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La diabetis de tipus 2 (DM2) afecta a un 10% a 15% de la població adulta 

espanyola1,2. La malaltia és fruit de la conjunció d‘un estat de resistència a la 

insulina i un dèficit progressiu de secreció d‘insulina que afecta la capacitat de 

mantenir uns nivells adequats de glucèmia3. La DM2 constitueix un problema de 

salut de primer ordre perquè s‘associa a una elevada morbimortalitat, que és 

conseqüència de les complicacions microvasculars (retinopatia, nefropatia i 

neuropatia) i macrovasculars (angiopatia coronària, cerebral o perifèrica) 

associades a la hiperglucèmia.  

En els pacients amb diabetis, el pitjor control glucèmic s‘associa al 

desenvolupament i progressió de complicacions vasculars i a una major 

mortalitat4,5 i consum d‘ hospitalitzacions i recursos sanitaris6. L‘American 

Diabetes Association defineix l‘adequat control glucèmic per a la majoria d‘adults 

en un nivell d‘hemoglobina glicosilada (HbA1c) < 7% (53 mmol/mol)3. La 

prevalença d‘HbA1c ≥ 7% en els pacients amb DM2 a l‘estat espanyol, tot i que ha 

experimentat una milloria des de l‘any 1996, era encara del 41% a l‘any 20077. El 

coneixement dels factors que influeixen en el pitjor control glucèmic revesteix 

cabdal importància, sobretot quan aquests són potencialment reversibles o 

tractables. Així, se sap que les intervencions sobre la dieta o l‘exercici milloren el 

control glucèmic dels pacients amb diabetis8,9. Més enllà dels clàssics, 

darrerament s‘estan investigant altres factors associats al mal control  glucèmic, 

com la depressió10, les alteracions de la quantitat11 i qualitat del son12, i l‘apnea 

obstructiva del son (AOS)13,14.   

L'AOS és un trastorn caracteritzat per la repetició d‘episodis de col·lapse faringi 

parcial (hipopnees) o total (apnees) durant el son que provoquen hipòxia 

intermitent (HI) i fragmentació del son. El símptoma més típic d‘aquest trastorn 

respiratori és l‘excessiva somnolència diürna, que és conseqüència de la 

fragmentació del son per la hipòxia i els sobreesforços respiratoris. El col·lapse de 

la via aèria superior durant el son es pot evitar aplicant  pressió positiva contínua 

a la via aèria (CPAP), un tractament sense efectes secundaris rellevants que 

millora els símptomes i la qualitat de vida dels pacients amb AOS15.  
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Fins a un 10% de la població adulta espanyola16 pateix una AOS del son 

d‘intensitat moderada o greu, definida per un índex d‘apnea-hipopnea (IAH) ≥ 15. 

Aquesta prevalença es triplica en els pacients amb DM217,18, en els que aquest 

trastorn respiratori està molt infradiagnosticat19. L‘AOS s‘associa, a més de a la 

DM2, a tot el conjunt de factors de risc cardiovascular que conformen la 

denominada síndrome metabòlica20,21, caracteritzada per la confluència 

d‘hiperglucèmia, hipertensió arterial, baix nivell de la fracció lipoproteica d‘alta 

densitat (HDL) del colesterol,  hipertrigliceridèmia i obesitat abdominal22. Si un 

31% dels adults a l‘estat espanyol compleixen criteris de síndrome metabòlica23, 

aquesta prevalença es duplica en els pacients amb AOS24. L‘associació entre 

l‘AOS i els components de la síndrome metabòlica s‘explica només en part per 

compartir la obesitat com a factor de risc25. D‘aquesta manera, l‘AOS s‘associa a 

la DM2 independentment de l‘edat i la obesitat26-28. Diversos estudis 

experimentals demostren que es poden provocar disfuncions del metabolisme de 

la glucosa i dels lípids per l‘aplicació d‘HI simulant les conseqüències d‘una 

AOS25,29, el que suggereix un paper de l‘AOS en exacerbar les alteracions del 

metabolisme.    

A continuació es resumeixen els estudis epidemiològics, experimentals i clínics 

que relacionaven les alteracions del son i l‘AOS amb alteracions del metabolisme 

de la glucosa prèviament al disseny d‘aquesta investigació i que van justificar la 

seva hipòtesi de treball.  

