio de 11 (3) a I'escala de
somnoléncia d’Epworth. L'adheréncia al tractament va ser de 5,8 (1,2) h/dia, i la
sensibilitat insulinica, que no es va modificar als 2 dies, va millorar als 3 mesos de

tractament (p = 0,021), sense canvis en el pes. Els pacients, que tenien
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globalment bon control glucémic (HbAlc 6,4 [0,7] %), no van experimentar canvis

als 3 mesos de tractament ni en ’'HbALc ni en la leptina.

Poc després, es van publicar dos estudis que suggerien que el tractament de
I'’AOS podia millorar el control glucémic. Hassabala et al.2% va publicar un estudi
retrospectiu en 38 pacients amb AOS (IAH > 5) i DM2 que tenien una
determinaci6 de 'HbAlc abans (rang de 9 a 34 dies) i després del tractament amb
CPAP (rang de 39 a 738 dies) i no havient fet canvis en el tractament
farmacologic. Aquesta mostra tenia caracteristiques d’obesitat molt greu (index de
massa corporal 42 [9,5] Kg/m?) i AOS de molt elevada intensitat (IAH de 53 [36]) i
molt simptomatica (16 [6] punts a l'escala de somnoléencia d’Epworth). Els
pacients, que tenien globalment mal control glucémic (HbAlc de 7,8 [1,4]%),
després del tractament amb CPAP, havien experimentat una reduccié en 'HbAlc
fins a un nivell de 7,3 (1,3) % (p < 0,001).

Amb un disseny prospectiu, Babu et al.** va estudiar I'evolucié de la glucosa
intersticial en 25 pacients amb AOS amb indicaciéo de CPAP i DM2 tractada o no
amb insulina. La intencié primaria era incloure pacients amb HbAlc > 7% pero es
van afegir 8 pacients sense aquest criteri. Es van monitoritzar els nivells de
glucosa intersticial durant una dieta controlada, i, secundariament, ’'HbA1c abans i
dins un rang de 30 a 90 dies de tractament amb CPAP. Aquesta mostra tenia,
com la de Hassabala et al.®3, caracteristiques d’obesitat molt greu (index de
massa corporal de 42,7 [8,7] Kg/m?), AOS de molt elevada intensitat (IAH de 56
[37]) i molt simptomatica (14 [6] punts a I'escala de somnoléncia d’Epworth). El
tractament amb CPAP va assolir una adherencia de 4,2 (2,9) h/dia. El tractament
de 'AOS va reduir significativament el nombre de valors de glucosa superiors a
200 mg/dl. Els valors mitjans de la glucosa en deju (4 a 6 a.m.) i els valors
postprandials (2h després) es van reduir, encara que nomeés significativament
després de I'esmorzar (de 191 [68] mg/dl abans a 130 [41] mg/dl després del
tractament, p < 0,05). Només en els 17 pacients que tenien un valor basal
d’HbA1c > 7% aquest parametre es va reduir significativament amb la CPAP (de
9,2 [2] % abans a 8,6 [1,8] % després del tractament; p = 0,02).
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Poc després, West et al.®®

va publicar els resultats d’un assaig clinic en 42
pacients amb DM2 i AOS diagnosticada per polsioximetria nocturna (IDH >10),
aleatoritzats a rebre CPAP terapeutica (n=22) o CPAP placebo (n=22) durant 3
mesos. Els pacients del grup tractat amb CPAP terapéutica eren similars als del
grup de control i eren globalment molt obesos (index de massa corporal de 36,6
[4,9] Kg/m?) i tenien HbAlc (HbALC de 8,5 [6,5 a 12,1] %) i gravetat de 'AOS
(IDH de 33 [11 a 88]) molt heterogenies. El compliment del tractament va ser
nomeés de 3,6 [2,8] h/dia i no va millorar ni la resisténcia insulinica, mesurada per

I'index HOMA, ni I'HbAlc.

Posteriorment, Pallayoba et al.®® va estudiar I'evolucid de la glucosa intersticial
nocturna en 14 pacients amb AOS (IAH de 49 [20]) i DM2 no tractada amb
insulina, durant la polisomnografia diagnostica, la titulacio de la pressio i la
utilitzacié domiciliaria de la CPAP. Aquests pacients es caracteritzaven per ser
molt obesos (index de massa corporal de 37,4 [6.3] Kg/m?) i tenir una AOS de
variable pero globalment elevada intensitat (IAH de 49 [20]). La glucosa mitjana i
la variabilitat de la glucosa es van reduir amb el tractament de 'AOS. Aquesta
reduccio va ser meés pronunciada en els estudis de titulacio de la pressio de CPAP
que al domicili, suggerint que la dieta influia en el control de la glucémia a

I'hospital.

Pel mateix temps, Dawson et al.” va analitzar I'evolucié de la glucosa intersticial
nocturna en 20 pacients amb DM2 i AOS (IAH > 15) amb adherencia a la CPAP
de com a minim 4 h/dia. Aquesta mostra de pacients era molt heterogenia pel que
fa a la obesitat (index de massa corporal de 39,6 [8] Kg/m?), la duraci6 (9,8 [7,7]
anys) i grau de control de la diabetis (HbAlc de 7,1 [1,3] %, rang de 4,8% a
10,3%), i la gravetat de 'AOS (IAH de 63 [30,4]) i dels seus simptomes (11 [5]
punts a I'escala de somnoléncia d’Epworth). Els efectes del tractament es van
avaluar a una mitjana de 41 (17) dies de tractament amb una adheréncia de 5,8
(1) h/dia. La mitjana de la glucosa va davallar significativament durant el son, pero
no durant el dia, amb el tractament de 'AOS. La variabilitat de la glucosa no va
variar al llarg de les 24h pero va tendir a reduir-se durant la nit. No hi va haver

canvis en ’'HbA1lc.
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En resum, fins el moment hi havia evidéencia de que el tractament de 'AOS en
pacients amb DM2 podia millorar el perfil de la glucémia al llarg del dia durant una
dieta controlada a I'hospital, pero en la situacié de vida real la informacié era
escassa i procedent d’estudis que majoritariament no tenien I'HbAlc com a
variable primaria de la investigacié. La poca evidéncia fins el moment suggeria
que la CPAP en general no tenia efectes sobre el control glucémic pero en podia

tenir en pacients amb DM2 mal controlada.

4. Conclusions i justificacio del projecte

En el moment de dissenyar aquest treball d’investigaci6, nombrosos estudis
epidemiologics i experimentals suggerien que 'AOS podia afectar el metabolisme
de la glucosa. La HlI, facil de detectar amb una simple polsioximetria nocturna, era
un potencial mecanisme intermediari del deteriorament del metabolisme per
aguest trastorn respiratori. Es coneixia que 'AOS estava molt infradiagnosticada
en pacients amb DM2, en els quals podia ser un marcador de pitjor control
glucémic. No obstant aix0, la prevalenga d’AOS en pacients estables amb DM2
mal controlada no havia estat mai estudiada.

Els efectes del tractament amb CPAP en pacients amb AOS i DM2 havien estat
molt poc investigats. Els pocs estudis que havien avaluat I'efecte de la CPAP
sobre 'HbAlc estaven afectats per nombroses limitacions. En primer lloc les
mostres eren molt petites, i en segon lloc, els estudis no eren controlats, tret de
l'assaig clinic de West et al.® limitat pel criteri amb que havia diagnosticat 'AOS i
la mala adheréncia a la CPAP. En segon lloc, en aquests estudis 'HbA1c era
habitualment una variable secundaria, que s’havia determinat en un interval de
temps inferior a la vida mitjana de I'hematie, dins el qual es pot solapar I'efecte
basal i I'efecte a mesurar, i en cap cas superior els 3 mesos. Per tant, no s’havien
estudiat mai els possibles efectes del tractament de 'AOS a llarg termini sobre la
glucemia. Si el resultat d’aquests treballs apuntava en general a que el tractament
de I'AOS en pacients amb DM2 no modificava el control glucemic, els resultats de

I'estudi de Babu et al.®* suggerien un possible efecte de milloria en el col-lectiu de
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pacients amb DM2 mal controlada. No obstant, aquest estudi tenia varies
limitacions metodologiques i afectava a una mostra de pacients amb extrema
obesitat i gravetat de 'AOS, poc representativa del col-lectiu global de pacients
amb AOS.

En base a aquestes consideracions, ens vam proposar investigar la prevalenca
d’HI significativa secundaria a AOS en pacients amb DM2 mal controlada en fase
estable de la malaltia, la seva relaci6 amb el control glucémic i 'impacte del seu

tractament, principalment sobre la glucémia.
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HIPOTESI DE TREBALL | OBJECTIUS
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La primera hipotesi de partida del present treball d’investigacié és que molts
pacients amb DM2 mal controlada tenen HI secundaria a una AOS no
diagnosticada que contribueix a alterar el metabolisme de la seva glucosa, i la
segona, que el tractament de 'AOS amb CPAP millorara el control de la seva

glucemia.
Per testar aquestes hipotesis es va dissenyar una investigacioé en dues fases:

1. Una primera fase d’estudi transversal amb l'objectiu primari d’investigar la
prevalenca d’HI significativa en pacients amb DM2 mal controlada i I'objectiu
secundari d’analitzar la potencial associacid entre aquesta i el pitjor control
glucémic. Aquesta fase de I'estudi serviria també per a reclutar participants per

a la seguent fase de la investigacio.

2. Una segona fase d’estudi d’intervencié amb la finalitat d’'investigar els efectes
del tractament amb CPAP en pacients amb DM2 mal controlada i HI
secundaria a AOS moderada o greu. Els efectes sobre el control glucemic
serien l'objectiu primari de la investigacié. Serien també objectiu secundari
d’estudi els efectes del tractament de 'AOS sobre alguns intermediaris en el
control de la glucemia (insulina i cortisol), factors de risc cardiovascular (perfil
lipidic, pressié arterial i albuminaria), simptomes (somnolencia ditrna i qualitat

del son) i qualitat de vida dels pacients.
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Aquest treball d’investigacio es va dur a terme integrament a I’'Hospital General de
Granollers que és un centre que atén una poblacié d’aproximadament 300.000
habitants. El projecte va ser préviament aprovat pel Comité d’Etica d’Investigacio
Clinica de la Fundaci6 Hospital Asil de Granollers i I'estudi d’intervencié amb
CPAP enregistrat al Clinical Trials Register (NCT01307566). Tots els participants
ho van fer voluntariament després de signar un document de consentiment

informat.

1. Subjectes i disseny de I’estudi transversal

Els participants es van reclutar entre els pacients consecutivament atesos a la
consulta d’Endocrinologia de I'Hospital de Granollers entre mar¢ de 2011 i juny de
2013. Els candidats a participar havien de tenir una edat compresa entre 18 i 70
anys, una DM2 en tractament estable els darrers 3 mesos i un nivell séric d’'HbAlc
= 7% (53 mmol/mol). A més, no podien complir cap dels criteris d’exclusié que es
detallen a la figura 1. En linies generals es van considerar els segiients motius

d’exclusio:

1. Estar rebent tractament amb pressio positiva a la via aéria.

2. Tenir alguna condicié que pogués afectar les concentracions d’HbAlc. Es
va limitar el grup etnic a la raca caucasica, perque diferents grups etnics
tenen diferents taxes de transport passiu de la glucosa a linterior de
I'hematie i com a conseqiiéncia diferents concentracions d’HbA1c®. A
meés es van excloure totes aquelles condicions que podien modificar les
concentracions d’hemoglobina o la vida mitja de 'hematie®.

3. Tenir alguna alteracié de la quantitat o qualitat del son per raons alienes
a 'AOS.

4. Tenir alguna malaltia de base capac¢ de provocar hipoxia nocturna i/o
predisposar a I'apnea central, com una malaltia respiratoria avancada o

una insuficiéncia cardiaca.
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5. Tenir alguna condicié que pogués incrementar la glucemia, com precisar
tractament amb esteroides.

6. Tenir trastorns psiquiatrics majors o toxicomanies, que poguessin
interferir en el compliment terapéutic i provocar alteracions del son i/o

somnoléencia dilirna.

Motius d'exclusio de candidats a participar en I'estudi transversal:

= Racano caucasica

= Hemoglobina sérica <10g/dL en dones o <11 g/dL en homes
= Hemoglobinopatia

= Ferropeénia

= Filtratglomerular < 30mL/min/1.73m2

= Embaras o alletament

= Transfusio els darrers 3 mesos

= Destinar habitualment al son <6 h/nit

= Horaris de son inusuals com treball nocturn o a torns

= Insomni greu primari

= |nsomni greu secundari a sindrome de cames neguitoses
= Trastorns psiquiatrics majors

= Tractamentamb esteroids

= Malaltia pulmonar associada a insuficiencia respiratoria

= Malaltia que requeris administracio d’'esteroides

= |nsuficiencia cardiaca

= Abus d'alcohol

Figura 1. Llistat de criteris que eren motiu d’exclusioé de potencials candidats a participar en la

fase transversal de I'estudi.

Al reclutament es recollien les dades generals i bioquimiques del pacient i es feia
una avaluacio fisica, de la preséncia d’alteracions animiques, de la qualitat del
son i de la somnolencia dilrna (figura 2). En cas de no disposar en la historia
clinica digital del darrer any d’'un quocient albumina/creatinina en orina es recollia

una mostra per a la seva determinacid. A continuacidé, els participants se
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sotmetien a un registre de polsioximetria nocturna durant una nit. Si aquesta prova
demostrava la preséncia d’'una HI significativa, definida per un IDH = 15, es
procedia a realitzar un registre de poligrafia respiratoria durant una nit per a

confirmar la sospita d’apnea del son.

+Edat i sexe

+ Any de diagnostic i
complicacions de la
diabetis

+Farmacs
+ Talla, pes, perimetre de
cintura
+ Pressio arterial
Reclutament per a *HbA1c colesterol total,
I’estuditransversal colesterol-HDL,
triglicerids serics
*QAC en orina
* Hospital Anxiety and
Depression Scale

* Pittsburgh Sleep Quality
Index

» Escala se somnoléncia
d’Epworth

Figura 2. Dades que es recollien als participants a la fase d’estudi transversal. HbAlc,
hemoglobina glicosilada; HDL, fraccié lipoproteica d'alta densitat; QAC, quocient

albumina/creatinina.

2. Subjectes i disseny de I’estudi d’intervencio

Els participants en la fase d’estudi transversal que tinguessin una AOS amb IAH =
20 van ser convidats a participar en I'estudi d’intervencié amb CPAP. Previament,
una espirometria forcada havia d’excloure que tinguessin un trastorn ventilatori
obstructiu d’intensitat greu, definit per un FEV1/FVC < 0,7 amb FEV1 inferior al

50% del seu valor teoric.
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Excepte que estesin molt simptomatics, els pacients se sotmetien a un periode de
tempteig de 14 setmanes abans d'iniciar el tractament amb CPAP, que tenia els
objectius d’ensinistrar el pacient en omplir correctament lI'agenda de perfil
glucemic i els questionaris i d’avaluar potencials efectes aliens al tractament de
I'’ACS.

A continuacio, es feia una avaluacié exhaustiva abans i a les 14 setmanes d’iniciar
el tractament amb CPAP, entre altres, del pes, perfil metabolic, albuminuria,
pressio arterial, activitat fisica, somnoléncia diturna, qualitat del son i qualitat de
vida dels participants. La llista detallada de les avaluacions que es feien en
aquesta etapa de l'estudi es pot veure a la figura 3. L'espaiar 14 setmanes les
avaluacions tenia la finalitat de permetre un temps d’adaptacié a la CPAP i evitar
el solapament entre I'estat basal i I'efecte a mesurar mitjangant I’'HbA1c durant el

temps de vida mitjana de I'hnematie.

* Pes
+ HbA1c sérica
« Perfil lipidic séric

* QAC orina
+ Glucosa i insulina sériques en deju
Setmanes0i 14 de « Cortisol salivar
tractament + Pressio arterial 24h

* Pittsburgh Sleep Quality Index

» Escala de somnoléncia d’Epworth

+ 36-item Short Form Health Survey

* Physical Activity Questionnaire -Short Form
« Perfil de glucémia capil.lar

Figura 3. Avaluacions que es feien abans i a les 14 setmanes de l'inici del tractament amb

CPAP. HbAlc, hemoglobina glicosilada; QAC, quocient albumina/creatinina.
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Més endavant, es tornaven a repetir avaluacions del pes, perfil metabolic i
albuminuria a les 28 i 56 setmanes de I'inici del tractament amb CPAP (figura 4).
El motiu d’allargar el seguiment més enlla de 14 setmanes era que pensavem que
en alguns casos la maxima adheréncia al tractament es podria demorar més
temps del previst, i, a continuacio, els efectes de la CPAP sobre la glucemia

tardarien a quedar completament reflectits sobre la variable principal HbAlc.

* Pes
Setmanes 28 i 56 de gHbfleserica
fract t « Perfil lipidic seric
ractamen + QAC orina

Figura 4. Avaluacions que es feien a les 28 i 56 setmanes de l'inici del tractament amb CPAP.

HbAlc, hemoglobina glicosilada; QAC, quocient albimina/creatinina.

A l'estudi d’intervenci6 s’hi van sumar alguns participants que per diversos motius
no van consentir sotmetre’s al periode de tempteig ni a la bateria exhaustiva de

proves detallades a la figura 2, pero si a extraccions de sang i orina coincidint les
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visites rutinaries de control a les 14, 28 i 56 setmanes de l'inici del tractament amb
CPAP.

L’endocrindleg que remetia un potencial candidat a participar en la primera fase
de lestudi no li podia modificar el regim farmacologic hipolipemiant,
antihipertensiu i hipoglucemiant, excepte les dosis d’insulina, i no el tornava a
visitar fins transcorregudes 28 setmanes. D’aquesta manera el regim terapéutic
farmacologic romania estable durant el periode de tempteig i el periode

d’avaluaci6 dels efectes de la CPAP a curt termini (14 setmanes).

A partir de les 28 setmanes I'endocrindleg estava autoritzat a modificar el régim
farmacologic. Per aquest motiu, a fi de poder discernir els efectes de la CPAP de
la historia natural de la malaltia, el seguiment del control glucémic es feia en
paral-lel al d’'un grup de control format per pacients amb DM2 mal controlada
sense hipoxia nocturna significativa tractats pels mateixos especialistes. Aquest
grup el van formar els participants en la primera fase de I'estudi que van acudir al
control la consulta d’Endocrinologia a les 28 setmanes del seu reclutament per a
la fase d’estudi transversal i que tenien IDH < 5 i menys del 30% del temps de
registre amb SpO2 <90%. En aquests pacients es va analitzar 'HbA1c a les 28 i

56 setmanes de la visita que va motivar el seu reclutament.

3. Descripcio del tractament

El tractament amb CPAP es va aplicar amb un dispositiu del model S8 Elite
Il (ResMed Ltd, Bella Vista, Australia). Inicialment, per a facilitar 'adaptacio del
pacient, la pressié es va programar a 8 cmH20 durant un termini maxim de 2
setmanes. Durant aquest temps els pacients van rebre suport per un diplomat
especialitzat en fisioterapia respiratoria que romandria a la seva disposicio per a
les incidéncies relacionades amb el tractament durant la resta del temps d’estudi.
A continuacié, es va procedir a la titulacié del nivell optim de pressié de CPAP
amb un dispositiu del model S8 AutoSet Spirit Il (ResMed Ltd, Bella Vista,

Australia) programat en mode d’autoajustament, que el pacient havia de portar
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durant una nit al domicili. Es va establir com a pressié definitiva de tractament la
pressio precisada el 90% del temps amb aquest dispositiu, exclosos els periodes

amb fuga aéria = 0,4 I/s®,

Per al control del tractament amb CPAP i del seu compliment, es van fer visites
coincidint I'estudi de titulacio de la pressio Optima de tractament i a 14, 28, 42 i 56
setmanes del seu inici, en cadascuna de les quals es prenia nota de les hores de
funcionament I'aparell. Es va classificar un pacient com a complidor del tractament
durant un periode quan la mitjana de les hores d’us per dia des de la darrera visita

era de com a minim 4 h/dia.