 

1. Estudis epidemiològics  

 

1.1. Apnea del son i metabolisme de la glucosa  

Wilcox et al.30 es va referir per primera vegada l‘any 1998 a l‘existència d‘una 

associació transversal entre l‘AOS i els factors de la síndrome metabòlica, que ell 

proposava denominar síndrome Z, i inclouria l‘agregació d‘hipertensió arterial, 
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resistència insulínica, dislipidèmia, obesitat central i AOS. Alguns estudis 

posteriors van quantificar la magnitud d‘aquesta associació en àmbits clínics. 

Parish et al.24 va observar en 250 pacients referits a una Unitat del Son una 

prevalença de síndrome metabòlica 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.31 va publicar una prevalença d‘AOS (IAH > 15) del 68% en 50 pacients 

consecutius amb síndrome metabòlica. 

Des de l‘any 2002, diversos estudis en mostres clíniques relacionaven la 

presència d‘AOS amb insulinoresistència i estats de tolerància anormal a la 

glucosa.  Ip et al.32 va estudiar a 270 pacients no diabètics consecutius referits a 

una Unitat del Son per un estudi de prevalença en la comunitat o per sospita 

d‘AOS. Els pacients amb AOS, tant els obesos com els no obesos, tenien nivells 

més elevats d‘insulina en dejú i de resistència insulínica, mesurada pel 

Homeostasis Model Assessment (HOMA), que els pacients amb IAH < 5. Hi havia 

una associació entre aquests dos paràmetres indicatius de més resistència 

insulínica i l‘IAH i la mínima saturació d‘oxihemoglobina (SaO2) durant el son, que 

era  independent de l‘edat i l‘índex de massa corporal.  

Pel mateix any Punjabi et al.33 va publicar els resultats de l‘estudi de 250 homes 

voluntaris sans de la població general, d‘edat mitjana i amb sobrepès, amb una 

polisomnografia i un test de tolerància oral a la glucosa. Les categories creixents 

d‘IAH es van associar a nivells creixents de glucosa postprandial i decreixents de 

sensibilitat insulínica mesurada per tres índexs, la raó glucosa/insulina en dejú, el 

HOMA i l‘índex compost de sensibilitat insulínica. L‘alteració de la tolerància a la 

glucosa es va associar, independentment de l‘índex de massa corporal i el 

percentatge de greix corporal, a la gravetat de la dessaturació d‘oxihemoglobina 

associada a l‘AOS.  

El mateix Punjabi et al.34 va estudiar uns anys després a 118 pacients no diabètics 

amb una polisomnografia i un test de tolerància 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 reduïda que els pacients amb un IAH < 

5, amb independència de l‘edat, el sexe, la raça i el percentatge de greix corporal. 
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A més, els pacients amb AOS moderada i greu, tenien reduït l‘índex de disposició, 

una mesurada integrada de la funció secretora de la cèl·lula β pancreàtica. La 

sensibilitat insulínica i l‘índex de disposició es correlacionaven inversament i amb 

independència dels factors de confusió amb el grau de variació en la SaO2.  

L‘efectivitat de la glucosa, que quantifica els efectes de la glucosa sobre la seva 

pròpia disponibilitat independentment de cap resposta a la insulina, es 

correlacionava inversament i amb independència dels factors de confusió amb el 

nombre de microdespertars, però no amb la severitat de la hipòxia nocturna.  

Finalment, Pallayova et al.35 va fer una polisomnografia i va mesurar el grau de 

resistència insulínica a 45 adults greument obesos candidats a cirurgia bariàtrica. 

En la mostra global, l‘augment de l‘IAH va mostrar associació lineal amb menor 

HOMA-IS (marcador de sensibilitat insulínica del HOMA), després d‘ajustar per 

edat, sexe, raça i índex de massa corporal. En els pacients sense alteració del 

metabolisme de la glucosa l‘IAH va mostrar associació lineal amb el HOMA-B, 

(marcador de funció secretora de la cèl·lula β pancreàtica del HOMA), el HOMA-

IR (marcador de resistència insulínica del HOMA), i els nivells d‘insulina, 

independentment de l‘edat i la obesitat, ja fos mesurada per l‘índex de massa 

corporal o per la circumferència abdominal. 

Pel que fa pròpiament a la diabetis, diversos estudis en Unitats del Son havien 

observat una prevalença de DM2 en els pacients amb AOS molt superior a la dels 

pacients no apneics. L‘any 2003, Meslier et al.36 va publicar els resultats de 

l‘estudi amb un test de tolerància oral a la glucosa en 595 homes francesos sense 

obesitat mòrbida remesos a polisomnografia per sospita d‘AOS. La prevalença 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 prevalença d‘intolerància 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.28 va estudiar la presència d‘alteracions del 

metabolisme de la glucosa en 129 pacients japonesos que tenien una AOS (IAH ≥ 

5) per polisomnografia. La prevalença d‘alteracions del metabolisme de la glucosa 

s‘incrementava amb les categories creixents de gravetat de l‘AOS. Així, les 

prevalences sumades de diabetis i intolerància 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 diferència entre els tres grups). El risc d‘alteracions del metabolisme 

de la glucosa augmentava amb la gravetat de l‘AOS, independentment d‘altres 

variables com la obesitat (índex de massa corporal), amb una odds ratio (OR) 

ajustada de 1,03 (interval de confiança [IC] del 95%: 1,01 a 1,05) per cada punt 

d‘increment en l‘IAH. Simultàniament, Mahmood et al.37 va revisar la història 

clínica d‘una mostra multiètnica de 1.008 adults estudiats amb polisomnografia 

per sospita d‘AOS. La prevalença 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 l‘ajustar per variables de confusió, l‘associació es conservava només 

en el grup de mitjana edat.  

Estudiada l‘associació a la inversa, diversos estudis en Unitats de Diabetis 

coincidien en que els pacients amb DM2 tenen una prevalença d‘AOS molt 

superior a l‘esperada. Un primer estudi el va publicar  West et al.17 l‘any 2006. Va 

estudiar amb polsioximetria nocturna a 240 homes amb DM2, en els que  va 

observar una prevalença d‘AOS, definida per un índex de dessaturacions per hora 

(IDH) >10, del 17%, que era molt superior a la observada en 275 homes reclutats 

a l‘atenció primària (6%; p <0.001).  

Posteriorment, Einhorn et al.18 va reportar una prevalença d‘AOS amb índex 

d‘alteració respiratòria (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 pressió 

nasal.  

Poc després, Foster et al.38 va publicar els resultats de l‘estudi amb 

polisomnografia completa d‘una mostra multiètnica de 305 pacients obesos amb 

DM2. La prevalença d‘AOS (IAH ≥ 5) en aquesta mostra era del 80%, la 

prevalença d‘AOS com a mínim moderada (IAH ≥ 15) del 53%, i la d‘AOS greu 

(IAH ≥ 30) del 23%.  

Pel mateix temps, Laaban et al.39 havia enregistrat canals de pressió nasal i 

polsioximetria nocturnes en 303 pacients amb DM2 hospitalitzats per mal control 

de la seva glucèmia. En aquests pacients, la prevalença 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 últimament, Lam et al.40 havia estudiat amb polisomnografia a 165 adults 

xinesos amb DM2 i observat una prevalença 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 prevalença d‘AOS, alguns estudis 

havien descrit una associació entre la major gravetat de l‘AOS i el pitjor control 

glucèmic. En l‘estudi ja mencionat de West  et al.17 hi havia una dèbil correlació 

entre l‘IDH i l‘HbA1c, independent de l‘índex de massa corporal, en el grup de 

pacients amb DM2 de procedència hospitalària, però no en el grup que procedia 

d‘atenció primària. Posteriorment, Aronsohn et al.13 va estudiar amb 

polisomnografia a 60 pacients consecutius amb DM2 d‘una Clínica de Diabetis, en 

els que la prevalença d‘AOS (IAH ≥ 5) va ser del 77%, i la intensitat creixent de 

l‘AOS, definida per categories segons l‘IAH, es va associar a un increment dels 

nivells d‘HbA1c (p < 0,001, per la tendència lineal), després d‘ajustar per edat, 

sexe, raça, índex de massa corporal, nombre de principis antidiabètics, nivell 

d‘exercici, anys de la diabetis i temps total de son. En comparació amb els 

pacients sense AOS, l‘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 contraposició a aquestes troballes, en l‘estudi ja mencionat de Lam et 

al.40 no hi havia associació entre el nivell d‘HbA1c i cap paràmetre del son, 

incloent l‘IAH, diversos paràmetres oximètrics, l‘índex d‘arousals, la duració del 

son d‘ones lentes i la puntuació a l‘escala de somnolència d‘Epworth.  