4. Descripci6 detallada de les mesures i variables

4.1. Dades generals

Es va recollir 'edat, 'any de diagnostic de la diabetis i la preséncia de
complicacions de la malaltia (retinopatia, nefropatia, neuropatia, malaltia
coronaria, cerebrovascular i vasculopatia periferica). Es va definir com malaltia

macrovascular la vasculopatia coronaria i/o cerebral i/o periferica.

Es va anotar el tractament farmacologic i, a proposit del present estudi, es va
definir el tractament antihipertensiu multiple per dos o més principis

antihipertensius a dosis plenes o tres 0 més principis, almenys un a dosis plenes.

4.2. Mesures antropometriques

Es va mesurar la talla i la circumferéncia de la cintura a un nivell mig entre la
costella més baixa i la cresta iliaca, amb les quals es va calcular I'index
cintura/talla. Es va quantificar la obesitat central amb aquest parametre perque, a

diferéncia del perimetre de la cintura, la seva interpretacié no depén del sexe®.
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Es va definir la preséncia d’obesitat central per una circumferéncia abdominal =

102 cm en homes i = 88 cm en dones®.

Es va pesar el pacient vestit sense calcat amb una balanca digital SECA model
877 (Seca Gmbh & Co kg Hamburg, Alemanya) i es va calcular I'index de massa
corporal amb la férmula pes (Kg) / talla (m)?, el qual definia la preséncia d’obesitat

si era de com a minim 30Kg/m? %3,

4.3. Estudis respiratoris durant el son

4.3.1. Polsioximetria nocturna

La polsioximetria nocturna es va realitzar al domicili del pacient amb un
polsioximetre del model Pulsox 300i, amb processament de les dades amb el
Data Analysis Software DS-5 (Konik Minolta Sensing®, Inc., Osaka, Japo). El
sistema actualitza a intervals de 1 segon la mitjana mobil de la SaO, durant els
altims 12 segons. Els registres de menys de 4h es van descartar. Es van recollir
'IDH, la SaO, mitjana i el temps acumulat amb SaO, < 90% (CT90, de I'anglés
cumulative time below 90%). L'IDH es va definir com el nombre de davallades de

la SaO, d’amplitud minima del 4% per hora de registre.

4.3.2. Poligrafia respiratoria

Es van enregistrar durant una nit la pressi6 nasal, termistancia oronasal,
moviments toracics i abdominals, polsioximetria, ronc i posicié corporal amb un
poligraf respiratori del model Sibel Home Plus (Sibel SA®, Barcelona, Espanya).
La prova es va fer al domicili del pacient, previa instruccié a un familiar en la
col-locacié dels sensors. Es va demanar al pacient destinar un minim de 6 hores
al son aquella nit. La posta en marxa i aturada de la prova es van fer manualment
al tancar llums i pel mati en despertar, amb l'aparell programat per comencar a

gravar als 10 minuts. L’endema de la prova el pacient va emplenar un formulari de
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la Unitat de Trastorns Respiratoris del Son que inclou un estimacié del temps i
qualitat del son durant la prova. Els registres de menys 5h de durada o amb
deficiencies de senyal que impedissin una correcta lectura es van repetir. La

repeticié per mala qualitat o eficiencia estimada del son es va individualitzar.

Un pneumoleg experimentat va codificar manualment les alteracions respiratories,
d’acord amb les definicions de I'’American Academy of Sleep Medicine®. Una
apnea era la cessacié completa del flux oronasal durant un minim de 10 segons i
es considerava obstructiva si els esforgcos respiratoris eren presents i central si
eren absents. Una hipopnea era la reduccié de 'amplitud del flux durant un minim
de 10 segons acompanyada d’'una davallada en la SaO, de com a minim el 4%.
Es va calcular 'l|AH com el nombre d’apnees més hipopnees per hora de registre.
L’apnea del son es va definir per un IAH 2 5 i era obstructiva si predominaven les
alteracions obstructives. L’AOS, segons la seva intensitat, es va classificar en tres
categories lleu, moderada o greu, definides per un IAH de 5 al4, de 15a 29 0 2

30, respectivament *°.

4.4. Questionaris d’avaluacio6

4.4.1. Avaluacié animica

L’estat animic es va avaluar amb el Hospital Anxiety and Depression Scale.
Aquest test es va desenvolupar per a identificar trastorns d’ansietat i depressio
fora de les unitats de psiquiatria®. Per aix0, es van excloure simptomes d’ansietat
i de depressi6 que s6n comuns amb malalties somatiques (mareig, cefalea,
insomni, anergia o fatiga) o propis de malaltia mental greu. El questionari es
divideix en una escala d’ansietat i una de depressio, cadascuna amb 7 items.
L’estat ansios o depressiu es defineixen per com a minim 8 punts en la subescala

corresponent®’.
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4.4.2. Avaluacio de la qualitat del son

La qualitat del son es va avaluar amb el Pittsburgh Sleep Quality Index. Aquest
questionari autoadministrat de 19 items fa referencia a 7 components de la
qualitat del son del darrer mes: qualitat subjectiva del son, laténcia del son,
duracié del son, eficiencia habitual del son, factors pertorbadors del son, us de
medicacié hipnotica, i repercussié en lactivitat diaria. La suma de tots els
components doéna una puntuacié global coneguda com Global Pittsburgh Sleep
Quality Index, que té un rang de 0 (millor qualitat de son) a 21 (pitjor qualitat de
son). Una puntuacié > 5 en aquest index defineix la mala qualitat del son®. El
questionari afegeix un apartat adrecat a detectar causes secundaries de mala
qualitat del son, com I'’AOS, en els pacients que dormen amb parella.

4.4.3. Avaluacioé de la somnolencia dilirna

La somnoléncia dilrna es va mesurar amb la versié espanyola de I'escala de
somnoléncia d’Epworth®. Aquest giiestionari autoadministrat avalua la propensié
a adormir-se en 8 situacions i activitats quotidianes. EIl test té un rang de
puntuacido que va de 0 (minima somnoléncia) a 24 (maxima somnoléncia). En
I'estudi de validacié del questionari les persones sense trastorns del son van tenir
puntuacions en el rang de 0 a 10, per aix0 una puntuacio > 10 defineix 'excessiva

somnoléncia ditirna®.

4.4.4. Avaluacio de l'activitat fisica

La mesura de l'activitat fisica es va realitzar amb la versio curta autoadministrada
en espanyol de I'International Physical Activity Questionnaire. Aquest test va ser
desenvolupat com un instrument transnacional de mesura de I'activitat fisica en

individus de 18 a 65 anys i ha estat validat en 12 paisos'®.

El questionari
pregunta pel temps destinat a I'activitat fisica en la darrera setmana classificada

en tres nivells: activitat vigorosa, activitat moderada i caminar, per a les quals
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estima un consum metabolic de 8,0, 4,0 i 3,3 equivalents metabolics (METS),
respectivament. Permet una mesura continua de I'activitat amb la suma dels MET
X min/dia x dies/setmana de cada nivell d’activitat, que s’expressa en MET-mins

per setmana. També estableix tres nivells d’activitat fisica, lleu, moderat i elevat.

4.4.5. Avaluacio de la qualitat de vida

La qualitat de vida es va avaluar amb I'adaptacié espanyola de la segona versio
del Medical Outcome Survey 36-item Short Form Health Survey (SF-36)'?, prévia
adquisicié de llicéncia per al seu us. Aquest questionari consta de 36 items que
conformen 8 dimensions: funcio fisica, funcid social, rol fisic, rol emocional, salut
mental, vitalitat, dolor corporal, intensitat del dolor i el seu efecte en el treball
habitual i la salut general. Per a cadascuna de les 8 dimensions, els items son
transformats en una escala que té un recorregut de O (el pitjor estat de salut) a
100 (el millor estat de salut). A més, el questionari permet el calcul de dues
puntuacions resum mitjangant la combinaci6 de les puntuacions de cada
dimensi6: mesura sumari fisica (PCS) i mental (MCS). Per al PCS i MCS hi ha
puntuacions estandarditzades amb els valors de les normes poblacionals, de
manera que 50 (desviacié estandard de 10) és la mitjana de la poblaci6é general, i
valors superiors o inferiors a 50 s'han d'interpretar com a millors o pitjors,

respectivament, que la referencia.

4.5. Analisis bioquimics

45.1. Recollida de les mostres

Es van fer extraccions de sang dels pacients a I'hospital, abans de les 9 hores i
en deju. En el domicili, prévia instruccié a I'hospital, els pacients van recollir

mostres d’orina de la primera miccié matinal i de saliva just abans d’anar a dormir
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sempre a la mateixa hora en un horari individualitzat comprés entre les 22h i les
24h. La saliva es va recollir amb el colector Salivette ® (Sarstedt, Alemanya) i es

va guardar al refrigerador durant la nit.

4.5.2. Hemoglobina glicosilada sérica

L’HbA1c, com a variable de referencia de mesura del control glucemic, es va
designar com la variable principal de I'estudi. El seu nivell es va mesurar per una
técnica de cromatografia liquida d’alta resolucié per intercanvi ionic (Varian |l
Hemoglobin Alc, Bio Rad, Hercules, CA, EUA). Aquesta tecnica separa ’'HbAlc

de la HbAO per la seva diferent carrega eléctrica®.

Aquest parametre es correspon amb la fraccié glicosilada de I'hemoglobina i
reflexa la glucémia al llarg dels 120 dies de vida mitjana de 'hematie’®®. Models
teorics i estudis clinics suggereixen que un pacient en control estable ha format el
50% de la seva HbAlc en el mes previ a la mostra, el 25% en el mes anterior, i el
25% entre els 2 i 4 mesos anteriors'®*. Per tant, cal espaiar uns 3 mesos les
mostres per evitar el solapament entre 'estat basal i I'efecte a mesurar amb

aquest parametre.

4.5.3. Lipids serics

Es van mesurar els nivells sérics de colesterol total, colesterol HDL i triglicerids
per metodes enzimatics colorimétrics (cholesterol CHOD-PAP, HDL-C Plus i
Triglicerids GPO-PAP, Modular P800, Roche Diagnostics, Manheim, Alemanya).
Segons els objectius terapéutics de I'’American Diabetes Association per a
pacients amb diabetis es van definir com xifres indesitjables de perfil lipidic el
colesterol HDL < 40 mg/dl en homes o < 50 mg/dl en dones i els triglicérids = 150
mg/dI®.
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4.5.4. Sensibilitat insulinica

Es van mesurar els nivells plasmatics de la glucosa en deju per un métode
enzimatic colorimetric  (Glucoquant Glucose/HK, Modular P800, Roche
Diagnostics, Manheim, Alemanya) i els d’insulina en deju per un metode
d’electroquimioluminiscéncia (Insulin, Immulite 2000, Siemens Healthcare,
Tarrytown, New York, EUA). Amb aquests parametres es va calcular el
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) per la formula 1/(Log
[insulina en deju, mcU/mL] + Log [glucosa en deju, mg/dL]).

El QUICKI és un index substitutiu de mesura de la sensibilitat insulinica basat en
dades empiriques que, a diferéncia d’altres indexs substitutius com l'index el
HOMA, manté una correlacio lineal en subjectes diabétics amb la sensibilitat
insulinica mesurada per pincament euglucemic hiperinsulinémic, considerada
I'estandard de referéncia'®. El seu desenvolupament va partir de la observaci6 de
que els valors fisiologics estatics de la glucosa i insulina en deju contenen
informacio sobre la sensibilitat insulinica. Donat que els nivells d’insulina en deju
tenen una distribuci6 asimetrica la seva transformacié logaritmica millora la
correlacié lineal amb la sensibilitat insulinica mesurada per pingament euglucémic
hiperinsulinemic. Aquesta correlacio es perd en els pacients amb diabetis quan la
glucemia és inadequadament alta i la insulina inadequadament baixa. La
incorporacio del logaritme de la glucosa proporciona una férmula corregida per a
acomodar-se a aquesta circumstancia. En adults sans la mitjana dels valors de
'index QUICKI és de 0,366 (0,029) i la seva reduccié és correspon amb

manifestacions cliniques i metaboliques de resisténcia insulinica'®.

4.5.5. Cortisol salivar

El cortisol €s una hormona implicada en la regulacio del metabolisme de la
glucosa que s’altera en condicions d’estrés. Aquesta hormona té un ritme circadia
caracteritzat per un pic a la matinada i una vall a la nit que, en condicions d’estrés,

es pot modificar amb el resultat de nivells més alts al final de la nit o corbes més
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aplanades al llarg del dia’®’. Les determinacions seriades de cortisol salivar tenen

una elevada correlacié amb els nivells plasmatics de cortisol*®

i, pel fet de no ser
invasives, han estat molt usades en la investigacié de les consequéncies de
lestrés'®. La determinacié dels nivells de cortisol salivar en la fase de vall
nocturna també és util en el cribratge de la sindrome de Cushing en l'estudi

d’adenomes suprarenals detectats incidentalment™*°.

Amb la hipotesi de que els pacients amb AOS podien tenir una hipercortisolemia
en el rang fisiologic associada a I'estrés vam fer una determinaci6 del cortisol
salivar en la seva fase de vall nocturna. El cortisol es va mesurar amb un metode
d’electroquimioluminiscencia (Cortisol, Modular E170, Roche Diagnostics,
Manheim, Alemanya). Donat que no hi ha unanimitat en la definicié de normalitat
del cortisol salivar''?, xifrada en valors tan dispars com < 4,2 nmol/l (1,5 ng/ml) o <
9,4 nmol/l (3,4 ng/ml), vam adoptar la referéncia de normalitat proporcionada pel

nostre laboratori, que és un valor < 4,3 ng/ml.

4.5.6. Albumindria

L’albuminuria es va incloure com a variable secundaria d’estudi perqué la
presencia de microalbuminuria és una manifestacié primerenca de la nefropatia
diabética®! i un marcador de risc cardiovascular*? i de mortalitat per qualsevol
causa en la poblacié general*®®. Es va optar per determinar el quocient
albumina/creatinina en mostra unica d’orina matinal perqué €s una tecnica menys
costosa i forga acurada enfront la classica determinacio de proteines en orina de
24h™4,

Els nivells d’albumina es van analitzar per immunoturbidiscéncia (Albumin,
Modular P800, Roche Diagnostics, Manheim, Alemanya) i els de creatinina per
meétode cinetic colorimetric (CREA, Modular P800, Roche Diagnostics, Manheim,
Alemanya). Segons criteris estandards un quocient albimina/creatinina en orina =

30 mg/g va definir la preséncia d’albumintria®.
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4.5.7. Perfil de glucemia capil-lar

La determinacié del perfil de glucemia capil-lar es va incloure com a variable
secundaria d’estudi perque els pics de glucemia al llarg del dia s6n un parametre
predictor, independent de I'HbA1c, del risc de complicacions vasculars en el

pacient diabeétic®®.

Durant 3 dies laborables consecutius els pacients van emplenar una agenda amb
les dosis d’insulina administrades i els valors de la seva glucemia capil-lar abans i
2 hores després de finalitzar 'esmorzar, dinar i sopar, Aquesta mateixa agenda
servia de testimoni de si el pacient havia pres la medicacié o havia fet canvis en el
regim terapeutic entre les visites. Es van rebutjar les agendes amb mancances en
almenys dos dies en la mateixa dada. Es va calcular una mitjana per dia de

cadascuna de les variables.

La mesura de la glucemia capil-lar es va fer amb el propi analitzador de cada

pacient sense canviar-lo al llarg de 'estudi.

4.6. Mesura de la pressio arterial

4.6.1. Pressi6 arterial al consultori

La pressio arterial al consultori es va mesurar amb un monitor digital automatic del
model Omron M6 (Omron Healthcare, Kyoto, Japd). Es van fer dues preses
consecutives de la pressio arterial sistolica (PAS) i diastolica (PAD) després de 5
minuts en posicié asseguda i es va anotar la menor de les dues mesures'®.
D’acord amb els objectius terapéutics de I'’American Diabetes Association per a
pacients amb diabetis, es va definir el mal control de la pressio arterial per tenir
una xifra de PAS = 140 mmHg o de PAD = 80 mmHg al consultori®.
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4.6.2. Pressio arterial ambulatoria

La pressi6 arterial ambulatoria es va monitoritzar durant 24h amb un
esfingomanometre automatic Microlife WatchBP O3 (Microlife, Widnau,
Switzerland) col-locat en el bra¢ no dominant. La pressié es va enregistrar cada
20 minuts en horari d’activitat i cada 30 minuts en horari de descans nocturn
individualitzats per a cada pacient. Es van rebutjar els registres amb menys de 14

lectures en el periode d’activitat 0 menys de 7 lectures en el periode de descans.

5. Analisi estadistic de les dades

Les variables categoriques es van resumir en freqiéncia (percentatge). Es va
contrastar la normalitat de la distribucié de les variables continues amb el test de
Shapiro-Wilk i, com la majoria tenien una distribuci6 no gaussiana, es van
expressar en mediana (rang interquartilic [RIQ]). Alternativament, es van descriure

amb la mitjana (desviacio estandard [DE]), en cas de distribucié normal.

Es van definir dos grups amb i sense HI significativa i es van comparar les seves
caracteristiques. Les comparacions de variables continues es van fer amb el test
de la U de Mann-Whitney-Wilcoxon, o alternativament amb el test de la t de
Student per a variables aparellades, en cas de distribuci6 normal. Les
comparacions entre variables categoriques es van fer amb el test de khi-quadrat si
s’acomplien condicions d’aplicabilitat, o alternativament amb el test exacte de

Fisher.

A continuacid, es va definir el pitjor control glucemic per un nivell d’HbAlc per
sobre del valor de la mediana i es realitzar una analisi de regressié logistica
multivariant per a determinar si la HI significativa estava independentment
associada amb aquesta variable dicotomica. La selecci6 de les variables

independents es va basar en el nivell de significacio estadistica obtingut a I'analisi
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univariant (p <0,20) i en la plausibilitat bioldgica. Com I'index de massa corporal i
I'index cintura/talla mostraven una elevada correlacio ( rho = 0,82), la contribucio
de la obesitat general i la obesitat central al risc de pitjor control glucémic es va
analitzar en dos models separats que incloien I'index de massa corporal (model 1)

o I'index cintura/talla (model 2), alternativament.

En els pacients sotmesos a intervenci6 amb CPAP, es van fer comparacions de
variables repetides al reclutament i després de les 14 setmanes de tempteig |
abans i a les 14, 28 i 56 setmanes de l'inici del tractament. Es va considerar
objectiu primari d’estudi I'analisi per intencié de tractament pero es va fer també
una analisi per compliment del protocol, definit per una utilitzacié mitjana de la
CPAP de com a minim 4h/dia durant el periode en estudi. Les comparacions de
les variables quantitatives es van fer amb el test dels rangs signats de Wilcoxon
per dades aparellades, o, alternativament, per variables de distribucié normal,
amb el test de la t de Student per dades aparellades, i les comparacions de

proporcions amb el test de Mc Nematr.

Finalment, es van comparar els canvis acumulats durant les 56 setmanes de
seguiment del grup de control amb DM2 mal controlada sense hipoxia nocturna
significativa amb els canvis experimentats pels pacients sotmesos a intervencio
amb CPAP. Aquests canvis tenien una distribucio normal en tots els grups pel que
les comparacions es van fer amb el test de la t de Student per a variables

independents.

Els analisis estadistics es van fer amb el software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). El nivell de significaci6 es va
establir en una p < 0,05.

6. Mida mostral

La mida mostral necessaria per a I'estudi d’intervenci6 amb CPAP es va calcular

per a la variable principal HbAlc. El Diabetes Control and Complications Trial va
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demostrar que un reducci6 de I'1% en I'HbAlc disminueix el risc de complicacions
microvasculars al voltant d’'un 30% i des de llavors es va acceptar I'1% com la
minima milloria clinicament significativa'*®. No obstant, els assaigs terapéutics
comunament defineixen la resposta terapéutica en reduccions de I'HbAlc del
0,4%"" al 0,6%"%, molt comunament del 0,5%%°. Per aquest motiu vam
considerar el 0,5% com la minima variacio clinicament significativa que I'estudi

havia de tenir poténcia per a detectar.