L‘associació transversal entre AOS i DM2 en cohorts clíniques era corroborada 

per diversos estudis epidemiològics en grans mostres poblacionals. El primer va 

ser el de l‘Sleep Health Heart Study en 2.656 subjectes no prèviament coneguts 

diabètics procedents de diversos estudis de cohorts en marxa que havien inclòs 

una polisomnografia, publicat l‘any 200441. En aquesta cohort es va calcular una 

OR crua per patir una alteració de la glucosa en dejú 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, índex de massa 
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corporal i circumferència abdominal de 1,46 (IC del 95%: 1,09 a 1,97). La 

presència d‘AOS s‘associava a valors més elevats de l‘índex HOMA, 

independentment de l‘edat, el sexe, l‘ètnia, el tabaquisme, l‘índex de massa 

corporal, la circumferència abdominal i la duració del son.  

Posteriorment, en la Wisconsin Sleep Cohort27, que va incloure a 1.837 

treballadors estatals de l‘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 circumferència abdominal de 2,30 (IC del 

95%: 1,28 a 4,11). Nieto et al.20 va calcular després l‘índex HOMA i la prevalença 

de criteris de síndrome metabòlica en un subgrup de 546 subjectes d‘aquesta 

mateixa cohort. En la mostra hi havia una correlació positiva entre l‘IAH i la 

resistència insulínica (rho Spearman = 0,30; p <0,001) i els pacients amb AOS 

moderada o greu (IAH >15 o portadors de CPAP), en comparació amb els 

pacients amb IAH < 5, tenien OR per síndrome metabòlica ajustada per edat i 

sexe de 5,3 (IC del 95%: 3,2 a 8,8).  

Més últimament, Muraki et al.42 havia estudiat amb polsioximetria nocturna a 

4.606 subjectes d‘una població general japonesa. La OR ajustada per síndrome 

metabòlica 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 associació entre 

els trastorns respiratoris del son i una major incidència d‘alteracions del 

metabolisme de la glucosa. Els resultats d‘aquests estudis coincidien en que 

l‘AOS s‘associava a un increment del risc d‘incidència de DM2 però diferien en si 

l‘associació era independent  o no  dels factors de confusió.  

Primerament, Al-Delaimy et al.43 en 69.852 infermeres del Nurses’ Health Study 

havia observat que roncar s‘associava a un increment de risc d‘incidència de 

diabetis a 10 anys. El risc relatiu (RR) per incidència de diabetis, ajustat per edat i 

obesitat (índex 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 tendència).  

Posteriorment, dos estudis publicats respectivament per Reichmuth et al.27 en 

1.837 subjectes de la Wisconsin Sleep Cohort i per Marshall et al.44 en 295 

subjectes de la cohort australiana del Busselton Sleep Study, havien analitzat el 

risc d‘incidència de DM2 a 4 anys dels subjectes amb AOS. En aquests estudis 

les OR crues per incidència 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 a 8,8) i 4,37 (IC del 95%: 1,1 a 17,1), respectivament. No obstant, a l‘ajustar 

per edat, sexe i circumferència abdominal, en l‘estudi de Reichmuth27 et al. 

l‘associació perdia la significació estadística (OR ajustada de 1,6; IC del 95%: 0,6 

a 3,6), mentre que en el de Marshall et al.44 la mantenia (OR ajustada de 8,62; IC 

del 95%: 1,14 a 65,2).  

Pel mateix temps, Botros et al.45 havia seguit una cohort clínica de 544 pacients 

no diabètics 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‘IAH (IAH < 8) 

com a referència, els pacients amb AOS tenien un increment brut del risc 

d‘incidència de diabetis que augmentava en funció de la gravetat de l‘AOS 

(hazard ratio [HR] per quartil d‘IAH 1,53; IC del 95%: 1,21 a 1,94). Aquest risc es 

mantenia a l‘ajustar per edat, sexe, raça, glucosa basal, índex de massa corporal 

basal i canvi en l‘índex de massa corporal  (HR per quartil d‘IAH 1,43; IC del 95%: 

1,1 a 1,86). A més, d‘això, a partir del tercer quartil d‘IAH (IAH > 21) el risc ajustat 

per glucosa basal, índex de massa corporal basal i canvi en l‘índex de massa 

corporal s‘atenuava per la utilització regular del tractament amb CPAP (HR de 

0,53; IC del 95%: 0,28 a 0,99), suggerint que el tractament de l‘AOS tenia un 

efecte protector.   