Es va calcular que calia un minim 42 subjectes per a assolir una poténcia capag
de detectar una diferéncia = 0,5 punts en la HbAlc % en un test per dades
aparellades, assumint una DE de 0,8, un risc alfa de 0,05 i un risc beta < 0,2, en
un contrast unilateral. Es va fer un contrast unilateral perque interessaven només
els canvis en la direccié de milloria del control glucemic, és a dir, de reduccio de la
HbAlc. Completada aquesta mida mostral a la segona fase de I'estudi (estudi
d’intervencid) es va aturar el reclutament de pacients per a la primera fase (estudi

transversal).



48

RESULTATS
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L’estudi va incloure 145 participants de 165 candidats potencials amb DM2 mal

controlada, el diagrama de flux dels quals es troba representat a la figura 5.

162 candidats potencials®

17 exclosos

9 horari curt o inusual de son

3 ferropénia/hemoglobinopatia

2 insuficiéncia cardiaca
2 abus d’alcohol

1 tractament amb esteroids

145 participants estudiats amb

polsioximetria nocturna

1 1 L
40 no HI 56 HI no significativa 54 Hl signiticativa
(IDH<5) (IDH 5-14) (IDH=15)
| ]
[ 1 1 1
1 no apnea
38 candidats a control 2 CT90230% 52 A0S ) ) )
1 apnea central
] —

32 controls

I— 27 analitzats a 56 setmanes

50 participants
{IAH>20)

48 analitzats a 14 setmanes

47 analitzats a 56 setmanes

Figura 5. Diagrama de flux dels participants en I'estudi transversal fins a la fase d’intervencio
amb CPAP. 'Pacients de 18-70 anys amb diabetis tipus 2 en tractament estable els darrers 3
mesos i amb nivells sérics de HbA1c = 7% (53 mmol/mol) que van acceptar participar; Hl,
hipoxia intermitent; CT90, temps de registre amb saturacié d’oxihemoglobina <90%; AOS,
apnea obstructiva del son; IAH, index d’ apnea-hipopnea.
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1. Primera fase: prevalenca d’hipoxia intermitent i relacio

amb el control glucemic.

Els resultats d’aquesta primera fase del treball han estat publicats en una revista
indexada (M.Torrella et al. Diabetes Metab. 2015;41:312-8).

1.1. Caracteristiques dels subjectes participants

Les caracteristiques generals dels participants s’exposen a la taula 1.

Taula 1. Caracteristiques generals de la mostra global de pacients.
Mostra global, n=145

Edat (anys) 60 (55-65)
Sexe masculi 74 (51)
index de massa corporal (kg/m?) 33.2 (29.2-36.3)
Obesitat’ 104 (72)
index cintura/talla 0.69 (0.63-0.74)
Obesitat central? 124 (86)
Duraci6 de la diabetis (anys) 14 (8-18)
Tractament amb insulina 106 (73)
Medicacié antihipertensiva 122 (84)
Tractament antihipertensiu multiple 43 (30)
Medicacid hipolipemiant 127 (88)
Medicacié antidepressiva 29 (20)
Medicacio hipnotica 21 (14)
Retinopatia 51 (35)
Nefropatia 40 (28)
Neuropatia 31 (21)
Malaltia macrovascular® 31 (21)
HbAlc (%) 8.6 (7.9-9.5)
Colesterol total (mg/dl) 164 (144-185)
Colesterol HDL (mg/dl) 43 (37-53)
Xifra indesitjable de colesterol- HDL* 79 (54)
Triglicerids (mg/dl) 138 (106-200)
Xifra indesitjable de triglicérids® 63 (43)
QAC urinari (mg/qg) 10 (3.7-44)
Albumintria® 46 (32)
PAS (mmHg) al consultori, mitjana (DE) 142 (134-153)
PAD (mmHg) al consultori, mitjana (DE) 79 (73-86)
Mal control tensional’ 105 (72)

Les variables s’expressen en n (%) o en mediana (rang interquartilic) si no s’indica alternativa;
'IMC 230 Kg/m? Z2circumferéncia abdominal 2102 c¢cm en homes i 288 cm en dones;
3vasculopatia coronaria i/o cerebral i/o periférica; HDL, lipoproteina d’alta densitat; “colesterol-
HDL <40 mg/dl en homes o <50 mg/dl en dones; °triglicérids 2150 mg/dl; QAC, quocient
albdmina/creatinina; °QAC = 30mg/g; PAS, pressio arterial sistolica; PAD, pressié arterial
diastolica; ‘xifra de PAS al consultori 2140 mmHg o de PAD 280 mmHg d’acord amb els
objectius terapéutics per a pacients amb diabetis de I’American Diabetes Association®.
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La majoria dels 145 participants eren obesos amb criteris d’obesitat central. La
diabetis tenia una mediana de 14 anys d’evolucid i estava majoritariament
tractada amb insulina. La majoria dels pacients rebia hipolipemiants i
antihipertensius, a pesar dels qual incomplien els objectius terapeutics de
'American Diabetes Association pel que fa al control del perfil lipidic i de la

pressié arterial®.

Pel que fa als simptomes, la meitat dels pacients tenia mala qualitat del son i

menys d’'una quarta part excessiva somnoléncia didrna (taula 2).

Taula 2. Caracteristiques cliniques i oximetria de la mostra global de pacients.

Mostra global, n=145

IDH 8 (4-21)
Sa0; mitjana (%) 92.7 (91.2-94.24)
Temps amb SaO, <90% (%) 7.6 (1.4-20.4)
Global Pittsburgh Sleep Quality Index 5(3-9)
Mala qualitat del son* 70 (48)
Escala de somnoléncia d’Epworth 6 (4-9)
Excessiva somnoléncia ditirna? (%) 25 (17)
Depressiod al Hospital Anxiety and Depression Scale 5 (2-8)
Estat depressiu® (%) 45 (31)
Ansietat al Hospital Anxiety and Depression Scale 6 (4-10)
Estat ansiés* (%) 56 (39)

Les variables s’expressen en n (%) o en mediana (rang interquartilic) si no s’indica alternativa;
IDH, index de dessaturacions de =24% per hora; SaO,, saturacié d’oxihemoglobina; lpuntuacié
>5 al Global Pittsburgh Sleep Quality Index; “puntuacié >10 a I'escala de somnoléncia
d’Epworth; 2 puntuaci6 28 a la variable depressié del Hospital Anxiety and Depression Scale;
“puntuacié =8 a la variable ansietat del Hospital Anxiety and Depression Scale.

1.2. Resultats de la polsioximetria nocturna

La polsioximetria nocturna va mostrar que 54 (37%) dels pacients amb DM2 mal
controlada tenien HI significativa, definida per un IDH = 15 (figura 5). Aquests
pacients eren més obesos, amb més frequiéncia rebien tractament antihipertensiu
multiple i tenien nivells més elevats d’HbA1c i de triglicérids que els pacients amb
un IDH < 15 (taula 3), i, pel que fa als simptomes, mostraven tendencia a tenir

pitjor qualitat del son i una mica més de somnoléncia dilirna (taula 4).
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En tots llevat un dels pacients amb HI significativa, la poligrafia respiratoria va
confirmar la preséncia d’apnea del son (figura 5). En un pacient es va diagnosticar
una apnea central, i en els 2, 18 i 32 restants, que conformaven I'1%, 12% i 22%
de la mostra global, es va diagnosticar una AOS lleu, moderada i greu,
respectivament. En dos pacients el diagnostic d’AOS s’havia fet préviament sense

indicaci6 de tractament amb CPAP.

Taula 3. Caracteristiques generals dels pacients amb i sense hipoxia intermitent significativa.

IDH<15, n=91 IDH=15, n=54 p
Edat (anys) 59 (55-64) 61 (55-66) 0.207
Sexe masculi 43 (47) 31 (57) 0.237
index de massa corporal (kg/m?) 31.4 (28.2-35.5) 35.7 (31.6-38.8) | <0.001
Obesitat’ 57 (63) 47 (87) 0.002
index cintura/talla 0.67 (0.6-0.72) 0.70 (0.67-0.75) 0.004
Obesitat central? 75 (82) 49 (91) 0.168
Duracio de la diabetis (anys) 13 (7-17) 15 (9-20) 0.121
Tractament amb insulina 62 (68) 44 (81) 0.079
Medicacio antihipertensiva 75 (82) 47(87) 0.461
Tractament antihipertensiu multiple 21 (23) 22 (41) 0.024
Medicacio hipolipemiant 77 (85) 50 (93) 0.159
Medicacio antidepressiva 16 (18) 13 (24) 0.344
Medicaci6 hipnotica 15 (16) 6 (11) 0.374
Retinopatia 28 (31) 23 (43) 0.149
Nefropatia 25 (27) 15 (28) 0.968
Neuropatia 18 (20) 13 (24) 0.542
Malaltia macrovascular® 19 (21) 12 (22) 0.849
HbAlc (%) 8.3(7.7-9.2) 9 (8.3-10) 0.002
Colesterol total (mg/dl) 164 (142-187) 164 (148-180) 0.841
Colesterol HDL (mg/dl) 45 (39-51) 40 (34-54) 0.145
Xifra indesitjable de colesterol HDL* 49 (54) 30 (56) 0.841
Triglicerids (mg/dl)® 125 (96-189) 165 (118-236) 0.016
Xifra indesitjable de triglicerids 33 (36) 30 (56) 0.023
QAC urinari (mg/g)° 7 (4-34) 15 (4-53) 0.232
Albumindria 28 (31) 18 (33) 0.781
PAS al consultori (mm Hg), mitjana (DE) 140 (134-150) 144 (136-158) 0.119
PAD al consultori (mm Hg), mitjana (DE) 79 (74-85) 80 (70-86) 0.822
Mal control tensional’ 63 (69) 42 (78) 0.265

Les variables s’expressen en n (%) o en mediana (rang interquartilic) si no s’indica alternativa;
IDH, index de dessaturacions per hora; * index de massa corporal 230 Kg/m?; 2 circumferéncia
abdominal 2102 cm en homes i 288 c¢cm en dones; ® preséncia de vasculopatia coronaria i/o
cerebral i/o periferica; HDL, lipoproteina d’alta densitat; 4 colesterol HDL <40 mg/dl en homes
0 <50 mg/dl en dones; ® triglicerids 2150 mg/dl; QAC, quocient alblimina/creatinina; ° QAC =
30mg/g; PAS, pressi6 arterial sistolica; PAD, pressi6 arterial diastolica; ’ xifra de PAS 2140
mmHg o de PAD =80 mmHg segons els objectius terapéutics per a pacients amb diabetis de
I’American Diabetes Association.
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Pel que fa als simptomes del trastorn respiratori del son, només 11 (21%) dels
pacients amb AOS tenien excessiva somnoléncia dilirna mesurada per I'escala de
somnoléncia d’Epworth. L’analisi de les respostes al questionari de Pittsburgh dels
44 pacients amb AOS que dormien amb parella, va evidenciar que 29 (69%)
roncaven fort, i només 9 (23%) feien pauses perceptibles de la respiracié durant el

son almenys tres dies a la setmana.

Taula 4. Caracteristiques cliniques i oximetria dels pacients amb i sense HI significativa.

IDH<15, n=91 IDH=15, n=54 p
IDH 5 (3-8) 25 (19-36) -
SaO, mitjana (%) 93.7 (92.1-94.6) 91.8 (90.6-92.9) -
Temps amb Sa0, <90% (%) 2.3 (0.6-9.6) 17.8 (8.9-33.9) -
Global Pittsburgh Sleep Quality Index 5 (3-8) 6 (4-10) 0.096
Mala qualitat del son* (%) 39 (43) 31 (57) 0.090
Escala de somnoléncia d’Epworth 5 (3-8) 6 (5-9) 0.066
Excessiva somnoléncia ditirna® (%) 14 (15) 11 (20) 0.442
Subescala de depressié del HADS 4 (2-9) 6 (3-8) 0.796
Estat depressiu® (%) 29 (32) 16 (30) 0.778
Subescala d’ansietat del HADS 6 (4-11) 6 (4-8) 0.756
Estat ansiés* (%) 36 (40) 20 (37) 0.762

Les variables s’expressen en n (%) o en mediana (rang interquartilic); IDH, index de
dessaturacions de =24% per hora; SaO,, saturacié d’oxihemoglobina; lpuntuacié >5 al Global
Pittsburgh Sleep Quality Index; “puntuacié >10 a I'escala de somnoléncia d’Epworth; HADS,
Hospital Anxiety and Depression Scale; ®puntuacié =8 a la subescala de depressio6 del HADS;
“puntucié =8 a la subescala d’ansietat del HADS.

1.3. Analisi de I'associacié entre hipoxia intermitent i pitjor

control glucémic

Un nivell plasmatic de HbAlc > 8,5% (69 mmol/mol), equivalent a superar el valor
de la mediana de I'HbAlc, va definir el grup amb pitjor control glucemic. En
I'analisi univariant, tenir pitjor control glucémic es va associar a la HI significativa,
I'index de massa corporal, I'index cintura/talla, el temps d’evolucié de la diabetis i

el requeriment d’insulina (taula 5). Tenir un IDH =15 es va relacionar amb un
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triple risc cru de tenir un nivell plasmatic d’HbAlc > 8,5% (69 mmol/mol). L’edat de
debut de la diabetis, la mala qualitat del son i I'estat depressiu també van mostrar

una tendencia a associar-se amb pitjor control glucemic.

Taula 5. Variables associades a pitjor control glucémic en I'analisi univariant.

odds ratio (IC 95%) per

HbAlc >8.5% (69 mmol/mol) P
IDH 215 3.03 (1.49-6.17) 0.002
Edat (per any) 1.00 (0.96-1.05) 0.779
Sexe masculi 0.87 (0.45-1.67) 0.671
index de massa corporal (per 1 kg/m?) 1.07 (1.01-1.13) 0.026
index cintura/talla (per 0.1 unitats) 1.61 (1.08-2.40) 0.019
Edat de debut de la diabetis (per 1 any) 0.97 (0.94-1.01) 0.193
Duraci6 de la diabetis (per 1 any) 1.05 (1.00-1.09) 0.028
Tractament amb insulina 2.82 (1.30-6.08) 0.008
Principis antidiabétics (per 1 principi) 0.96 (0.62-1.49) 0.858
Medicacié antihipertensiva 0.79 (0.32-1.95) 0.616
Tractament antihipertensiu multiple 1.11 (0.54-2.26) 0.782
Medicacio hipolipemiant 1.39 (0.52-3.77) 0.510
Medicacio antidepressiva 1.42 (0.62-3.23) 0.407
Medicacioé hipnotica 1.03 (0.41-2.60) 0.948
Mala qualitat del son* 1.70 (0.88-3.29) 0.112
Excessiva somnoléncia ditirna? 1.01 (0.43-2.40) 0.976
Estat depressiu® 1.86 (0.90-3.81) 0.091
Estat ansi6s® 1.00 (0.51-1.96) 0.991

IC, interval de confianca; HbAlc, hemoglobina glicosilada; IDH, index de dessaturacions de
>4% per hora; ‘puntuacié >5 al Global Pittsburgh Sleep Quality Index; “puntuacié >10 a
lescala de somnoléncia d’Epworth; ®puntuacié 28 a la subescala de depressié del Hospital
Anxiety and Depression Scale; “puntuacié =8 a la subescala d’ansietat del Hospital Anxiety

and Depression Scale.

En lanalisi multivariant es va identificar la HI significativa com a marcador

independent de pitjor control glucemic tant en el model 1, ajustat per I'index de

massa corporal, com en el model 2, ajustat per I'index cintura/talla (taula 6). A

més, el requeriment d’'insulina es va associar a pitjor control glucémic en el model

2. Tenir un IDH 215 es va associar a un risc ajustat de més del doble de tenir un

nivell plasmatic d’'HbAlc > 8,5% (69 mmol/mol).
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Taula 6. Variables associades amb pitjor control glucémic en I'analisi multivariant.

odds ratio (IC 95%) per

Model 1 HbAlc >8.5% (69 mmol/mol) P
IDH 215 2.31 (1.06-5.04) 0.035
index de massa corporal (per kg/m?) 1.05 (0.99-1.12) 0.112
Edat de debut de la diabetis (per any) 1.01 (0.95-1.06) 0.835
Duraci6 de la diabetis (per any) 1.04 (0.99-1.11) 0.142
Tractament amb insulina 2.29 (0.99-5.36) 0.056
Mala qualitat del son* 1.37 (0.63-2.95) 0.427
Estat depressiu® 1.52 (0.66-3.50) 0.330
Model 2

IDH=15 2.46 (1.13-5.34) 0.023
index cintura/talla (per 0.1 unitat) 1.44 (0.93-2.23) 0.102
Edat de debut de la diabetis (per 1 any) 1.00 (0.95-1.06) 0.977
Duraci6 de la diabetis (per 1 any) 1.04 (0.98-1.10) 0.248
Tractament amb insulina 2.49 (1.05-5.90) 0.039
Mala qualitat del son* 1.48 (0.68-3.21) 0.325
Estat depressiu® 1.50 (0.65-3.50) 0.345

En el model 1 la variable obesitat esta representada per I'index de massa corporal, i en el
model 2 per I'index de cintura/talla. IDH, index de dessaturacions de 24% per hora; ‘puntuaci6
>5 al Global Pittsburgh Sleep Quality Index; puntuacié =8 a la subescala de depressi6 del

Hospital Anxiety and Depression Scale.
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2. Segona fase: efectes del tractament amb CPAP

2.1. Caracteristiques i flux dels subjectes participants

Els 50 pacients diagnosticats d’AOS amb IAH = 20 en la primera fase de 'estudi

van acceptar participar en I'estudi d’intervencié amb CPAP (figura 5).

Taula 7. Caracteristiques dels participants que van iniciar tractament amb CPAP.

Intervencié amb CPAP, n=50

Edat (anys) 60 (53-65)
Sexe masculi 32 (64)
index de massa corporal (kg/m?) 35.6 (31.8-38.5)
Obesitat* 43 (86)
index cintura/talla 0.7 (0.67-0.74)
Obesitat central? 44 (88)
Duraci6 de la diabetis (anys) 14 (7-18)
Tractament amb insulina 39 (78)
Medicacio6 antihipertensiva 42 (84)
Medicacié hipolipemiant 44 (88)
Medicacié antidepressiva 11 (22)
Medicacio hipnotica 4 (8)
HbAlc (%) 8.9 (8.2-9.4)
Colesterol total (mg/dl) 163 (142-178)
Colesterol HDL (mg/dl) 39 (33-52)
Xifra indesitjable de colesterol HDL? 29 (58)
Triglicerids (mg/dl) 171 (111-235)
Xifra indesitjable de triglicérids* 27 (54)
QAC en orina (mg/qg) 15 (3.8-78.4)
Albuminaria® (%) 19 (38)
PAS al consultori (mm Hg), mitjana (DE) 143 (14)
PAD al consultori (mm Hg), mitjana (DE) 80 (11)
Mal control tensional® 39 (78)
IAH 38 (28-56)
AOS greu’ 34 (68)
Sa0; mitjana (%) 92.3 (90.1-93.2)
Temps amb SO, <90% (%) 14 (6.4-28.6)
Escala de somnoléncia d’Epworth 7 (5-10)
Excessiva somnoléncia ditirna® (%) 12 (24)

Les variables s’expressen en n (%) o en mediana (rang interquartilic) si no s’indica alternativa;
CPAP, pressié positiva continua a la via aéria; ‘index de massa corporal 230 Kg/m?
2circumferéncia abdominal 2102 cm en homes i 288 cm en dones; HDL, lipoproteina d’alta
densitat; colesterol HDL <40 mg/dl en homes o <50 mg/dl en dones; * triglicérids =150 mg/dl;
QAC, quocient albimina/creatinina; *QAC =30 mg/g; PAS, pressié arterial sistolica; PAD,
pressié arterial diastolica; °xifra de PAS 2140 mmHg o de PAD =80 mmHg segons els
objectius terapéutics per a pacients amb diabetis de I’American Diabetes Association®; 1AH,
index d’apnea-hipopnea; 'IAH 230; SaO, saturacié d’oxihemoglobina; 8puntuacié >10 a
I'escala de somnoléncia d’Epworth.
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Aquests pacients en la seva majoria eren obesos, amb diabetis de llarga evolucié,
rebien tractament amb insulina, antihipertensius i hipolipemiants i tenien un mal
control de la pressio arterial i, en menor proporcio, del perfil lipidic (taula 7). Pel
que fa al seguiment, 2 d’aquests pacients van abandonar I'estudi sense completar
les 14 setmanes de seguiment des de I'inici de la intervencid, i un tercer abans de

completar les 56 setmanes (figura 6).