Més últimament, Muraki et al.46 havia analitzat el risc d‘incidència de DM2 en 

3.864 japonesos del Circulatory Risk in Communities Study que prèviament 

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 incidència DM2 ajustada per diversos factors, incloent edat, sexe i índex 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 prevalença d‘alteracions del 

metabolisme de la glucosa. Així, en 740 adults de la cohort poblacional del 

Quebec Family Study47 s‘hi havia observat un increment del risc de prevalença de 

diabetis o d‘intolerància a la glucosa pel fet de dormir poc o dormir massa. La OR, 

ajustada per diversos factors de confusió, 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 relació entre la qualitat del son i els components de la síndrome metabòlica 

havia estat estudiada per Jennings et al.48 en 210 voluntaris d‘una població 

general. Un increment de 2,6 punts en la puntuació al Global Pittsburgh Sleep 

Quality Index s‘associava a una OR ajustada per edat i sexe de tenir una 

síndrome metabòlica de 1,44 (IC del 95%: 1,01 a 2,06). En una regressió lineal la 

puntuació al Global Pittsburgh Sleep Quality Index s‘associava amb la obesitat 

(mesurada per l‘índex de massa corporal i per la circumferència abdominal), 

nivells més alts de glucosa i insulina i més resistència insulínica estimada per 

l‘índex HOMA,  amb independència de l‘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‘incidència de DM2. Cappuccio et al.49 els va resumir en un metanàlisi 

que va incloure a 107.756 subjectes procedents de 13 cohorts seguides durant 

més de 4 anys. El RR d‘incidència 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‘incidència 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 l‘AOS s‘havien desenvolupat tres models 

experimentals: 1) l‘oclusió mecànica intermitent de la via aèria, 2) la HI durant el 

període de descans, que en els ratolins es correspon amb el període de llum, o 

durant el temps real de son objectivat, i 3) la fragmentació del son amb 

estimulació acústica o tàctil.  

El primer model només era aplicable a animals i no era útil per a l‘estudi de les 

alteracions metabòliques, que requereix grans mides mostrals. Els dos darrers, 

més senzills d‘aplicar, s‘havien usat àmpliament en l‘estudi de les alteracions del 

metabolisme, amb l‘avantatge que es podien estendre a l‘experimentació amb 

humans.   

 

2.1. Efectes de la hipòxia intermitent 

Els efectes de la hipòxia sobre el metabolisme de la glucosa es venien estudiant 

des de feia molts anys. S‘havia observat que la hipòxia a curt termini causava 

resistència insulínica en humans mentre que la hipòxia perllongada no afectava la 

sensibilitat insulínica ni la tolerància a la glucosa50, i que l‘exposició humana a 

hipòxia sostinguda a gran alçada51 o en càmera hipobàrica52 incrementava els 

nivells de cortisol circulant.  

Els efectes de la HI s‘investigaven des de 1999, primer aplicats a l‘estudi de la 

etiopatogènia de la hipertensió arterial en l‘AOS i, posteriorment, de les 

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

que la HI provocava alteracions en el metabolisme de la glucosa53-56 i dels 

lípids57,58. 
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2.1.1. Estudis en models animals   

Els primers estudis en models animals havien comparat els efectes metabòlics de 

l‘exposició a la HI en ratolins prims i ratolins obesos leptina-deficients. La leptina 

és una hormona codificada pel gen ob  i produïda per l‘adipòcit. Té efectes sobre 

el comportament, taxa metabòlica, eixos endocrins i fluxos de glucosa, reduint la 

gana i el pes. La seva deficiència causa obesitat mòrbida i diabetis59. 

Paradoxalment, la obesitat coexisteix amb elevats nivells de leptina, el que 

s‘interpreta com una situació de resistència a la leptina. En humans, la deficiència 

de leptina és rara però no els estats de resistència a la hormona60.  