Trenta-dos dels 40 candidats potencials a formar part del grup de control de
pacients amb DM2 mal controlada sense hipoxia nocturna significativa van acudir
almenys a la primera visita de seguiment a les 28 setmanes del seu reclutament
per a I'estudi transversal (figura 5). Aquests pacients eren menys obesos i tenien
millor control glucemic que els pacients amb AOS sotmesos a intervencié amb
CPAP (taula 8). Quatre pacients no van completar el seguiment a les 56 setmanes

del reclutament (figura 6).

Taula 8. Caracteristiques dels participants a la segona fase de I'estudi inclosos a I'analisi

Intervencio amb Controls sense
CPAP! hipoxia nocturna? p
n=48 n=32
Edat (anys) 60 (54-65) 59 (54-62) 0.376
Sexe masculi 32 (64) 16 (50) 0.209
index de massa corporal (Kg/m?) 35.6 (31.8-38.5)) 31.3 (28.2-36.8) 0.061
Obesitat® 43 (86) 21 (66) 0.029
index cintura/talla 0.7 (0.67-0.74) 0.68 (0.60-0.73) 0.146
Obesitat central® 44 (88) 27 (87) 0.904
Anys de la diabetis 14 (7-18) 9 (5-15) 0.106
Insulinotractats 39 (78) 19 (59) 0.071
HbAlc (%) 8.9 (8.2-9.4) 8.2 (7.6-9.2) 0.036
IDH 26 (20-39) 2 (1-4) <0.001
SaO, mitjana (%) 91.7 (90.5-92.9) 94.2 (93-94.8) <0.001
Temps amb Sa0, <90% (%) 18.1 (10.6-31.9) 0.9 (0.2-2.8) <0.001

Les variables s’expressen en n (%) o en mediana (rang interquartilic); CPAP, pressid positiva
continua a la via aéria; participants sotmesos a intervenci6 amb CPAP amb seguiment
almenys fins a les 14 setmanes de linici del tractament; 2 pacients amb IDH <5 i menys del
30% del temps de registre amb SpO2 <90% en la primera fase de I'estudi que van acudir
almenys a la primera visita de seguiment a les 28 setmanes del seu reclutament; ® index de
massa corporal 230 Kg/m?; * circumferéncia abdominal 2102 cm en homes i 288 cm en dones;
IDH, index de dessaturacions de 24% per hora; SaO,, saturacié d’oxihemoglobina.
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Figura 6. Diagrama de flux dels participants sotmesos a intervencié6 amb CPAP. CPAP,
pressié positiva continua a la via aéria; 'mitjana de les hores d’us per dia de la CPAP des de
la darrera visita de com a minim 4 h/dia.
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2.3. Canvis durant el periode de tempteig

En 39 dels 50 pacients que serien sotmesos a intervencio amb CPAP es va
aplicar préviament el periode de tempteig de 14 setmanes (figura 6). Durant el
periode de tempteig els nivells d’'HbAlc van tendir a reduir-se malgrat no hi va
haver variacions en el pes (taula 9).

Taula 9. Evolucio del pes i del control glucemic durant el periode de tempteig.

Participants, n=39 Reclutament 14 setmanes p
Pes (Kg) 95 (86-111) 95 (86.9-111.1) 0.967
HbA1C (%) 9.1 (8.3-9.6) 8.7 (8.1-9.7) 0.184

Les variables s’expressen en mediana (rang interquartilic); HbAlc, hemoglobina glicosilada.

2.4. Compliment del tractament amb CPAP

El tractament amb CPAP es va dur a terme a una pressié mediana (RIQ) de 10
(10 a 12) cmH20.

A les 14 setmanes, 8 (16%) participants havien abandonat el tractament (figura 6).
Durant aquest periode, els 42 (84%) participants que es van mantenir en
tractament van usar la CPAP una mediana (RIQ) de 5,2 (4 a 6,8) h/dia, i els 32
(64%) complidors del tractament com a minim 4 h/dia, una mediana (RIQ) de 5,9
(4,9 a 7,3) h/dia.

A les 56 setmanes, s’acumulaven 13 (26%) abandonaments del tractament (figura
6). Els 37 (74%) participants que es van mantenir en tractament fins a completar
aguest periode van usar la CPAP una mediana (RIQ) de 5,7 (4,2 a 6,9) entre les
42 i les 56 setmanes, i els 29 (58%) complidors del tractament com a minim 4
h/dia, una mediana (RIQ) de 6,2 (5,5 a 7,2) h/dia.
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2.5. Canvis durant la intervencio amb CPAP

2.5.1. Pes

El grup global de pacients que van iniciar tractament amb CPAP no va variar de
pes al llarg de les 56 setmanes de seguiment. Els pacients complidors del
tractament com a minim 4 h/dia van perdre 0,5 Kg de pes durant les primeres 14
setmanes de tractament (taula 10), per recuperar el pes basal a les 28 setmanes i

mantenir-se sense més canvis durant la resta del periode d’estudi (taula 11).

2.5.2. Hemoglobina glicosilada

A les 14 setmanes de l'inici del tractament amb CPAP, els nivells sérics d’'HbA1c
no havien experimentat canvis significatius (taula 10). L’analisi del subgrup de
pacients complidors del tractament com a minim 4 h/dia no va mostrar una

evoluci6 diferent de la del grup global.

Posteriorment, 'HbA1c va experimentar una tendéencia a empitjorar fins a les 28
setmanes i a recuperar nivells similars als basals cap a les 56 setmanes (taula
11). Aguesta mateixa tendéncia la van experimentar tant el subgrup de pacients
complidors del tractament com el subgrup de pacients incomplidors o que van
abandonar el tractament durant aquest periode (figura 7).

Els pacients del grup de control amb DM2 mal controlada sense hipoxia nocturna
significativa no van experimentar canvis estadisticament significatius en la HbAlc
ni a les 28 ni a les 56 setmanes de seguiment pero van tendir a experimentar una

milloria en I'HbA1c sense oscil-lacions al llarg del temps (figura 7).

A les 56 setmanes de seguiment, la mitjana (DE) del canvi acumulat en 'HbAlc
en els pacients del grup de control amb DM2 mal controlada sense hipoxia
nocturna significativa era de -0,31 (0,78) % i no diferia del canvi acumulat en la
HbAlc experimentat pel grup global de pacients amb DM2 mal controlada i AOS
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sotmesos a intervencié amb CPAP (-0,1 [1,3] %; p = 0,405), o pel subgrup de

pacients complidors del tractament com a minim 4h/dia (-0,1 [1,1] %; p = 0,451).

Taula 10. Evoluci6 del pes i dels parametres bioquimics durant les primeres 14 setmanes de

tractament amb CPAP.

Grup global, n=48 Abans 14 setmanes p
Pes (Kg) 91.4 (81.9-109.8) 91.2 (83.7-112) 0.115
HbAlc (%) 8.9 (8-9.7) 8.9 (8-9.8) 0.138
Glucosa deju (mg/dl) 182 (159-219) 185 (155-234) 0.808
Colesterol total (mg/dl) 166 (152-187) 169 (154-193) 0.088
Colesterol HDL (mg/dl) 40 (33-50) 42 (38-57) 0.051
Triglicerids (mg/dl) 177 (121-252) 168 (127-248) 0.789
QUICKI 0.218 (0.214-0.227) 0.287 (0.263-0.287) <0.001
QAC en orina (mg/g) 13 (5.4-76) 10.7 (5-68) 0.246
Subgrup complidor?, n=32 Abans 14 setmanes p
Pes (Kg) 94.5 (81.9-108.5) 94 (83.7-111) 0.003
HbAlc (%) 8.7 (8-9.6) 9(8.1-9.8) 0.317
Glucosa deju (mg/dl) 177 (151-211) 178 (149-220) 0.918
Colesterol total (mg/dl) 166 (153-175) 168 (156-180) 0.304
Colesterol HDL (mg/dl) 40 (33-53) 44 (38-63) 0.021
Triglicerids (mg/dl) 165 (102-247) 180 (106-256) 0.416
QUICKI 0.22 (0.214-0.227) 0.287 (0.263-0.314) <0.001
QAC en orina (mg/g) 11.6 (6-100.2) 10 (5.4-39) 0.154

Les variables s’expressen en mediana (rang interquartilic); CPAP, pressid positiva continua a
la via aéria; HbAlc, hemoglobina glicosilada; HDL, fraccid lipoproteica d’alta densitat; QUICKI,
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index; QAC, quocient albumina/creatinina; lpacients
complidors del tractament com a minim 4 h/dia des de I'estudi de la titulacié de la pressio
Optima de tractament.
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Taula 11. Evolucié del pes i dels parametres bioquimics a 28 i 56 setmanes de tractament

amb CPAP.

Grup global, n=47 Abans 28 setmanes p 56 setmanes p

Pes (Kg) 91(81.8-10.5) | 91(82.4-112.5) | 0.407 | 91(83-110.5) | 0.559
HbAlc (%) 8.7 (7.9-9.7) 9.3(8.1-9.8) | 0.130 | 8.8(7.7-9.9) | 0.526
Glucosa deju (mg/dl) 183 (155-220) | 177 (142-229) | 0.928 | 188 (142-227) | 0.949
Colesterol (mg/dI) 166 (151-186) | 165 (145-189) | 0.192 | 158 (146-192) | 0.913
Colesterol HDL (mg/dl) 40 (33-50) 41 (37-54) 0.098 41 (34-54) 0.926
Triglicerids (mg/dl) 175 (121-255) | 167 (109-256) | 0.897 | 173 (131-255) | 0.299
QAC orina (mg/g) 13.9 (6-75.8) 18.8 (7.2-98) | 0.282 | 15.2(2.7-46.4) | 0.815
Subgrup complidor, n=29 Abans 28 setmanes p 56 setmanes p

Pes (Kg) 95 (82-108) | 94.5(83.8-108) | 0.088 | 91.7 (83-108) | 0.701
HbAlc (%) 8.7 (8.1-9.2) 9(7.8-9.9) 0.259 | 8.4(7.7-9.9) | 0.762
Glucosa deju (mg/dl) 179 (151-213) | 158 (140-199) | 0.673 | 181 (131-217) | 0.837
Colesterol (mg/dI) 166 (153-174) | 163 (146-184) | 0.692 | 158 (147-171) | 0.665
Colesterol HDL (mg/dl) 44 (33-51) 41 (33-55) 0.637 39 (34-54) 0.979
Triglicérids (mg/dI) 155 (103-246) | 163 (104-270) | 0.728 | 145 (102-191) | 0.064
QAC orina (mg/g) 12.3(5.5-4.6) | 18.8(5.7-91.8) | 0.895 | 10.7 (2.4-42.6) | 0.401

Les variables s’expressen en mediana (rang interquartilic); CPAP, pressio positiva continua a
la via aeria; HbAlc, hemoglobina glicosilada; HDL, fraccié lipoproteica d’alta densitat; QAC,
quocient albimina/creatinina; *pacients complidors del tractament amb CPAP com a minim 4
h/dia entre les 42 i les 56 setmanes de tractament.
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Figura 7. Evoluci6 dels pacients sotmesos a intervencié amb CPAP i dels controls amb DM2
mal controlada sense hipoxia intermitent significativa. La figura mostra els diagrames de
caixes dels valors de la HbA1c a l‘inici del seguiment o abans d’iniciar CPAP i a les 28 i 56
setmanes posteriors, en els 28 pacients del grup de control que van completar el seguiment
fins a les 56 setmanes, i en els 29 pacients complidors i 18 pacients incomplidors del
tractament amb CPAP a les 56 setmanes. La linia horitzontal representa la mediana, i la caixa
els percentils 25 i 75, els bigotis els percentil 5i 95, i els punts els valors extrems.

2.5.3. Glucosa serica en deju

La glucemia sérica en deju no va mostrar canvis significatius durant cap dels
periodes de seguiment en els pacients sotmesos a intervencio amb CPAP (taules
10i 11). L’analisi del subgrup de complidors del tractament com a minim 4h/dia no

va aportar un resultat diferent.
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2.5.4. Perfil de glucémia capil-lar

En els 40 pacients que van emplenar correctament 'agenda de control glucémic
abans i a les 14 setmanes de tractament el consum d’insulina no es va modificar
(taula 12). Alguns valors de glucémia capil-lar van tendir a experimentar canvis
discrets a I'algca. L'analisi del subgrup de pacients complidors del tractament no va
mostrar una evolucié diferent de la del grup global de pacients sotmesos a
intervencié amb CPAP per cap dels parametres mencionats.

Taula 12. Evolucié del perfil glucémic capil-lar i del consum d’insulina durant les primeres 14

setmanes de tractament amb CPAP.

Grup global, n=40 Abans 14 setmanes p

Glicemia abans d’esmorzar (mg/dl) 163 (144-187) | 174 (146-214) 0.051
Glicémia 2 h després d’esmorzar (mg/dl) 191 (162-245) | 203 (156-241) 0.968
Glicémia abans de dinar (mg/dl) 152 (122-176) | 156 (127-209) 0.204
Glicemia 2h després de dinar (mg/dI) 179 (151-211) | 178 (143-213) 0.653
Glicemia abans de sopar (mg/dl) 167 (133-185) | 174 (141-208) 0.124
Glicémia 2h després de sopar (mg/dl) 185 (158-222) | 184 (153-218) 0.867
Consum d’insulina (Ul/dia) 44 (14-87) 48 (14-90) 0.638
Subgrup complidor?, n=28 Abans 14 setmanes p

Glicémia abans d’esmorzar (mg/dl) 158 (143-178) | 161 (143-209) 0.223
Glicémia 2 h després d’esmorzar (mg/dl) 187 (156-241) | 189 (155-237) 0.819
Glicemia abans de dinar (mg/dl) 137 (120-172) | 138 (118-193) 0.265
Glicemia 2h després de dinar (mg/dI) 170 (146-194) | 160 (139-211) 0.904
Glicémia abans de sopar (mg/dl) 154 (126-181) | 161 (141-200) 0.031
Glicémia 2h després de sopar (mg/dl) 185 (153-207) | 172 (150-217) 0.829
Consum d’insulina (Ul/dia) 63 (28-87) 59 (22-90) 0.962

Les variables s’expressen en mediana (rang interquartilic); ‘pacients complidors del
tractament com a minim 4 h/dia des de l'estudi de la titulacid de la pressio Optima de
tractament.

2.5.5. Perfil lipidic

En els pacients sotmesos a intervencié amb CPAP el colesterol total i el colesterol
HDL van tendir a experimentar un discret ascens a les 14 setmanes (taula 10) per
tornar a nivells similars als basals a les 56 setmanes (taula 11). Aquest ascens
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transitori del colesterol HDL va ser més evident i estadisticament significatiu en
els pacients complidors del tractament com a minim 4h/dia que, pel demés, van

experimentar una evolucio similar a la del grup global.

2.5.6. Albumindria

En el grup global de pacients sotmesos a intervencio amb CPAP el quocient
albumina/creatinina en orina no es va modificar durant el periode de seguiment
(taules 10 11). L’analisi del subgrup de pacients complidors del tractament com a

minim 4h/dia no va aportar un resultat diferent.

2.5.7. Sensibilitat insulinica

Durant les primeres 14 setmanes d’intervencio els pacients van experimentar un
increment en els valors de I'index QUICKI (taula 10). Aquesta milloria de la
sensibilitat insulinica es va produir en els pacients complidors del tractament amb
CPAP com a minim 4h/dia (taula 10), en els complidors de menys de 4 h/dia (n =
9; p = 0,011) i en els que van abandonar la CPAP abans de les 14 setmanes

d’intervencié (n = 6; p = 0,046).

Per descartar que restes d’insulina exdgena del dia anterior poguessin haver
artefactat els resultats es va repetir I'analisi en els pacients que no rebien insulina

obtenint un resultat similar (n = 10; p = 0,005).

2.5.8. Cortisol salivar nocturn

En el global de pacients sotmesos a intervencio amb CPAP, la mediana (RIQ)
dels valors basals del cortisol salivar nocturn era de 2,1 (0,8 a 2,8) ng/ml, estava
dins del rang de referéncia proporcionat pel laboratori en 42 (95%) del 44 pacients

en gue es va analitzar, i no va mostrar canvis significatius a les 14 setmanes de
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l'inici de la intervencio (1,8 [1,2 a 2,5] ng/ml; p = 0,436). Els pacients complidors
del tractament com a minim 4h/dia no van experimentar una evoluci6 diferent de

la del grup global.

2.5.9. Pressio arterial

En 38 pacients sotmesos a intervencié6 amb CPAP que no havien fet canvis en el
tractament antihipertensiu durant les primeres 14 setmanes d’intervencié es va
enregistrar satisfactoriament la pressié arterial ambulatoria durant 24h. Les
diferents variables de pressio arterial van experimentar reduccions minimes i
estadisticament no significatives (taula 13). L’analisi del subgrup de pacients
complidors del tractament com a minim 4h/dia no va aportar un resultat diferent

del grup global.

Taula 13. Evolucié de la pressio arterial ambulatoria durant les primeres 14 setmanes de

tractament amb CPAP.

Grup global, n=38 Abans 14 setmanes p

PAS 24h, mm Hg 135.6 (15.1) 134.6 (13.7) 0.560
PAD 24h, mm Hg 78.4 (10.3) 75.5 (8.8) 0.339
PAS activitat, mm Hg 137.6 (14.9) 136.5 (13.4) 0.563
PAD activitat, mm Hg 77.9 (11.2) 77.1(9) 0.451
PAS descans, mm Hg 129.7 (15.8) 127.5 (17.5) 0.340
PAD descans, mm Hg 70.7 (10.5) 69.6 (9.9) 0.491
Subgrup complidor!, n=27 Abans 14 setmanes p

PAS 24h, mm Hg 134.5 (14.6) 132.9 (11.6) 0.474
PAD 24h, mm Hg 75 (9.9) 73.5(7.3) 0.228
PAS activitat, mm Hg 137 (14.6) 134.8 (12.2) 0.362
PAD activitat, mm Hg 76.5 (10.7) 74.9 (7.8) 0.231
PAS descans, mm Hg 127.6 (13.9) 125.8 (12.7) 0.532
PAD descans, mm Hg 68.4 (9.8) 68.4 (8.6) 0.991

Les variables s’expressen en mediana (rang interquartilic); PAS, pressio arterial sistolica;
PAD, pressi6 arterial diastolica; ‘pacients complidors del tractament com a minim 4 h/dia des
de I'estudi de la titulacié de la pressié optima de tractament.



67

2.5.10. Activitat fisica

La mediana (RIQ) dlI treball fisic reportat pels 40 participants sotmesos a
intervenci6 amb CPAP que van emplenar correctament l'International Physical
Activity Questionnaire -Short Form era de 1440 (792 a 4396) MET-mins per
setmana i no va experimentar canvis estadisticament significatius a les 14
setmanes d’intervencié (1626 [1071 a 3321] MET-mins per setmana; p =0.803).
Els pacients complidors del tractament com a minim 4h/dia no van experimentar
una evolucio diferent de la del grup global (de 1386 [792 a 6462] MET-mins per
setmana abans a 1537 (1155 a 3474) MET-mins per setmana després del
tractament; p = 0,753).

2.5.11. Somnolencia ditirna

La puntuacié a l'escala de somnoléncia d’Epworth, malgrat tenir un rang
interquartilic de valors basals dins la normalitat, va millorar després de les 14
setmanes d’intervenci6 amb CPAP i el nombre de pacients amb excessiva

somnolencia dilrna es va reduir (taula 14).

Taula 14. Evolucié de la somnoléncia ditirna a les 14 setmanes de tractament amb CPAP.