El primer d‘aquests treballs, publicat l‘any 2003 per Polotsky et al.53, 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 dejú i incrementar la tolerància a la 

glucosa, sense canvis en els nivells d‘insulina. Els nivells sèrics de leptina es van 

incrementar i es va produir una sobreregulació del gen de la leptina però no 

d‘altres gens relacionats amb la captació 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 prèvia infusió de leptina. 

D‘altra banda, la HI a llarg termini va provocar un increment depenent del temps 

en els nivells d‘insulina en dejú i una intolerància a la glucosa, compatibles amb 

un increment de la resistència insulínica. L‘estudi va concloure que en presència 

d‘una deficiència en la leptina la HI pot exacerbar la resistència insulínica i 

intolerància a la glucosa associades a la obesitat.  

Poc temps després, Li et al.61 va investigar els efectes de la HI crònica (5 dies) 

sobre el metabolisme lipídic, també en ratolins prims i ratolins obesos leptina-

deficients. En ratolins prims, la HI va incrementar els nivells de leptina, de 

colesterol, colesterol HDL, fosfolípids i triglicèrids, i el contingut hepàtic de 

triglicèrids, però no va exacerbar la hiperlipidèmia preexistent en ratolins obesos. 

El mateix autor demostraria uns anys després que els efectes de la HI sobre el 

metabolisme lipídic depenien de la gravetat de l‘estímul hipòxic58.  



17 

 

 

 

Pel mateix temps Liyori et al.54 havia estudiat els efectes de la HI aguda (9h) 

sobre la sensibilitat insulínica en ratolins prims i el paper de la via simpàtica com a 

mecanisme intermediari. La HI reduïa la sensibilitat insulínica independentment de 

que es bloquegés l‘activació nerviosa simpàtica amb hexametoni.  

Més endavant, els estudis s‘havien centrat a investigar els efectes de la HI sobre 

les cèl·lules β pancreàtiques. La progressiva reducció de la capacitat secretora 

d‘insulina per part d‘aquestes cèl·lules és la responsable del trànsit de l‘estat 

prediabètic (intolerància a la glucosa) a l‘estat diabètic (incapacitat per mantenir 

normal la glucosa en dejú). Yokoe et al.55 havia estudiat els efectes de la HI 

perllongada (4 dies) durant el temps de llum (equivalent al son) en ratolins prims, 

als quals es facilitava la ingesta oral durant el període de foscor (equivalent a la 

vigília). En condicions de normòxia, el ratolí experimentava un pic de glucèmia al 

final del període de foscor coincidint amb la màxima ingesta. La HI va provocar un 

increment de la pressió arterial sostingut tant en el període de llum com en el de 

foscor i un increment de la glucosa limitat al període de llum (exposició a la HI). La 

HI també va exacerbar el pic de corticosterona propi del final del període de llum 

(equivalent al son) i incrementar la replicació de les cèl·lules β pancreàtiques, i 

combinada amb l‘administració de dextrosa va provocar apoptosi de les mateixes. 

Aquests resultats suggerien que la hiperglucèmia podia exacerbar la sensibilitat 

de la cèl·lula pancreàtica a la hipòxia. Posteriorment, Xu et al.62 va ampliar l‘estudi 

els efectes de la HI sostinguda (4 dies) sobre la cèl·lula β pancreàtica en ratolins. 

La HI va quadruplicar la proliferació i la mort de les cèl·lules β pancreàtiques. En 

animals transgènics amb sobrexpressió d‘una proteïna antioxidant, els efectes 

sobre la proliferació es van mantenir però es va abolir la mort cel·lular, suggerint 

que la mort era conseqüència de l‘estrès oxidatiu.   

Més últimament, alguns estudis s‘havien centrat en els efectes de la HI sobre 

l‘adiponectinèmia. L‘adiponectina és una adipocitoquina secretada per l‘adipòcit 

amb efectes reguladors del metabolisme de la glucosa i els lípids en teixits 

sensibles a la insulina. Els diabètics tenen nivells baixos d‘adiponectina, i els 

nivells baixos d‘adiponectina està relacionats amb resistència insulínica en models 

murins d‘obesitat o de lipodistròfia63. Magalang et al.64 havia observat que els 
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adipòcits exposats a HI reduïen la secreció d‘adiponectina. Posteriorment, Zhang 

et al.65 va publicar els efectes de la HI crònica (5 dies) sobre l‘adiponectina en 

rates. La HI provocava hipoadiponectinèmia i canvis patològics en la cèl·lula 

muscular que minvaven amb la complementació d‘adiponectina.   