Grup global, n=48 Abans 14 setmanes p
Puntuacio a I'escala de somnoléncia d’Epworth 6 (4-10) 4 (3-7) <0.001
Excessiva somnoléncia ditirna® 9 (18) 2 (4) <0.001
Subgrup complidor?, n=32 Abans 14 setmanes P
Puntuacio a I'escala de somnoléncia d’Epworth 6 (3-10) 4 (3-8) 0.002
Excessiva somnoléncia ditirna® 6 (19) 1(3) <0.001

Les variables s’expressen en n (%) o en mediana (rang interquartilic); ‘puntuacié >10 a

I'escala de somnoléncia d’Epworth; ?pacients complidors del tractament com a minim 4 h/dia
des de I'estudi de la titulacio de la pressio optima de tractament.
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2.5.12. Qualitat del son

Quaranta-tres pacients van emplenar satisfactoriament el questionari de
Pittsburgh abans i a les 14 setmanes de l'inici del tractament amb CPAP. Durant
aquest periode el temps estimat de son es va incrementar i va millorar la qualitat
del son (taula 15). L’analisi del subgrup de pacients bons complidors del
tractament va mostrar una milloria més evident de la qualitat del son que el del

grup global.

Taula 15. Evoluci6 de la qualitat del son a les 14 setmanes de tractament amb CPAP.

Grup global, n=43 Abans 14 setmanes p

Temps destinat al son nocturn (h) 8 (7-8.5) 8 (7-8.5) 0.219
Temps estimat de son (h) 7 (6-8) 7.3 (6.5-8) 0.020
GPSQI 6 (3-9) 4 (2-6) <0.001
Mala qualitat de son* 24 (56) 12 (28) 0.001
Subgrup complidor®, n=28 Abans 14 setmanes p

Temps destinat al son nocturn (h) 8 (7-9) 7.9 (7-8.4) 0.147
Temps estimat de son (h) 7 (6-7.8) 7 (6.5-8) 0.008
GPSQI 6 (4-10) 3 (2-6) <0.001
Mala qualitat de son* 14 (50) 7 (25) 0.019

Les variables s’expressen en n (%) o en mediana (rang interquartilic); GPSQI, Global
Pittsburgh Sleep Quality Index; * puntuacié >5 al GPSQI; *pacients complidors del tractament
com a minim 4 h/dia des de I'estudi de la titulacio de la pressié optima de tractament.

2.5.13. Qualitat de vida

Quaranta-dos pacients van emplenar satisfactoriament el questionari SF-36 abans
i a les 14 setmanes de linici del tractament amb CPAP. En el grup global la
puntuacio sumari fisica va millorar per canvis en les dimensions de funcié fisica i
dolor corporal (taula 16). La mesura sumari mental no va experimentar canvis. La
puntuacio sumari fisica també va millorar a l'analisi del subgrup de bons
complidors pero amb la diferéncia que només per canvis en la dimensié del dolor

corporal.




Taula 16. Evolucié de la qualitat de vida a les 14 setmanes de tractament amb CPAP

Grup global, n=42 Abans 14 setmanes p

Funcio fisica del SF 36 73 (25) 80 (25) 0.032
Rol fisic del SF 36 81 (38) 81 (31) 0.596
Dolor corporal del SF 36 52 (50) 62 (43) 0.008
Salut general del SF 36 47 (17) 47 (27) 0.202
Vitalitat del SF 36 63 (38) 56 (38) 0.189
Funcié social del SF 36 100 (25) 100 (25) 0.401
Rol emocional del SF 36 100 (17) 100 (8) 0.983
Salut mental del SF 36 75 (30) 80 (25) 0.375
Mesura sumari fisica del SF 36 41 (12) 45 (10) 0.001
Mesura sumari mental del SF 36 56 (14) 55 (11) 0.136
Subgrup complidor!, n= 26 Abans 14 setmanes p

Funci¢ fisica del SF 36 75 (50-80) 73 (60-90) 0.087
Rol fisic del SF 36 78 (63-100) 78 (56-100) 0.903
Dolor corporal del SF 36 52 (22-62) 62 (51-84) 0.009
Salut general del SF 36 45 (40-52) 46 (40-62) 0.336
Vitalitat del SF 36 63 (38-75) 59 (33-75) 0.902
Funci6 social del SF 36 94 (63-100) 100 (88-100) 0.088
Rol emocional del SF 36 100 (92-100) 100 (92-100) 0.766
Salut mental del SF 36 75 (60-85) 83 (60-85) 0.690
Mesura sumari fisica del SF 36 40 (35-45) 44 (38-49) 0.009
Mesura sumari mental del SF 36 56 (48-60) 55 (51-58) 0.341

Dades en mediana (RIQ); CPAP, pressié positiva continua a la via aéria; SF-36, Medical
Outcome Survey 36-item Short Form Health Survey; *pacients complidors del tractament com
a minim 4 h/dia des de I'estudi de la titulacié de la pressié optima de tractament.
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DISCUSSIO
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1. Aportacions generals del treball

Aquest treball constitueix la primera investigacid dels efectes del tractament de
I’AOS sobre el control gluceémic centrada exclusivament en pacients amb DM2 mal
controlada. La hipotesi de partida, que els pacients amb DM2 mal controlada
tindrien una elevada probabilitat de tenir una HI secundaria a AOS no
diagnosticada relacionada amb el mal control glucemic i experimentarien una
reduccio de la glucémia al tractar 'AOS, es va inspirar en una analogia amb els

8120—122 i una

pacients amb hipertensio refractaria, que tenen una prevalengca d’AO
resposta hipotensora amb la CPAP superiors a les dels altres pacients
hipertensos*?*'%*. Una altra aportacié innovadora és que per primera vegada
s’investiguen a llarg termini els hipotetics efectes de la CPAP sobre el control

glucemic.

La primera fase d’estudi transversal ha confirmat que els pacients estables amb
DM2 mal controlada tenen una elevada prevalenca d’HI secundaria a AOS no
diagnosticada que esta independentment associada a un pitjor control glucemic.
No obstant aix0, la segona fase d’estudi d’intervencié no ha demostrat que el

tractament de ’AOS amb CPAP millori el control de la seva glucémia.

2. Discussio6 detallada dels resultats

2.1. Estudi de la prevalencga d’hipoxia intermitent i la seva relacié

amb el control glucemic

Un 34% dels nostres pacients amb DM2 mal controlada es va diagnosticar d’AOS
moderada o greu, definida per un IAH = 15. Aquesta xifra de prevalenca és
aproximadament el triple que la descrita en la poblacié adulta espanyola®®. Altres
estudis en pacients amb DM2 han descrit prevalences d’AOS similars a la de la

18,39,127

nostra mostra , 0 més elevades, del 53% en pacients a més de diabétics
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obesos*®, o del 54% en pacients xinesos®. Laban et al.** en pacients amb DM2
hospitalitzats per mal control glucemic, estudiats amb un registre nocturn de la
pressio nasal i la polsioximetria, va descriure una prevalenga d’AOS moderada o
greu del 29%. Schober et al.**” i Einhorn et al.'®, en pacients ambulatoris amb
DMZ2 estudiats amb un registre nocturn de la pressioé nasal, sola o complementada
amb polsioximetria, respectivament, van coincidir en una prevalenca d’AOS
moderada o greu del 36%, similar a la dels nostres pacients. En aquests estudis
es van utilitzar proves diferents que en el nostre per al cribratge de I'AOS.
Nosaltres vam fer servir la polsioximetria nocturna, que és un test senzill i barat
amb bona rendibilitat per detectar una AOS de com a minim moderada

intensitat'?®

perqué voliem centrar la nostra investigacio en la HI. Aquest test és
menys sensible que la canula de pressié nasal sobretot per a detectar 'AOS
lleu'® i, per aix0, el nostre resultat no permet concloure que la prevalenca d’AOS
en pacients amb una HbAlc = 7% sigui diferent de la del global de pacients amb

DM2, si bé no ho suggereix.

Només 2 dels 50 pacients amb AOS, dins 145 pacients amb DM2 mal controlada
no tractats amb CPAP, havien estat previament diagnosticats de la malaltia.
Aquest resultat confirma que la malaltia esta molt infradiagnosticada en els

pacients amb DM2'"1°

i concorda amb l'elevada prevalenga d’AOS no coneguda
en la poblacié general®®. La manca de somnoléncia diiirna, que és el simptoma
més caracteristic de la malaltia, és I'explicaci6 més probable per a aquest
infradiagnostic. A diferéncia del que ocorre a les Unitats del Son****3! |]a manca
de somnoléncia diirna és majoritaria en els individus diagnosticats d’AOS en
estudis epidemiologics en la poblacié general*®***!33_En la nostra mostra, només
un 21% dels pacients amb AOS tenia excessiva somnoléncia ditrna, definida per
meés de 10 punts a I'escala de somnoléncia d’Epworth. De fet, la prevalenca del
simptoma era gairebé igual a la de la mostra global de pacients amb DM2 mal
controlada (20%) i no es relacionava amb la preséncia d’Hl, suggerint que tenia
majoritariament causes alienes a I'AOS. En la poblacié adulta espanyola la
prevalenca d’excessiva somnoléncia dilrna és similar (18%) i tampoc mostra
associaci6 amb 'AOS*. A més de la somnoléncia diiirna, la percepcié per la

parella de pauses en la respiracié del pacient durant el son és un signe que pot
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alertar de 'AOS. En la nostra mostra aquestes pauses van ser reportades
almenys 3 dies a la setmana per només el 23% dels pacients amb AOS que
dormien amb parella. En la linia dels nostres resultats, altres estudis en pacients
amb DM2 conclouen que ni la somnoléncia ditrna, ni simptomes com el ronc fort

o la nicturia, discriminen bé la preséncia d’AOS en pacients amb DM23%%,

La International Diabetes Federation Taskforce on Epidemiology and Prevention
recomana que els professionals que treballen amb pacients amb DM2 adoptin
mesures per a diagnosticar ’AOS perqué és un trastorn molt prevalent en aquests

pacients®*,

Per l'experiéncia que ens proporciona el present estudi, la
polsioximetria nocturna €s una eina senzilla d’aplicar a la consulta ambulatoria
d’Endocrinologia i més rendible per a l'escrutini de I'AOS que l'anamnesi al

pacient i a la seva parella.

L’AOS provoca HI i microdespertars que fragmenten el son dels pacients,
cadascun dels quals ha demostrat alterar el metabolisme de la glucosa en
condicions experimentals®. Una d’aquestes conseqiiéncies fisiopatologiques de
'AOS, la HI, va ser un potent marcador de risc de pitjor control glucemic en el
nostre estudi. La preséncia d’'un IDH 215 triplicava el risc de tenir nivells d’'HbA1c
> 8,5% (69 mmol/mol) en els pacients amb DM2 mal controlada. Després d’un
ajust exhaustiu per mdultiples variables potencialment confusores, tenir un IDH =
15 continuava duplicant amb escreix aquest risc.. Per a I'ajustament, es van tenir
en consideracio variables comunament considerades marcadors de risc de mal
control glucémic com la obesitat, el requeriment d’insulina, I'edat de debut i el
temps d’evolucié de la malaltia, i, com a novetat respecte d’estudis previs, altres
variables com la mala qualitat del son o la depressié, que complien criteris
estadistics i plausibilitat biologica per a ser introduides a I'analisi multivariant. A
més, vam voler ser molt acurats en l'ajust per la obesitat i ho vam fer tant per la
obesitat general, representada per I'index de massa corporal, com per la obesitat
abdominal, representada per I'index cintura/talla, en models separats ja que eren

variables molt correlacionades.

L’associacio entre una creixent gravetat de 'AOS i nivells més alts d’HbA1c ha

135-136

estat descrita en adults sense diabetis , en pacients amb obesitat greu™’ i en
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213—14.

mostres petites de pacients amb DM En els 60 pacients ambulatoris

consecutius amb DM2 de I'estudi d’Aronsohn et al.*®

(veure introduccidé, pag.11),
una creixent gravetat de I'AOS, classificada segons categories d'lAH, s’associava
a pitjor control glucemic independentment de I'index de massa corporal i altres
potencials factors de confusi6 com I'edat, sexe, raga, nombre de medicacions
antidiabétiques, nivell d’exercici, anys d’evolucié de la diabetis, i temps total de

son a la polisomnografia.

West et al.'’

(veure introduccio, pag.10), en el seu estudi en 240 homes amb
DM2, va descriure en el grup de procedéncia hospitalaria una débil correlacio,
independent de l'index de massa corporal, entre I'IDH i I'HbA1c, que no
s’observava en el procedent d’atencié primaria. Aquest grup tenia pitjor control
glucémic (HbAlc de 8,4%) que el procedent d’atencié primaria (HbAlc de 7,8%; p
= 0,001). El mateix tipus de biaix podria explicar la gran magnitud de I'associacio
entre la HI i el pitjor control glucémic en els nostres pacients amb DM2 mal

controlada, que també tenien procedéncia hospitalaria.

Posteriorment al disseny del present treball, Pillai et al.'* va publicar els resultats
d'un estudi amb polsioximetria nocturna en 52 pacients ambulatoris consecutius
amb DM2 i risc d’AOS per excessiva somnoléncia dilrna u obesitat. En aquesta
mostra, que tenia una prevalenca d’AOS del 58%, definida per un IDH = 5, la
creixent gravetat de 'AOS, estratificada segons I'IDH, s’associava a pitjor control
glucémic independentment de l'index de massa corporal i altres factors de
confusié, com l'edat, el sexe, la duracié de la diabetis o la dosi d’insulina. Els
valors mitjans ajustats de I’'HbAlc eren de 8,6%, 9,4%, 10,6% i 9,9%, per a les
categories sense AOS (IDH < 5), i amb AOS lleu (IDH de 5 a 14), moderada (IDH
de 15 a 29) i greu (IDH = 30), respectivament, mostrant doncs un efecte sostre a

partir de la categoria d’AOS moderada.

En contraposicié a aquests resultats, en I'estudi de Lam et al.*°

(veure introduccio,
pag.11l) en 165 xinesos amb DM2 no hi havia correlacio lineal entre el logaritme
de I'lAH i el nivell dHbA1c. Les discrepancies entre els resultats dels treballs
d’Aronsohn et al.'® i de Lam et al.*° podrien estar relacionades amb haver estudiat

poblacions diferents, com suggereix el fet de que tenien prevalences d’AOS molt
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diferents (del 77% i 54%, respectivament). Els pacients de I'estudi d’Aronsohn et

1.4° xinesos. Els

al.'® eren americans de raca negra i blanca, i els de Lam et a
individus de raga asiatica tenen més risc d’AOS que els de raga negra, i aquests
més que els de raca caucasica™®. Els dos extrems es diferencien en que 'AOS a
la raca caucasica esta més associada a la obesitat i a la raca xinesa amb les
caracteristiques craniofacials**°. Potser per aquest motiu la relacié entre AOS i
control glucémic era diferent. L'efecte sostre descrit per Pillai et al.'* en
'associacié entre la major gravetat de 'AOS i el pitjor control glucémic podria
explicar també la manca d’associacio lineal entre I'lAH i 'HbA1C aparentment

discordant de I'estudi de Lam et al.*°

L’haver mesurat la gravetat de 'AOS per I'lAH o per I'IDH també podria explicar
part de la discrepancia entre els resultats d’aquests estudis, aixi com la gran
magnitud de I'efecte observat en el nostre. Es conegut que pacients amb AOS
que tenen el mateix IAH poden tenir una HI de magnitud molt diferent'*°. Alguns
estudis suggereixen que I'associacio entre AOS i alteracions en el metabolisme de
la glucosa esta més relacionada amb la severitat de la HI que amb el nombre
d’episodis d’obstruccié de la via aéria, que expressa I'|AH. Elmasry et al.'** va
estudiar amb poligrafia respiratoria a 116 homes hipertensos d’'una poblacioé
general, incloent 25 pacients diabétics. En la regressio lineal multiple, I'IDH i la
Sa0, minima, perd no I'lAH, es van correlacionar amb I’'HbA1c. Cal destacar que
aquesta correlacio es mantenia a I'ajustar per obesitat central (index cintura/talla)
perd es perdia si s’ajustava per obesitat general (index de massa corporal). En

'estudi de Punjabi et al.**

(veure introducci6é, pag.8), en el qual es va fer
polisomnografia i un test de tolerancia oral a la glucosa a 250 homes no diabétics
de la poblacié general amb sobrepés, 'AOS (IAH = 5) es va associar a un
increment del risc de tolerancia anormal a la glucosa, després d’ajustar per index
de massa corporal i percentatge de greix corporal. En un segon model ajustat per
la variacié en la SaO,, aquesta variable i no la preséncia propiament d’AOS,
mostrava associacio independent amb la tolerancia anormal a la glucosa (OR 1,99
[IC 95%: 1,11 a 3,56], per cada 4% de canvi en la Sa0O,). També s’han trobat
resultats que apunten en la mateixa direccié en un estudi retrospectiu en 283

pacients extremadament obesos, 161 amb DM2, recentment publicat per Leong et
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al.'*? En els pacients amb DM2, el temps de son en hipoxia (CT90%) i la gravetat
de la hipoxia nocturna (SaO, minima) estaven independentment associades a
pitjor control glucémic, perd no I'lAH ni la SaO; mitjana. Cada 0,3% d’increment de
la HbAlc estava associat a un 10% de reduccio en la SaO, minima, i cada 0,2%

d’increment de la HbA1c a un 10% d’ increment en el CT90%.

La hipotesi d’una relacié causal entre 'AOS i les alteracions del metabolisme de la
glucosa esta avalada per nombrosos estudis que demostren que la HI®® i la

fragmentacié del son’>*

alteren el metabolisme de la glucosa en models
experimentals. La HI ha demostrat reduir la sensibilitat insulinica en ratolins
genéticament obesos®® o prims® i empitjorar la secrecid d’insulina en rates*.
Diversos mecanismes intermediaris podrien justificar aguesta hipotética relacié de
causalitat com [l'activacio simpatica, la hiperfuncié de I'eix hipotalam-hipofisari-
adrenal, I'estrés oxidatiu, I'increment de citoquines pro-inflamatories o canvis en

les adipoquines®®.

Encara que la majoria d’estudis s’han focalitzat en la contribucid de 'AOS a la
disfuncié del metabolisme de la glucosa, també s’ha hipotetitzat una relacié de
causalitat bidireccional*>*°. En favor de que la diabetis provoca AOS hi hauria

'elevada prevalenga d’aquest trastorn respiratori en els pacients amb diabetis

| 147

tipus 1. Borel et al.”*" va descriure una prevalenga d’AOS del 40% en 37 d’aquests

| 148

pacients i, en un estudi cas control, Van Dijk et a va demostrar una prevalenca

d’AOS del 17% en 99 adults amb diabetis de tipus 1, significativament superior a
la que tenien els 99 controls no diabétics aparellats per edat, sexe i IMC (5%; p

=0,012). La neuropatia seria el mecanisme intermediari proposat per explicar

149,150 ;

aguesta associacio. En els pacients amb neuropatia periferica congenita i en

151152 g'hj observa una elevada

els pacients diabéetics amb neuropatia autonomica
prevalenca d’AOS. La neuropatia diabética, que no va ser objectivament avaluada
en la nostra mostra, podria facilitar 'AOS per disfuncié del control de la ventilacio
o dels reflexes de la via aéria superior, facilitant la génesi d’apnees obstructives i
centrals. En l'analisi les de les dades transversals del Sleep Heart Health Study

I 153

per Resnick et a els pacients amb diabetis tenien una freqiéencia augmentada

d’episodis de respiracio periddica, que apuntava a una disfuncio del control central
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de la ventilacié i es va suggerir que, en aquests pacients, la cardioneuropatia
autonomomica podria incrementar el temps circulatori retardant la resposta dels
quimioreceptors periférics i centrals als canvis gasometrics originats per les
apnees. Posteriorment, Bottini et al.”®* va descriure que en pacients obesos
diabétics les apnees eren meés llargues i la dessaturacio més greu si tenien
neuropatia autonomica que si no tenien aquesta complicacié de la malaltia. Un
mecanisme similar podria explicar que en dones greument obeses, a igual
intensitat d’AOS, la preséncia de diabetis s’associi a major hipoxémia durant el

son™>.

Mereixen comentari alguns resultats inesperats de I'analisi multivariant dels
marcadors de pitjor control glucemic. Apart de la HI, només el requeriment
d’'insulina, i només en el model ajustat per obesitat abdominal, va ser marcador
independent de pitjor control glucémic, i contra pronostic, no ho van ser la

obesitat, 'edat de debut de la diabetis o la duraci6 de la malaltia.