 

2.1.2. Estudis en models humans 

L‘any 2009 Louis et al.56 va publicar els efectes de la HI aguda (5h) sobre la 

tolerància endovenosa a la glucosa en voluntaris humans desperts. En 

comparació amb la normòxia, la HI aguda es va associar a un decrement de la 

sensibilitat a la insulina, sense canvis en la secreció pancreàtica d‘insulina, i a un 

increment de l‘activitat nerviosa simpàtica, 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 hiperglucèmia i resistència insulínica, 

però la regulació de la glucosa es normalitzava al cessar l‘exposició. La HI 

perllongada, equivalent a la de l‘AOS, provocava hiperglucèmia durant l‘exposició 

i s‘associava a nivells baixos d‘insulina, indicant una alteració de la secreció 

pancreàtica d‘insulina. Es desconeixia si una exposició perllongada podia 

provocar alteracions del metabolisme de la glucosa que persistissin al cessar 

l‘exposició. L‘exposició a la HI es demostrava especialment perjudicial per als 

ratolins obesos leptina-deficients, als quals provocava un increment de la 

resistència insulínica i intolerància a la glucosa que persistien al finalitzar 

l‘exposició. La HI també era especialment perjudicial en condicions 

d‘hiperglucèmia perquè exacerbava la toxicitat sobre la cèl·lules β pancreàtiques.  

Els autors d‘aquests estudis experimentals, suggerien diferents mecanismes 

intermediaris implicats en l‘alteració del metabolisme de la glucosa com l‘activació 

simpàtica, la hiperfunció de l‘eix hipotàlem-pituitari-suprarenal, l‘estrès oxidatiu, 

l‘alliberació de substàncies proinflamatòries i canvis en el perfil de les adipoquines 

leptina i adiponectina66.  
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2.2. Efectes de la fragmentació del son 

L‘AOS causa fragmentació del son per la hipòxia i els sobreesforços respiratoris i, 

com a conseqüència, redueix el temps total de son i de son d‘ones lentes. La 

iniciació del son d‘ones lentes coincideix amb canvis metabòlics, hormonals i 

neurofisiològics que afecten la regulació de la glucosa, els quals inclouen una 

reducció de la utilització de glucosa, l‘estimulació de l‘alliberació d‘hormona del 

creixement, la inhibició de l‘activitat corticotropa, i un descens del to simpàtic 

nerviós amb increment del to vagal.  

Nombrosos estudis experimentals havien demostrat que la restricció parcial de 

son disminuïa la sensibilitat a la insulina i la tolerància a la glucosa en animals i en 

humans67-71, però pocs estudis havien investigat els efectes de la fragmentació del 

son sobre el metabolisme de la glucosa.  

Primerament, Tasali et al.72 havia aplicat durant 3 nits a voluntaris sans un model 

experimental que suprimia selectivament el son d‘ones lentes per mitjà d‘estímuls 

acústics mantenint el temps total de son. La sensibilitat a la insulina es va reduir 

un 25%, sense augment compensatori d‘insulina, i la tolerància a la glucosa es va 

reduir un 23%.  

Posteriorment, Stamatakis et al.73 havia aplicat estímuls mecànics i acústics 

periòdics durant 2 nits consecutives de son a voluntaris sans. La fragmentació del 

son va incrementar el temps de vigília i escurçar 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 l‘activitat nerviosa simpàtica, sense canvis inflamatoris ni en 

les adipoquines.  

En resum, hi havia evidències de que la restricció parcial de son, la fragmentació 

del son i la reducció selectiva del son d‘ones lentes en humans tenien efectes de 

disminució de la sensibilitat a la insulina i la tolerància a glucosa. 
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3. Efectes del tractament de l’apnea del son sobre el 

metabolisme de la glucosa 

 

3.1. Assaigs clínics en subjectes no diabètics  

L‘estudi més antic dels efectes del tractament de l‘AOS sobre el metabolisme de 

la glucosa, publicat l‘any 2001 per Smurra et al.74, va demostrar la presència 

d‘AOS en 10 pacients d‘una consulta ambulatòria d‘Endocrinologia sense obesitat 

greu amb intolerància oral a la glucosa i observar la seva evolució a 2 mesos de 

tractament amb CPAP.  Malgrat una adherència mitjana al tractament de 6,4 (1,1) 

h/dia, no hi va haver canvis en la sensibilitat insulínica, mesurada per l‘índex 

HOMA, ni en la tolerància oral a la glucosa. Al mateix temps, va estudiar l‘evolució 

de la sensibilitat insulínica per pinçament hiperinsulinèmic euglicèmic en 6 

pacients recentment diagnosticats d‘AOS als 2 mesos de tractament amb CPAP. 