El tractament amb insulina és la variable predictora més potent de pitjor control

156,157 com

glucemic en els pacients amb diabetis, tant en estudis transversals
longitudinals'®®*%°. En un estudi de vigilancia epidemioldgica en poblacié general
Berkowitz et al.**” va calcular el risc de tenir nivells elevats d’HbA1 en els 1.438
adults amb DM2 que requerien insulina envers els només medicats amb
metformina. Les OR ajustades per tenir nivells d’HbA1c = 7%, 8% i 9% van ser de
45 (IC 95%: 2,7 a 7,5), 5 (IC 95%: 2,4 a 10,5) i 4,1 (IC 95%: 1,7 a 10),
respectivament. En aquest estudi, 'edat < 65 anys al debut de la malaltia també
es va associar a pitjor control glucemic, pero en menor mesura que el requeriment
d’insulina. Nosaltres només vam observar un tendéncia a I'associacio entre I'edat
jove al debut de la malaltia i pitjor control glucémic a I'analisi univariant que es
perdia completament a l'analisi multivariant. Aquest resultat discordant podria
estar en part relacionat a que la inclusié de pacients de < 70 anys va contribuir a

excloure pacients amb debut tarda de la malaltia.

La llarga durada de la malaltia també ha demostrat ser marcador de mal control

156,160

glucemic en estudis transversals en pacients amb diabetis , aixi com factor

de risc de mantenir mal control glucémic després de rebre atencié especialitzada
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en estudis longitudinals'®®**°. En els nostres pacients amb DM2 mal controlada
aguesta variable es va associar a major risc de tenir una HbAlc > 8,5% (69
mmol/mol) a I'analisi univariant pero no al multivariant. Probablement I'escassa
associacio observada en el nostre estudi esta relacionada amb que la selecci6 de
pacients mal controlats va escurcar el rang de valors de diverses variables, com
'HbA1c i el temps d’evolucido de la malaltia, minimitzant les diferéncies entre
grups. Per aix0, només les variables més fortament relacionades amb el pitjor
control glucémic, com la HI i el tractament amb insulina, van mostrar-hi

associacio.

La obesitat tampoc va ser un marcador independent de pitjor glucemic en els
nostres pacients, perd aquest resultat no és tant inesperat si s’analitzen altres
estudis publicats. La relacio entre la obesitat i el control glucémic és complexa
d’analitzar. La influéncia de la obesitat en el control glucémic és evident, com
demostra el fet que els programes d’intervencié dietética® o quirdrgica en pacients

1

extremament obesos'®! milloren el control glucémic de pacients amb DM2. La

obesitat és un factor independent de risc de persistir amb mal control glucémic a

I'any de rebre atencié especialitzada per DM2%2

, pero paradoxalment els estudis
transversals no identifiquen la obesitat com a marcador independent de pitjor
control glucémic en els pacients amb DM2'°"183 Es més, en pacients amb DM2
tractats amb insulina, Nichols et al.’®® fins i tot va identificar la obesitat com el
major marcador independent de millor control glucemic. L’explicacidé que en va
donar és que la insulinitzacid és una intervencié adrecada a millorar el control

glucémic que causa guany de pes®.

En relacié a la obesitat també cal tenir present que, habitualment és considerada
un confusor, pero pot ser un factor intermediari en la relacié entre la Hl i el control
glucémic, com va suggerir Borel et al.'®® després de demostrar que la hipoxia
nocturna i no 'adipositat abdominal s’associava a resisténcia insulinica en homes
no obesos amb AOS. La obesitat redueix el volum de reserva espiratoria'®®, que
€s una de les variables que provoquen major hipoxia nocturna a similar gravetat
d’AOS™ i el principal determinant de la gravetat de la hipoxia associada a les

apnees i hipopnees en pacients amb AOS®, i, per tant, podria potenciar els
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efectes de la HI sobre el metabolisme de la glucosa. Aquest efecte potenciador en
una mostra constituida per un 86% de pacients obesos podria haver contribuit a
I'associacié tan potent entre la HI i el pitjor control glucémic observada en el
nostre estudi.

La mala qualitat del son s’ha relacionat amb pitjor control glucemic en diversos
estudis!®®’t, La mala qualitat del son és molt prevalent en pacients amb DM2, el
que s’ha atribuit a factors com la preséncia de molésties derivades de la
neuropatia o la nictdria associada a la hiperglucémia’®®’2, La prevalenca de mala
qualitat del son en el nostre estudi va ser del 48%, una xifra que supera la del
35% descrita en una poblacié general alemanya'’®, la poblaci6 més similar a la
nostra que ha estat estudiada amb el Pittsburgh Sleep Quality Index. En pacients
amb DM2, s’han descrit prevalences de mala qualitat del son pel mateix index
molt més elevades, en el rang entre el 55% i el 71%'%°*"*172 | a prevalenca de
mala qualitat del son en la nostra mostra potser va ser inferior a la observada en
aquests estudis perqué vam obtenir puntuacions més baixes al test a I'excloure
pacients amb condicions que podien alterar la quantitat o qualitat del son per
raons diferents de 'AOS, com tenir horaris de son de menys de 6h, horaris
inusuals de son, insomni greu primari 0 secundari a sindrome de cames

neguitoses o trastorns psiquiatrics majors.

En una mostra de 46 pacients amb DM2, Tsai et al.1”

va observar que la pitjor
qualitat del son predeia pitjor control glucémic amb independéncia de l'edat, el
sexe i I'index de massa corporal. Knutson et al.!®® també va descriure en 161
pacients amb DM2 que la pitjor qualitat del son predeia nivells més alts d’HbA1c
amb independéncia de I'edat, el sexe i I'index de massa corporal, pero nomeés en
els pacients amb almenys una complicacié de la diabetis, o en tractament amb
insulina. Cap d’aquests estudis va investigar la preséncia d’AOS en els seus
pacients. Un estudi recentment publicat per Keskin et al.}’* ha analitzat la relacié
entre el control glucemic i la mala qualitat del son (Global Pitssburgh Sleep Quality
Index), I'excessiva somnoléencia dilirna (escala de somnoléncia d’Epworth) i el risc
d’AOS (questionari de Berlin) en 585 pacients xinesos amb DM2. Els tres

parametres es van associar a pitjor control glucemic en aquest estudi, que no va
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incloure una analisi multivariant. En el nostre estudi la mala qualitat del son va
mostrar una tendéncia a associar-se a pitjor control glucémic a I'analisi univariant
(OR 1,70; p = 0,112) que s’esvaia a l'analisi multivariant (OR 1,48; p = 0,325).
Alguns resultats suggereixen que la mala qualitat del son dels pacients de la
nostra mostra depenia en alguna part de la HI, com que la mala qualitat del son
tendis a associar-se amb la HI (p = 0,09) i millorés amb el tractament amb CPAP.
Aixd explicaria que la tendéncia a I'associacio minvés a l'ajustar per diverses
variables que incloien la HI. La mostra del nostre estudi, que no havia estat
dissenyat per a analitzar la relacié entre la qualitat del son i el control glucemic,
conté alguns biaixos que podrien haver influit en no haver observat associacio
significativa entre la mala qualitat del son i la HI, com I'exclusi6 de condicions
associades a poca quantitat o mala qualitat del son i la inclusié de valors extrems
d’'HbA1c. Per aix0, és possible que les diferencies entre grups quedessin
minimitzades al seleccionar uns rangs més estrets de valors de les variables que
disminuirien la possibilitat de trobar associacié estadisticament significativa entre

les mateixes.

Les alteracions animiques sén freqiients en els pacients amb diabetis'’*1". El

31% dels nostres pacients amb DM2 mal controlada tenia simptomes de
depressio, i el 39%, simptomes d’ansietat, definits per una puntuacié = 8 en les
respectives subescales de I'Hospital Anxiety and Depression Scale. Aquestes
xifres de prevalenga superen les descrites amb els mateixos criteris en una
poblacié alemanya, en la que un 23% dels subjectes tenia simptomes de
depressi6 i un 21% d’ansietat'’®. La depressié s’associa a pitjor control glucémic
segons el resultat d’'un metanalisi de Lustman et al.'° basat en els resultats de 24
estudis. En el nostre treball, que tampoc va ser dissenyat per a estudiar la relacio
entre I'estat animic i el control glucémic, no vam observar aguesta associacio.

Gois et al.}"’

en 273 pacients amb DM2 va aplicar el mateix Hospital Anxiety and
Depression Scale i va trobar que la variable depressio, pero no l'ansietat,
s’associava a un increment del risc de pitjor control glucémic (HbA1c > 8%) amb
independéncia de diversos factors de confusio. Per tant, l'instrument de mesura

de l'estat animic no sembla ser la causa del nostre diferent resultat, que podria
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estar relacionat amb que al seleccionar pacients amb mal control glucemic es van

minimitzar les diferéncies entre grups.

En el present treball vam analitzar, secundariament, si la HI es relacionava amb
altres components de la sindrome metabolica que s6n molt prevalents en els
pacients amb AOS, com la hipertensio arterial i la dislipémia®#. Els resultats
d’estudis experimentals en rates i ratolins donen suport a que la HI pot tenir un
paper causal en el desenvolupament de dislipidémia en pacients amb AOS?°. A
més, diversos estudis en grans mostres cliniques o poblacionals de subjectes
adults relacionen 'AOS amb dislipidéemia metabdlica, consistent amb nivells
elevats de triglicérids i reduits de colesterol HDL*"®8° Newman et al.'”® va
estudiar els factors de risc cardiovascular en 4.991 participants en el Sleep Health
Heart Study lliures de malaltia cardiovascular al reclutament. L'IAH es va associar
amb nivells més elevats de triglicerids i més baixos de colesterol HDL amb
escasses diferencies en el colesterol total, especialment en els individus de < 65
anys. Posteriorment, Roche et al.!”® va estudiar a 846 voluntaris de 68 anys d’'una
poblaci6é general en els que va identificar I'IDH i I'lAH com a predictors
independents del nivell de colesterol HDL, després d’ajustar per sexe, index de
massa corporal, hipertensio arterial, glucémia, index cintura/talla, ingesta
alcoholica i tractament hipolipemiant. Els indicadors d’AOS no es van relacionar

amb altres components del perfil lipidic. Darrerament, Trzepizur et al.®°

va
estudiar el perfil lipidic de 2.081 pacients als qui es realitzava polisomnografia per
sospita d’AOS. Les categories creixents d’'IDH s’associaven a major risc de
dislipidemia metabdlica, consistent en nivells elevats de triglicerids i reduits de
colesterol HDL, amb independéncia de diversos factors de confusio incloent
'index de massa corporal, la preséncia d’obesitat abdominal i la sindrome
metabolica. En concordanca amb els resultats d’aquests estudis, en els nostres
pacients la HI es va associar amb nivells més elevats de triglicerids i amb una

tendéncia a nivells més baixos de colesterol HDL (p = 0,145).

L’AOS exhibeix una especialment elevada associacio amb la hipertensié de dificil
control, fins el punt que els pacients amb hipertensio refractaria a tres o0 més

farmacs tenen una prevalenca d’AOS entre el 82% i el 90%*?**®!. En els nostres
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pacients amb DM2 mal controlada tenir un IDH = 15 es va associar al requeriment
de dos o més principis antihipertensius, suggerint que els pacients amb HI tenien
una hipertensio de més dificil control. Aquest resultat concorda amb els resultats

de I'estudi de Lam et al.*®

(veure introducci6, pag.10) en 165 adults xinesos amb
DM2, en els que la preséncia dAOS moderada o greu (IAH = 15) augmentava el
risc de requerir tres 0 més farmacs antihipertensius (OR ajustada 2,48; IC 95%:
1,05 a 5,87). Des dels més antics estudis de cohorts poblacionals es coneix que
'AOS s’associa a un increment de risc de prevalenca i incidéncia d’hipertensié
arterial’®>*®*_ Diferents estudis en models experimentals suggereixen que aquesta
associaci6 té una base causal'®. La oclusié intermitent de la via aéria superior
durant el son i no la interrupcié del son amb estimuls acustics va provocar
hipertensié arterial sostinguda en gossos'®®. L’administracié d’oxigen va reduir la

S8 i extraccio dels

pressio arterial i I'activitat simpatica en pacients amb AO
cossos carotidis va evitar que rates sotmeses a HI cronica desenvolupessin
hipertensi6 arterial'®®, unes troballes que suggerien que el mecanisme causal de
la hipertensié arterial podria estar relacionat amb una hiperactivitat simpatica

causada per la HI cronica.

2.2. Estudi dels efectes del tractament amb CPAP

L’obstruccio de la via aéria superior es pot evitar amb I'aplicacié de CPAP, que és
el tractament més efectiu que es coneix de I' AOS® , el qual ha demostrat millorar
els simptomes, la qualitat de vida® i la mortalitat cardiovascular dels pacients que
pateixen aquest trastorn'®®. Amb aquest tractament s’eviten la HI i els
microdespertars secundaris a 'AOS, que en estudis experimentals alteren el
metabolisme de la glucosa. Per tant, hipoteticament, amb la seva aplicacié es
podria millorar el control glucemic. Previament al disseny del nostre treball, pocs
estudis prospectius havien investigat aquest possible efecte beneficios de la
CPAP en pacients amb DM2%%%" (veure introduccid, pags. 22-24). Només un

d’ells havia observat milloria del control glucemic en un subgrup de pacients que
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el tenien deficient®. Aquest col-lectiu de pacients amb HbA1c = 7% ha estat la

poblacié diana del present estudi.

Els estudis abans mencionats tenien algunes limitacions, en relacié a la mida
mostral, durada del seguiment i compliment del tractament, que han quedat
superades per aquest treball. La nostra mostra de 48 participants analitzats per
intencié de tractament a les 14 setmanes d’intervencié i de 32 participants
subanalitzats per compliment del protocol, entés com una utilitzacié mitjana de la
CPAP de com a minim 4h/dia, supera abastament la dels estudis preexistents, en

el rang entre els 9 i els 25 participants®%>%’.

La majoria dels treballs precedents tenien I'HbA1c com a variable secundaria
d’estudi. Potser per aix0, dos estudis I'’havien determinat a intervals massa curts,
de menys de 2 mesos, en els que, degut al temps de vida mitjana de 120 dies de
'hematie, es poden solapar I'efecte basal i 'efecte a mesurar®*®’. A més, cap
estudi precedent havia allargat el seguiment més enlla dels 3 mesos. Nosaltres
vem fer un seguiment periodic cada 14 setmanes fins a les 56 setmanes de
tractament. Vam optar per un seguiment perllongat perqué la plena adherencia a
la CPAP no és immediata i, durant el temps inicial d’adaptacio, hi havia la
possibilitat d’empitjorar transitoriament la qualitat del son del pacient i, com a
consequencia, la seva glucemia. D’altra banda, els hipotétics efectes de la CPAP
sobre el control glucemic potser no serien immediats i tardarien uns 3 mesos a

guedar completament reflectits en I'HbAlc.

En una malaltia com la diabetis, en la que les variacions en el seguiment de les
pautes dietétiques, d’exercici o farmacologiques, poden confondre la interpretacio
dels resultats, és necessari introduir alguna mesura de control de la naturalesa
dels canvis observats. Entre les investigacions precedents, només West et al.®°
(veure introsuccid, pag. 24) havia controlat el seu estudi amb placebo, observant
uns resultats negatius que quedaven en entredit per varies limitacions ja
comentades, entre elles la mala adherencia al tractament (de només 3,6 h/dia en
el grup de tractament). Les incerteses respecte al temps que requeriria observar
I'hipotetic efecte de la CPAP ens van portar a rebutjar un disseny aleatoritzat i
creuat, o controlat amb placebo, i vam optar per un periode de tempteig abans
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d’iniciar la intervencié, com a mesura de control de possibles efectes aliens al
tractament de 'AOS.

El compliment del tractament és condicié necessaria per a interpretar els resultats
d’'un assaig clinic com efecte del mateix. A més, en relacié6 a la CPAP, s’ha
demostrat que a major nombre d’hores d’us hi ha més milloria simptomatica i del

19 'més efecte reductor de la pressi6 arterial*®* o

funcionament diari del pacient
milloria d’altres marcadors de risc cardiovascular'®®. Aquest tractament no té
efectes secundaris rellevants perd provoca molésties que limiten la seva
tolerancia. Els primers estudis de I'adheréncia a la CPAP van coincidir en que els
pacients dormien amb I'aparell una mitjana de 4,7 h/dia'®® i aixo va propiciar que
el seu us el 70% dels dies almenys 4h/dia es prengués com a referéncia de bona
adheréncia. Pel present estudi es va fixar com a criteri de bona adheréncia al
tractament la mitjana d’'us de com a minim 4h/dia, una definici6 més estricta i
ampliament usada en els assaigs clinics’®’%*%*. El 64% dels pacients va complir
aquest criteri durant les primeres 14 setmanes de tractament, amb una mitjana de
compliment en els pacients que no I'havien abandonat de 5,2 h/dia. A les 56
setmanes de l'inici del tractament, si bé I'adheréncia assolida pels participants que
romanien en tractament es va incrementar a 5,7 h/dia, el percentatge de pacients
amb bona adherencia es va reduir al 58%. Donat que els beneficis del tractament
amb CPAP depenen de quantes hores s'utilitzi I'aparell inclus per damunt de les
4h/dia'®, Thaver superat aquesta xifra afegeix més valor als resultats.
L’adheréncia al tractament dels nostres pacients probablement va decaure amb el
temps perque, transcorreguda la motivacié inicial de participar en un estudi,
alguns pacients es van desmotivar per no percebre un benefici en els seus
simptomes. La reducci6 de la somnoléncia dilirna és un dels principals predictors
de bona adheréncia a la CPAP'® i, en la nostra mostra, només un 24% dels
pacients tenia excessiva somnolencia diirna. Malgrat aixo, vam assolir una
adheréncia similar a la reportada en dos estudis previs en pacients que havien
consultat espontaniament a les Unitats del Son. En aquests estudis, els pacients
que acceptaven continuar usant la CPAP després de I'estudi de titulacié de la
pressid optima de tractament tenien adheréncies entre 5,3 h/dia’®® i 5,7 h/dia'®’.

Els pacients que es diagnostiquen d’AOS en estudis de prevalenga en poblacié
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general o en subpoblacions de risc estan menys somnolents que els que
consulten espontaniament al metge. Aix0 explica que alguns assaigs clinics en
mostres de base poblacional o de pacients minimament simptomatics no hagin
superat el terc de participants amb bona adheréncia a la CPAP'®'%* En
contraposicio, la nostra experiéncia en aquest col-lectiu de pacients d’alt risc
d’AOS demostra que es pot assolir un compliment satisfactori del tractament
malgrat la malaltia hagi estat diagnosticada per cribratge actiu i no per consulta
espontania del pacient. Cal dir que altres autors han publicat experiéncies de
bona adheréncia a la CPAP similars a la nostra en assaigs clinics en pacients

amb AOS poc simptomatica®®®*°.

Malgrat la bona adheréncia global al tractament amb CPAP, el control glucemic
dels nostres pacients amb DM2 mal controlada no va millorar ni a curt (14
setmanes) ni a llarg (56 setmanes) termini al tractar 'AOS. L’analisi del subgrup
de pacients amb bona adheréncia al tractament va coincidir en el mateix resultat.
Tampoc hi va haver canvis en el perfil de glucémia capil-lar durant la vigilia a les
14 setmanes de tractament. Alguns estudis previs previs al nostre havien descrit
millories del perfil de glucosa intersticial amb la CPAP® %, Babu et al.®* (veure
introduccio, pag. 23) va observar una milloria dels nivells de glucosa postprandial
matinal al tractar TAOS amb CPAP, la seva variable primaria d’estudi, i Pallayova

|.86

et al.” (veure introduccio, pag.23) una milloria dels nivells nocturns, que nosaltres

no vam estudiar. Pel que fa a la HbAlc, Babu et al.®*

va observar, en discrepancia
amb el nostre resultat, una milloria del control glucémic amb la CPAP en el
subgrup de pacients amb AOS i DM2 amb HbAlc > 7%. Aquest subgrup de
pacients tenia uns nivells basals d’HbA1c de 9,2% (2) % que van davallar a 8,6
(1,8) %, en un rang de 30 a 90 dies de tractament amb CPAP. L’estudi

retrospectiu de Hassabala et al.®

(veure introduccio, pag. 23) en pacients amb
DM2 i AOS va descriure una reduccié de magnitud similar en els nivells d’HbA1c
després del tractament amb CPAP en una mostra de pacients que tenia uns
nivells basals d’'HbA1c de 7,8 (1,4) %. Tret d’aquests dos, cap altre dels estudis
publicats previament al disseny del nostre havia demostrat canvis en el control

glucémic després del tractament amb CPAP#2858,
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Amb posterioritat a aquests estudis que van precedir al disseny del nostre treball,
tres assaigs clinics controlats han avaluat els efectes de la CPAP sobre el control
glucémic amb resultats discordants®®®2%2. Myhill et al.?® va investigar els efectes
del tractament amb CPAP sobre els factors de risc cardiovascular en 59 pacients
procedents d’'una cohort poblacional amb DM2 i AOS com a minim moderada
(IAH = 15), aleatoritzats a rebre CPAP iniciada preco¢cment (< 1 setmana) o més
tard (1 a 2 mesos). Com no hi va haver canvis durant el periode de demora del
tractament, I'analisi dels resultats va sumar els 44 pacients que van completar el
protocol de 3 mesos de tractament amb CPAP en qualsevol dels dos grups,
durant el qual el compliment va ser de 5,4 (1,6) h/dia. Aquests pacients tenien un
index de massa corporal de 33,6 (5,5) Kg/m? una diabetis de 10 (4 a 15) anys
d’evolucio en tractament amb insulina en 28% dels casos, una HbAlc de 6,9 (6,1
a7,3) % i, pel que fa a ’AOS, un IAH de 38 (27 a 58) i una puntuaci6 de 9 (5 a 2)
a l'escala de somnoléncia d’Epworth. Els nivells d'HbA1c no van experimentar

canvis amb el tractament amb CPAP.

Shaw et al.?®* va aleatoritzar a rebre o no rebre tractament amb CPAP durant 6
mesos, en mode d’autoajustament, a 298 pacients amb DM2 procedents de
Unitats de Diabetis amb AOS moderada (IDH = 15) pero no extremadament greu
(un IAH = 70 o0 una SaO; < 70 % durant més de 2 minuts eren criteris d’exclusio).
Els 151 pacients del grup que va rebre tractament amb CPAP tenien un index de
massa corporal de 33,4 (5,9) Kg/m?, una diabetis de 8,4 (7,3) anys d’evolucié amb
nivells d’HbA1c de 7,3 (0,5) % i, pel que fa a 'AOS, un IAH de 28 (14), un temps
amb Sa02 < 90% del 60,5 (82,9) % i una puntuacié de 10 (5) a I'escala de
somnolencia d’Epworth. L'HbAlc dels pacients que van rebre CPAP no va
experimentar una evoluci6 diferent de la dels que no van rebre el tractament, ni en
la mostra global, ni en I'analisi a posteriori del subgrup de pacients amb HbAlc >
7,5%. Els pacients amb HbAlc > 7,5%, tant del grup tractat com del no tractat

amb CPAP, van experimentar el mateix canvi de -0,3 unitats en 'HbA1c %.

Martinez-Cerén et al.?°? va aleatoritzar 50 pacients amb AOS (IAH = 5) i DM2 amb
control glucemic suboptim (HbA1c = 6,5%) a rebre (n = 26) 0 no rebre (n = 24)

tractament amb CPAP, en mode d’autoajustament, durant 6 mesos sense canvis
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en el tractament antidiabétic. Els pacients del grup tractat amb CPAP tenien un
index de massa corporal de 32,6 (4,6) Kg/m? una diabetis de 5 (3 a 11) anys
d’evolucié, amb requeriment d’insulina en 38% dels casos, i nivells dHbA1c de
7,6 (1,3) %. Pel que fa a 'AOS, tenien un IAH 36 (23), un temps amb Sa02 < 90%
del 10,4 (4,4 a 51,9) % i una puntuacié de 7 (5) a I'escala de somnoléncia
d’Epworth. EI compliment del tractament va ser de 5,2 (1,9) h/dia i un 76,9% van
tenir una bona adheréncia a la CPAP (com a minim 4h/dia). Els pacients del grup
tractat amb CPAP no van experimentar canvis en 'HbA1c, envers els del grup
control, als 3 mesos (diferéncia 0,1%; p = 0,873), pero si als 6 mesos (diferencia -
0,4%; p = 0,029).

Si ignorem lestudi de West et al.®* per les seves limitacions, els pacients
participants en els estudis que no van observar canvis en el control glucemic amb
la CPAP tenien millor control glucémic basal (nivells mitjans d’HbA1c entre 6,4% i
7,3%)8287:200201 § ' nar tant, menor marge de milloria, que els nostres pacients, que
tenien uns nivells basals d’'HbA1c de 8,9 (8,2 a 9,4) %. No obstant, el nivell basal
d’HbA1c dels nostres pacients era similar al dels pacients de I'estudi de Babu et
al.®** i major que el dels pacients de I'estudi de Martinez-Cerén et al.?*? i de I'estudi
retrospectiu de Hassabala et al.®*, que si van observar una milloria del control
glucémic amb la CPAP. Les mostres d’aquests estudis eren diferents de la nostra
en algunes altres caracteristiques que podrien haver contribuit a la diferéncia

entre els resultats.

Els nostres pacients eren bastant menys obesos, amb un index massa corporal
de 35,6 (31,8 a 38,5) Kg/im?, que els pacients dels estudis de Babu et al.?* i
Hassabala et al.®®, que tenien 42,7 (8,7) Kg/m? i 42 (9,5) Kg/m? d’index de massa
corporal, respectivament. A la vegada, amb un IAH de 38 (28 a 56) i 7 (5 a 10)
punts a I'escala de somnoléncia d’Epworth, els nostres pacients tenien una AOS
mes lleu i menys simptomatica que la dels pacients dels estudis mencionats, que
tenien, respectivament, un IAH de 56 (37) i 53 (36) i una puntuacié de 14 (6) i 16
(6) a l'escala de somnoléncia d’Epworth. En cas d’obesitat hi ha més hipodxia

H 167

nocturna a igual 1A i, @ més hipoxia nocturna, més somnoléncia diiirna®®.

S’ha descrit que I'efecte reductor de la pressié arterial pel tractament amb CPAP
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és diferent quan hi ha somnoléncia ditirna?®*2% i, almenys un estudi en pacients

no diabétics, suggereix que l'efecte sobre la resisténcia insulinica pot tenir un
comportament similar’®. Malauradament no podem comparar la gravetat de la
hipoxia nocturna dels nostres pacients amb la dels pacients dels estudis de Babu
et al.®* i Hassabala et al.2 perqué la van expressar amb un parametre diferent (la
Sa0O, minima). Per tant, és possible que un determinat perfil de pacients, amb
més obesitat, més gravetat de 'AOS, més somnoléncia diirna i no sabem si més
hipoxia nocturna que els pacients de la nostra mostra, sigui susceptible de millorar
el control glucemic per efecte de la CPAP. No obstant, la milloria del control
glucémic en els pacients de l'estudi de Martinez-Cerén et al.?®?, similars als
nostres en aquestes caracteristiques, no suggereix que aquest sigui I'inic motiu

del nostre resultat diferent.

La DM2 és una malaltia que cursa amb resistencia insulinica i un deteriorament
progressiu i continuat de la glucemia degut a I'esgotament de la capacitat
secretora de la cél-lula B pancreatica. La nostra mostra tenia marcadors de
diabetis molt evolucionada, com sén 14 (7 a 18) anys d’evolucio de la malaltia i un
78% de pacients en tractament amb insulina. En contrast amb aquests valors, que

.83 no va comunicar, les mostres dels estudis de Babu

| 202

'estudi de Hassabala et a

1.8 i de Martinez-Cerén et a

et a tenien marcadors de malaltia menys
evolucionada, respectivament, 9,9 (6,7) i 5 (3 a 11) anys d’evoluci6 de la diabetis i
un 41% i 38% de pacients en tractament amb insulina. Per tant, el nostre estudi es
va situar en un extrem molt evolucionat de la historia natural de la diabetis,
context en el qual potser alteracions pancreatiques irreversibles van limitar la
capacitat de millorar la glucémia. Es possible que pacients amb una DM2 menys
evolucionada siguin susceptibles de patir canvis en el control glucemic per efecte
de la CPAP que no van ser capacos d’experimentar els pacients de la nostra
mostra. Si bé la majoria d’estudis descarten una milloria del control glucemic al
tractar TAOS en pacients amb diabetis establerta, alguns estudis suggereixen un
possible efecte beneficios de la CPAP aplicada en fase més primerenca de la
historia natural de la malaltia. Els estudis d’intervencié amb CPAP en pacients
amb AOS no diabétics majoritariament han observat que aquest tractament

75,76,78,207-210
, tot

milloria la  sensibilitat insulinica I alguns resultats
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discordants’ 79211212 No obstant, el paper del tractament de 'AOS en prevenir
el deteriorament del metabolisme de la glucosa en pacients en estats prediabétics
o de tolerancia anormal a la glucosa ha estat poc investigat amb resultats

discordants’#210:213214

Ja s’ha vist que el treball de Smurra et al.”* (veure introducci6, pag. 20) en 10
pacients d’'una consulta d’Endocrinologia sense obesitat greu que mostraven
intolerancia oral a la glucosa no va trobar canvis en la sensibilitat insulinica,
mesurada per I'index HOMA, ni en la tolerancia oral a la glucosa als 2 mesos de
tractament amb CPAP, malgrat un excel-lent compliment del mateix (6,4 h/dia).
Posteriorment, s’han publicat alguns assaigs clinics controlats en aquest tipus de

129 va aleatoritzar a 50

pacients amb resultats contradictoris. Weinstock et a
pacients amb AOS a rebre CPAP terapéutica o CPAP placebo de manera creuada
durant 8 setmanes. En aquest estudi, que va assolir un compliment del tractament
de 4,8 h/dia, no hi va haver diferéncies entre la CPAP terapeutica i la CPAP
placebo, ni en el percentatge de pacients que va revertir I'estat de tolerancia
anormal a la glucosa, ni en I'evolucio de la sensibilitat insulinica, mesurada per
index Gutt i I'index HOMA. En contrast amb aquest resultat, en un estudi

metodologicament diferent realitzat per Pamidi et al.?*3

, €N que es van aleatoritzar
pacients amb estats prediabétics i AOS a rebre CPAP (n = 26) durant 8 hores al
dia al laboratori del son durant 2 setmanes o placebo oral (n = 13), la CPAP va
millorar la tolerancia oral a la glucosa, mesurada per l'area sota la corba de
glucosa durant un test de tolerancia oral a la glucosa, i la sensibilitat insulinica,
mesurada per un test de tolerancia intravenosa a la insulina, envers el placebo.
Molt recentment, Salord el at.?** ha comunicat resultats similars d’un estudi que va
aleatoritzar pacients amb obesitat morbida candidats a cirurgia bariatrica, sense
diabetis i amb AOS greu, a rebre CPAP (n = 42) o tractament conservador (n =
38) durant 12 setmanes. La CPAP, envers el tractament conservador, va millorar
la tolerancia a la glucosa, sense canvis en el HOMA-IR, suggerint una milloria de

la resisténcia insulinica periférica per efecte del tractament de 'AOS.

Finalment, cal tenir en consideracid una explicacié alternativa per als canvis

|-84

experimentats en 'HbA1c en els estudis de Babu et al.®* i Hassabala et al.®® La
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milloria del control glucemic podria ser deguda a un efecte alie al tractament de
'’AOS. En qualsevol estudi prospectiu es pot produir I'efecte Hawthorne®,
d’experimentar canvis com a consequéncia de que el participant se sent observat.
Aquest efecte tindria un especial impacte en el control glucemic, que és molt
depenent del compliment farmacologic i de les recomanacions dietétiques i
d’exercici. D’altra banda, el recent diagnostic d’'una AOS pot comportar una
motivacio per a perdre pes amb consequéncies beneficioses sobre la glucemia.
Per destriar aquests possibles efectes aliens al tractament de ’'AOS, vam incloure
en el nostre estudi un periode de tempteig previ a I'inici del tractament amb CPAP.
Durant aquest periode, els nostres pacients van tendir a experimentar un canvi de
I'ordre de -0,4 punts en I'HbA1c % (p = 0,184). Aquests resultats indueixen a tenir
en consideracidé que causes no relacionades amb el tractament amb CPAP
podrien haver col-laborat a les millories del control glucemic observades en alguns
estudis no controlats. En favor d’aquesta hipotesi hi estarien els resultats de
I'assaig clinic de Shaw et al.?*®*, en el qual els pacients amb HbAlc > 7,5%, tant
del grup tractat com del no tractat amb CPAP, van experimentar una milloria en el

control glucémia, consistent en un canvi de -0.3 punts en I’'HbAlc %.

Els nostres pacients, que no van millorar la glucemia al llarg d’'un any de
tractament, no van evolucionar de manera diferent que un grup de pacients amb
DM2 mal controlada tractada pels mateixos especialistes que no tenien hipoxia
nocturna significativa. Desconeixem quina hauria estat I'evolucié del control
glucemic en una cohort de les mateixes caracteristigues amb HI no tractada. Per
tant, el disseny del nostre treball no permet discernir si la CPAP no té efectes
sobre el control glucemic o té un efecte estabilitzador del mateix. Els resultats d’'un
estudi recentment publicat per Guest et al.?!® suggereixen que el tractament de
'’AOS no millora el control glucémic perd n’alenteix el deteriorament. Els autors
van comparar dades retrospectives de I'evolucié de 150 pacients amb DM2 i AOS
tractats amb CPAP amb les de 150 pacients aparellats amb DM2 i AOS que mai
van rebre aquest tractament. La gravetat de 'AOS o el motiu pel qual els pacients
no van rebre CPAP no es van descriure. En els pacients tractats amb CPAP, els
nivells dHbA1c van evolucionar de 7,5 (2,4) % a 8,2 (3,5) % al llarg de 5 anys,
empitjorant molt més lentament que en els pacients no tractats amb CPAP, que
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van passar de tenir una HbAlc de 7,4 (2,4) % a 12,1 (3,8) % en el mateix temps.
Seria necessari un estudi amb caracter prospectiu per a confirmar aquest hipotetic
efecte estabilitzador de la CPAP.

Els resultats en relaci6 al control glucemic de les fases primera (estudi
transversal) i segona (estudi d’intervencid) d’aquest treball sén aparentment
paradoxals. La HI secundaria a AOS s’associa a pitjor control glucémic pero la
glucémia no millora al tractar TAOS amb CPAP. Aquest resultat, que es podria
interpretar com que la relacié entre la HI i el mal control glucemic és casual o
deguda a que la hiperglucémia causa AOS, no permet descartar una associacio
de causalitat en la direccié de que la HI afavoreixi el mal control glucemic. Els
nostres pacients tenien una diabetis molt evolucionada que podia estar associada
a alteracions pancreatiques irreversibles que limitarien I'expectativa de milloria de
la glucemia, estessin o no afavorides per I'exposicid perllongada a la hipoxia
intermitent. Ja s’ha vist que la HI podria ser especialment perjudicial en condicions
d’hiperglucémia perqué exacerbaria la toxicitat sobre les cél-lules B
pancreatiques® (veure introduccid, pag.17). D’altra banda, el nostre disseny no
permet excloure que el tractament de 'AOS no millorés pero estabilitzés el control
de la glucemia dels nostres pacients. Per aclarir si el diagnostic i tractament de
I’AOS pot tenir algun paper en la prevencio del deteriorament del control glucémic
en determinats col-lectius en risc de DM2 o amb la malaltia establerta, serien
necessaris estudis prospectius amb disseny controlat, seguiment llarg i en grans

mostres de poblacio en diferents etapes de la historia natural de la diabetis.

Secundariament, vam estudiar també els hipotetics efectes de la intervencié amb
CPAP sobre variables relacionades amb el control glucémic, com la resistencia
insulinica i l'eix hipotalem-hipofisari-adrenal. La sensibilitat insulinica la vam
estudiar amb l'index QUICKI, que és un index substitutiu de mesura de la
sensibilitat insulinica basat en dades empiriques que, a diferéncia de l'index
HOMA, manté la correlacié lineal amb l'index de sensibilitat insulinica per
pincament euglucemic hiperinsulinémic en els subjectes diabétics. Tots els
participants que van iniciar tractament amb CPAP van experimentar un increment

de I'index QUICKI, encara que no complissin el tractament o I'abandonessin. Per
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aixo, pensem que aquesta milloria no es deuria a la CPAP sin0 a algun efecte alie
al tractament de I'AOS, com per exemple lI'efecte Hawthorne. Una limitacié de
I'estudi, que no tenia com objectiu primari estudiar I'evolucié de la resistencia
insulinica, és que molts dels pacients inclosos rebien insulina exodgena. Seria
possible que restes de la seva administracié el dia anterior se sumessin a la
insulinémia matinal en deju artefactant els valors del QUICKI. En aquest cas,
hipotetiques variacions en la quantitat o I'hora d’administracié de la insulina en
una segona determinacié donarien un valor diferent de l'index. Per descartar
aguesta font d’error es va repetir 'analisi en el subgrup de pacients que no rebien
insulina i va corroborar el mateix resultat. Altres investigadors han estudiat I'efecte
de la CPAP sobre la sensibilitat insulinica en pacients amb DM2 i AOS amb

resultats contradictoris. Harsch et al.®?

(veure introduccié pag. 22) va estudiar
I'evolucié de la sensibilitat insulinica per pincament hiperinsulinémic euglicémic en
9 pacients obesos amb AOS i DM2 que tenien bon control glucémic amb
antidiabetics orals o dieta. Sense variacions en el pes, la sensibilitat insulinica,
gue no es va modificar als 2 dies, va augmentar als 3 mesos de tractament amb
CPAP. West et al.®® (veure introducci6, pag. 24) va estudiar I'evolucié de la
resisténcia insulinica en un assaig clinic aleatoritzat i controlat que va incloure
pacients amb DM2 i AOS diagnosticada per polsioximetria nocturna, a rebre
tractament amb CPAP terapéutica (n = 20) o CPAP placebo (n = 22). Als 3 mesos,
la resisténcia insulinica, mesurada per l'index HOMA, no s’havia modificat.
Aquests pacients van assolir una mala adheréncia a la CPAP, de 3,6 h/dia,

respecte als de I'estudi de Harsch et al.®

, amb compliment de 5,8 h/dia, fet que
podria haver contribuit al resultat discordant. L’assaig clinic controlat ja descrit de
Martinez-Ceron et al.?*® (veure pag. 86) en 50 pacients amb AOS, va incloure
també l'estudi de I'index HOMA i I'index QUICKI. La sensibilitat insulinica va
millorar de forma progressiva en els pacients tractats amb CPAP, envers els no

tractats, als 6 mesos de tractament.

L’eix hipotalem-hipofisari-adrenal és una de les vies fisiopatologiques
hipoteticament relacionades amb l'alteracié del metabolisme de la glucosa en els
pacients amb AOS. L’obstruccid intermitent de la via aéria durant el son causa

activacio simpatica que és estimulant de l'alliberacié d’hormona alliberadora de
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corticotropina i cortisol?*’. D’altra banda, el son i 'eix hipotalem-hipofisari-adrenal
interaccionen per diverses vies. En condicions fisiologiques, durant la primera part
de la nit hi ha una inhibici6é de I'eix hipotalem-hipofisari-adrenal que facilita el son
profund o d’ones lentes. A la inversa, l'alliberaci6 d’hormona alliberadora de
corticotropina en la segona part de la nit promou la vigilia. Un estudi experimental
en individus sans va demostrar que I'escurcament del son i els despertars repetits
provocaven pics de cortisol seguits d’'una inhibicié de la secrecié de 'lhormona que
modificava la corba nocturna de cortisol perd no la mitjana dels seus nivells?*®. Els
estudis clinics de l'efecte de la CPAP sobre els nivells de cortisol mostren
resultats discordants®*®??. Les diferéncies podrien ser en part degudes a que
utilitzen instruments de mesura molt heterogenis, com la determinacié Unica,
envers seriada, dels nivells de cortisol i en mostres tan variades com orina, sang o
saliva. Nosaltres vam fer una unica determinacio dels nivells de cortisol salivar en
la fase de vall vespertina, que va mostrar uns valors basals dins la normalitat en el
95 % dels pacients, que no es van modificar per 14 setmanes de tractament amb
CPAP. Dos altres estudis han investigat, a diferencia del nostre, el ritme circadia
d’alliberacié de cortisol amb dues o més determinacions seriades del cortisol
salivar, amb resultats entre ells discordants. Schmoller et al.?** va determinar el
cortisol salivar nocturn al despertar i abans i després del dinar en 38 pacients
sense diabetis ni altres comorbiditats i amb AOS més greu (IAH de 60 [2]) que la
dels nostres pacients (IAH 38 [28 a 56]). En situacio basal, tots els valors de
cortisol estaven dins limits fisiologics. Als 3 mesos de tractament amb CPAP,
s’havia modificat el patré de secrecié de la hormona amb una reducci6 dels nivells
nocturns i un increment dels nivells abans de dinar. Raff at al.?*? va estudiar
I'evolucio del cortisol salivar, a 'anar a dormir i al llevar-se, en una mostra de 18
pacients que havien estat estudiats amb polisomnografia i que eren inclosos
independentment que tinguessin una roncopatia simple, o una AOS lleu,
moderada o greu (IAH de 31 [32]). Els pacients van rebre, consecutivament, 2
setmanes placebo i 2 setmanes CPAP, amb determinacions del cortisol abans i a
1, 7 i 14 dies de tractament. L’analisi es va focalitzar en els 9 pacients que van
usar la CPAP com a minim 3 h/dia (5,2 [3 a 7,4] h/dia). Durant el tractament actiu,

en relacio al periode en placebo, es va reduir el cortisol matinal pero no el
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nocturn. El treball de Schmoller et a podria haver tingut un resultat diferent

d’aquest i del del nostre pel fet d’haver inclds a pacients amb AOS més greu.

A continuacio, comentarem alguns resultats col-laterals en relacié als efectes de
la CPAP sobre el perfil lipidic i la pressio arterial dels nostres pacients. L’Unic
canvi que es va produir en els nostres pacients amb el tractament amb CPAP va
ser un discret i transitori augment del colesterol total a les 14 setmanes. Els
efectes de la CPAP sobre el metabolisme lipidic es consideren controvertits.
Diversos estudis no controlats han observat millories en el perfil lipidic al tractar
TAOS amb CPAP, pero amb resultats divergents en relaci6 a quin és el
component lipidic que millora. Per Chin et al.?** la CPAP milloria el perfil de

colesterol HDL i LDL, per Ip et al.?** 225

redueix els triglicérids, per Borgel et a
millora discretament el perfil de colesterol HDL, per Lam et al.*® redueix el
colesterol total i els triglicérids, per Oktay et al.?*® incrementa el colesterol HDL i
per Mota et al.?*’ redueix els triglicérids. Alguns treballs han descrit efectes
beneficiosos de la CPAP sobre el perfil lipidic només en els pacients amb bona

192207228 o amb excessiva somnoléncia ditrna’®.

adheréncia al tractament
Contrariament, en un nombre similar d’estudis no s’ha observat cap efecte de la
CPAP sobre el perfil lipidic’®>#%#2923 E| cos de I'evidéncia fins el moment sobre

1.2%° el

aquest tema queda resumit en un metanalisi publicat el 2014 per Xu et a
qual conclou que el tractament de I'AOS redueix els nivells del colesterol total en
una magnitud discreta i clinicament irrellevant i no modifica els triglicérids ni el
perfil de colesterol LDL i HDL. Nosaltres tampoc vam observar canvis del perfil
lipidic amb el tractament de I'AOS que es puguin considerar clinicament

rellevants.

So6n molts els estudis que suggereixen que '’AOS contribueix a causar hipertensio

arterial®®®

, la qual es considera relacionada amb una hiperactivitat simpatica,
fonamentalment en resposta a la hipoxia nocturna®®’. Pel que fa als efectes del
tractament de 'AOS, diversos metanalisis coincideixen en que la CPAP provoca
una reduccié modesta de la pressié arterial, de 'ordre de 1 0 2 mmHg®"?*. Les
xifres de pressié arterial dels nostres pacients van experimentar una davallada

dins d’aquest rang que no va ser estadisticament significativa, perd cal dir que
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I'estudi, que no havia estat dissenyat per a estudiar primariament els efectes de la
CPAP sobre la pressio arterial, no tenia poténcia estadistica per a contrastar un

canvi tan petit.

En contrast amb el nostre resultat, alguns estudis han descrit descensos de gran
magnitud en la pressio arterial al tractar TAOS en pacients amb DM2 o sindrome

metabolica. Dorkova et al.?%’

va estudiar I'evolucié del perfil de risc cardiovascular
en 32 pacients amb sindrome metabolica i AOS (IAH de 64 [21]) sotmesos a
tractament amb CPAP. En el subgrup de 15 pacients complidors del tractament
(com a minim 4h/dia) la PAS va davallar de 149 (20) mmHg a 129 (16) mmHg i la
PAD de 92 (14) mmHg a 80 (8) mmHg, a les 8 setmanes de tractament. A I'estudi
ja descrit de Myhill et al.?® (veure pag. 86) en 44 pacients amb DM2 procedents
d’'una cohort poblacional amb AOS de com a minim moderada intensitat (IAH de
38 [27 a 58]), la pressié arterial també es va reduir notablement als 3 mesos de
tractament amb CPAP, la PAS de 149 (23) mmHg a 140 (18) mmHg i la PAD de

80 (12) mmHg a 73 (13) mmHg.

En altres assaigs clinics en pacients amb DM2 o amb sindrome metabdlica s’han
descrit efectes de la CPAP més modestos sobre la pressié arterial. Sharma et
al.?!* va realitzar un assaig clinic aleatoritzatt i creuat dels efectes de 3 mesos de
CPAP terapeutica, envers CPAP placebo, en 86 pacients amb sindrome
metabolica i AOS com a minim moderada (IAH de 48 [20] o de 48 [17], segons la
branca) que tenien xifres basals de PAS de 133 (10) mmHg o 131 (8) mmHg i de
PAD de 89 (8) mmHg o 88 (8) mmHg, segons la branca. La PAS es va reduir amb
la CPAP terapeutica, envers la CPAP placebo, en -4 (-6 a -1) mmHg i la PAD en -

1.%4° va estudiar els efectes d’una nit de CPAP en

2 (-4 a-1) mmHg. Kanimozhi et a
20 homes i dones postmenapausiqgues amb sindrome metabolica i AOS de
qualsevol intensitat (IAH de 46 [36]). La PAS va davallar de 132 (16) mmHg a 127
(14) mmHg i la PAD de 86 (9) mmHg a 81 (10) mmHg. Finalment, en el ja descrit

assaig clinic multicéntric controlat de Shaw et al.?**

(veure pag. 86) en 298
pacients amb DM2 i AOS de com a minim moderada intensitat (IAH de 28 [14])
que tenien xifres basals de PAS de 132 (14) mmHg i de PAD de 77 (9) mmHg,

nomes la PAD en el subgrup amb bona adheréncia al tractament (= 4 hores d’'us
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el 270% de les nits) va mostrar una major reduccio en el grup tractat amb CPAP

qgue en el grup de control (-4,4 mmHg vs -1,6 mmHg; p = 0,02).

Un factor que podria haver contribuit a que els nostres pacients no
experimentessin canvis notables com els descrits en la pressio arterial és que
estaven multimedicats amb antihipertensius. D’altra banda, vam monitoritzar la
pressio arterial ambulatoria durant 24h, una mesura que permet excloure I'efecte
de bata blanca*! i que podria explicar alguna part de la diferéncia de resultats
amb els estudis mencionats. Una caracteristica que diferencia els estudis de

Myhill et al.>® i Dorkova et al.?*’

, que van observar més efecte hipotensor de la
CPAP, dels estudis amb resultats més modestos, €és que els pacients tenien
basalment la pressi6 arterial basal més elevada i, per tant, més marge de milloria.
Pero el marge de milloria no sembla ser la causa del nostre diferent resultat ja que
els nostres pacients tenien una pressio arterial al consultori (PAS de 143 [14]
mmHg, PAD de 80 [11] mmHg) similar a la dels estudis descrits. D’altra banda, la
pressio arterial ambulatoria (PAS de 138 [15] mmHg i PAD de 78 [11] mmHg en
activitat, PAS de 130 [16] mmg i PAD de 71 [11] mmHg en descans), que sempre
€s mes baixa que al consultori, era forca susceptible de milloria, considerant que
es recomana mantenir xifres de PAS/PAD de 120/75 mmHg en el periode
d’activitat i de 105/60 mmHg en el periode de descans en pacients amb factors de
risc cardiovascular®®?. Si que podria haver contribuit al nostre resultat diferent la
manca de somnoléencia ditirna. En la nostra mostra els pacients tenien una
puntuacio de 7 (5 a 10) a I'escala de somnoléncia d’Epworth, envers 13 (3) en la
submostra bona complidora de Dorkova at al.?°”, 14 (4) en la de Sharma et al.**! i
13 (3) en la de Kanimozhi et al.?*® Diversos estudis suggereixen que la
somnoléncia diirna és un factor predictor de la davallada de la pressié arterial al
tractar TAQS?0>206.243-245 E|g pacients no somnolents no experimenten canvis en
la pressié arterial amb la CPAP o experimenten canvis limitats als casos més

complidors del tractament®®42%

. No obstant, cal remarcar que la somnoléncia
ditirna en la nostra mostra no era molt diferent de la dels pacients de I'estudi de
Myhill et al.?*® que, malgrat una puntuacié de 9 (5 a 12) a 'escala de somnoléncia
d’Epworth i una AOS de gravetat similar a la dels nostres pacients, van

experimentar una gran davallada de la pressié arterial amb la CPAP. Per altra
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banda, la somnoléncia d’aquests pacients era similar a la dels pacients de I'estudi

| 201

de Shaw et al.“*~, que van experimentar pocs canvis en la pressio arterial amb la

CPAP partint d’'una similar puntuaci6 de 10 (5) a l'escala de somnoléncia

d’Epworth, perd d’'una AOS forca menys greu. Per Robinson et al.?®

, el diferent
comportament dels pacients somnolents en relacié a la pressio arterial podria ser
degut a que, a igual severitat de 'AOS, tendirien a patir més fragmentacié del son,
doncs hi ha molta variacié interindividual en la magnitud amb que els pacients
amb AOS experimenten despertars corticals en resposta a les apnees®®. No
obstant, els resultats d’estudis en un model cani d’oclusi6 de la via aéria superior
suggereixen que la HI té un paper més rellevant que la fragmentacié del son en la
génesi d’hipertensioé arterial en relacié a ’AOS*®%%*"_ Tret dels estudis de Myhil et

al.?°° i Kanimozhi et al.?*°

| 201

, que no van publicar els seus valors de polsioximetria, i
el de Shaw et al.“**, que va informar del temps amb SaO2 < 90% en minuts i no
en percentatge (el que no permet una comparativa), els pacients de la resta
d’estudis mencionats tenien una hipoxia nocturna més greu que la dels nostres
pacients. Els pacients de I'estudi de Dorkova et al.?°’ tenien una mitjana de SaO,
de 90 (4,9) %, enfront la nostra de 92,3 (90,1 a 93,2) % i els de I'estudi de Sharma
et al.?* un temps amb Sa0, < 90 % de 28,7 (23,5) % o 29,7 (24,6) %, segons la
branca, enfront el nostre de 14 (6,4 a 28,6) %. Per tot el que s’ha exposat, el
nostre resultat no permet descartar que en pacients amb DM2 menys medicats,
més somnolents, i/lo amb més hipoxia nocturna que els nostres, el tractament de
'’AOS amb CPAP pugui tenir un notable efecte de davallada de la pressio arterial

gue nosaltres no vam observar.

Finalment, mereixen mencid alguns resultats col-laterals respecte a I' evolucio
dels simptomes dels nostres pacients. La somnoléncia dilrna va millorar poc al
tractar 'AOS, com era d'esperar ja que els nostres pacients, amb un rang
interquartilic de puntuaci6 a I'escala de somnolencia d’Epworth dins la normalitat,
estaven molt propers a l'efecte sol. No obstant, malgrat una AOS poc
simptomatica, van experimentar una notable milloria de la qualitat del son, a més

d’alguna milloria en la qualitat de vida.



98

A les 14 setmanes de l'inici de la intervencid, el percentatge de pacients amb mala
qualitat del son s’havia reduit en un 50%, i la mediana de la puntuaci6 al Global
Pittsburgh Sleep Quality Index havia davallat 2 punts. Aquest resultat suggereix
que part de I'excés d’alteracio de la qualitat del son descrit en els pacients amb

DM2%172 not ser degut a una AOS no diagnosticada susceptible de tractament.

Els nostres pacients van experimentar també una milloria en 10 punts en la
dimensié de dolor corporal del test SF36 de qualitat de vida. Aquest canvi supera
la minima diferéncia clinicament important**®. L’evolucié dels nostres pacients
estd en consonancia amb les conclusions d’'un metanalisi per Jing et al.?*°
relatives a que la CPAP no millora la qualitat de vida general, mesurada amb
instruments com el Nottingham Health Profile o el Sleep Apnoea Quality of Life
Index, pero si millora dimensions individuals del SF36 com la funcio fisica, el dolor
corporal i la vitalitat. Nosaltres vam observar aquesta milloria en el dolor corporal
perd no en la vitalitat. La vitalitat és la unica dimensié del SF36 que s’associa
negativament a la somnoléncia diiirna en pacients amb AOS?° i, probablement
per aquest motiu, no va millorar en els nostres pacients majoritariament no
somnolents. Pel que fa a la funcio fisica, vam observar una milloria en la mostra
global perd no en el subgrup bon complidor del tractament per a la qual no hi

tenim explicacio.

3. Limitacions de 'estudi

La primera fase d’estudi transversal d’aquesta investigacio té les virtuts de ser el
primer estudi de la prevalenga d’HI en pacients estables amb DM2 mal controlada
i d’haver realitzat un analisi multivariant molt acurat de la potencial associacio
entre la HI significativa i el pitjor control glucemic, incloent I'ajustament per
obesitat general i abdominal. No obstant, té algunes limitacions que cal tenir en

consideracio:
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1. Pel fet de ser un estudi transversal no permet fer inferencies sobre una
possible relacié de causalitat entre la HI i el mal control glucémic o sobre la

direcci6 de la mateixa.

2. L'estudi es va realitzar en un ambit hospitalari on s’hi apleguen normalment
pacients més complexos. Per aquest motiu, la prevalenca dAOS no es pot

extrapolar a la poblacio general de pacients amb DM2 mal controlada.

3. No es va fer una prova de caracter diagnostic a tota la mostra, el que hauria
proporcionat una estimacid més acurada de la prevalenca d’AOS. Tant la HlI
com la fragmentacio del son s’han relacionat amb alteracio del metabolisme de
la glucosa, pero aquest estudi es va voler centrar en la HI. Per aixo, la seleccid
dels pacients es va fer amb una polsioximetria nocturna. La polsioximetria
nocturna falla en detectar algunes formes menors d’AOS sense HI
significativa. Un IDH = 15 ha mostrat tenir una sensibilitat del 70% per a
detectar un IAH = 15 i del 95% per a detectar un IAH = 30'%%, Per tant, la
prevalenca d’AOS moderada o greu hauria estat infraestimada principalment a

costa de formes moderades de la malaltia.

4. L’estudi no va incloure una polisomnografia. El diagnostic d’AOS es va
realitzar amb una poligrafia respiratoria, que tenia I'objectiu de confirmar que la
HI era secundaria a AOS i no a un altre trastorn respiratori com I'apnea central.
La fragmentacio del son, consequéncia de 'AOS, també s’ha relacionat amb
alteracio del metabolisme de la glucosa, i per tant, una polisomnografia hauria
aportat dades objectives de la qualitat del son que potser haurien ajudat a
discernir millor si l'associacié entre HI i pitjor control glucémic estava
relacionada amb la hipoxia directament o indirectament a consequencia de la

fragmentacio del son.

La segona fase o estudi d’intervencié del treball té fortaleses de disseny, com
haver introduit un periode de tempteig o haver previst un seguiment llarg, i
d’execucio per haver assolit una bona adheréncia a la CPAP, pero té també

algunes limitacions que es detallen a continuacio:
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1. L’estudi no va ser aleatoritzat i controlat amb un grup no tractat amb CPAP.
Per raons etigues vam descartar aquest disseny perqué voliem fer un
seguiment molt llarg. Aquesta limitacié no afecta la interpretacié del resultat
principal de l'estudi ja que no es van observar efectes del tractament amb

CPAP sobre el control glucemic.

2. El reclutament dels potencials candidats es va fer per cribratge actiu de 'AOS
a la Unitat d’Endocrinologia i no entre pacients amb DM2 mal controlada que
consultessin espontaniament a la Unitat del Son. Aquest fet va contribuir a
seleccionar pacients amb AOS sense somnolencia dilrna que, com s’ha dit,
potser tenen una diferent susceptibilitat a determinats efectes de la CPAP. Per
tant, els resultats d’aquest estudi no es poden extrapolar a pacients amb AOS
simptomatica. Es conegut el benefici de tractar 'AOS en pacients amb
somnoléncia dilirna®®. Tenint en consideracid que aquests pacients és més
probable que consultin pels seus simptomes, el que realment aporta una
investigacid com la nostra és aclarir si té algun benefici el cribratge actiu de
'AOS en els pacients amb DM2 mal controlada que es visiten habitualment en
una unitat d’Endocrinologia i que tenen molta probabilitat de tenir una AOS no

diagnosticada.

3. No es va fer una prova diagnostica a tota la mostra. Per tant, alguns controls
sense HI podrien tenir una AOS, probablement lleu o moderada. Aquesta
limitacié, que no afecta els resultats del grup tractat amb CPAP, no hauria

modificat les conclusions de 'estudi.
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De l'estudi de la prevalenca d’HI significativa secundaria a AOS en pacients

estables amb DM2 mal controlada i de la seva associacié amb el control glucemic

en podem extraure les seglients conclusions:

1.

L> AOS és molt prevalent en pacients amb DM2 mal controlada de la consulta
ambulatoria d’Endocrinologia i €s majoritariament asimptomatica, pel que la
seva deteccio requereix de tests de cribratge com la polsioximetria nocturna

emprada en el present estudi.

En aquests pacients, la HI, secundaria a AOS, s’associa a un pitjor control
glucemic amb independéncia de mudltiples factors potencialment confusors,
entre els quals s’inclou la obesitat general i abdominal. La naturalesa
transversal d’aquest estudi no permet fer inferéncies sobre el motiu d’aquesta

associacio.

De l'estudi dels efectes del tractament de I'’AOS sobre el control glucemic en

pacients estables d’'una consulta ambulatdoria d’Endocrinologia amb DM2 mal

controlada en podem extraure la segtient conclusio:

1.

El tractament amb CPAP no millora el control glucémic ni a curt (14 setmanes)
ni a llarg (56 setmanes) termini en aquests pacients, ni s’associa a una
evolucio diferent de la dels pacients amb diabetis de les mateixes
caracteristiques que no tenen hipoxia nocturna significativa. El disseny de
I'estudi no permet discernir si aquest resultat es per una manca d’efecte de la
CPAP sobre el control glucémic o la CPAP té un efecte estabilitzador del
mateix. D’altra banda, les caracteristiques esbiaixades de la nostra mostra no
permeten descartar que el tractament de 'AOS pugui tenir un efecte diferent
en subjectes en una fase menys evolucionada de la DM2 i/o amb una AOS

més greu, associada a més hipoxia nocturna i/o a més somnoléncia dilrna.

Finalment, es poden extreure dues conclusions relatives a objectius secundaris
del treball:

1. Els pacients amb DM2 mal controlada tenen una frequéncia de mala

qualitat del son superior a I'esperada en la poblacié general. La mala
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qualitat del son en aquests pacients sovint coexisteix amb una HiI

secundaria a AOS i millora amb el seu tractament.

. En els pacients amb DM2 mal controlada i HI secundaria a AOS el
tractament amb CPAP millora el dolor corporal pero no altres dimensions

de la qualitat de vida mesurades pel SF36.
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