El tractament de l‘AOS, malgrat un compliment de 5,9 (2,5) h/dia, no va modificar 

la sensibilitat insulínica, la glucèmia,  ni l‘HbA1c.  

Uns anys després, Harsch et al.75 va estudiar l‘evolució de la sensibilitat insulínica, 

mesurada per pinçament hiperinsulinèmic euglicèmic, 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 adherència 

de 5,2 (0,9) h/dia. La sensibilitat insulínica 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.76 va investigar l‘efecte de la CPAP sobre la 

resistència insulínica 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 reducció de la resistència insulínica, mesurada per l‘índex 

HOMA, envers el grup de control format per subjectes amb IAH <10  aparellats 

per edat i hipertensió (p = 0,01).  
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Pel mateix temps, Coughlin et al.77 va publicar els resultats d‘un assaig clínic 

aleatoritzat creuat i controlat amb placebo sobre els efectes cardiovasculars i 

metabòlics de 6 setmanes de tractament amb CPAP en 34 pacients recent 

diagnosticats d‘AOS (IAH ≥ 15). El compliment global de la CPAP terapèutica en 

aquest estudi va ser de només 3,9 (0 a 7,4) h/dia. La resistència insulínica, 

mesurada per l‘índex HOMA,  va tendir a ser menor després del tractament amb 

CPAP que durant el tractament amb placebo (p = 0,08), i la glucosa en dejú i el 

perfil lipídic no es van modificar.  

Amb un planteig diferent, Barceló et al.78 va estudiar l‘efecte de la CPAP en dos 

grups d‘homes amb AOS, somnolents (n = 22) i no somnolents (n = 22). Malgrat 

estar aparellats per edat, índex de massa corporal i IAH, els pacients somnolents 

tenien més hipòxia nocturna que els no somnolents. En la situació basal, i a 

diferència dels pacients no somnolents, els pacients somnolents tenien major 

glucèmia, insulinèmia i resistència insulínica que un grup de 23 homes sans de 

similar edat. L‘anàlisi dels efectes de la CPAP va incloure només els 20 pacients 

somnolents i 15 pacients no somnolents amb compliment del tractament com a 

mínim 4h/dia. En els pacients somnolents, 3 mesos de tractament amb CPAP van 

reduir el colesterol i l‘índex HOMA (p < 0,01), sense canvis en la glucosa, 

triglicèrids, cortisol, hormona tireoestimulant, ni hormona del creixement. Els 

pacients no somnolents no van experimentar canvis.  

Poc després, Steiropoulos et al.79 va publicar els efectes de la CPAP sobre el 

metabolisme de la glucosa en 56 pacients euglucèmics amb AOS (IAH ≥ 15). En 

la situació basal hi havia correlació entre més hipòxia nocturna i més resistència 

insulínica. A 6 mesos de tractament amb CPAP, el subgrup de 21 pacients que 

complia el tractament una mitjana de com a mínim 4h/dia havia patit una reducció 

en l‘HbA1c (de 5,5 [0,4]% abans a 5,4 [0,5]% després del tractament; p = 0,004), i 

en els nivells de proteïna C reactiva, sense canvis en la glucosa basal ni en 

l‘índex HOMA. Els pacients que van rebutjar la CPAP o en van tenir un mal 

compliment no van experimentar canvis.  

Posteriorment, Comondore et al.80 va publicar els resultats d‘un assaig clínic 

aleatoritzat i creuat sobre l‘efecte de 4 setmanes de tractament amb CPAP, 



22 

 

 

 

enfront 4 setmanes sense teràpia, damunt diversos marcadors de risc 

cardiovascular, en 13 pacients no excessivament somnolents amb AOS moderada 

o greu (IAH ≥ 15) recent diagnosticada. Malgrat una adherència mitjana a la 

CPAP de 5,5 h/dia, la resistència insulínica mesurada per l‘índex HOMA, la 

glucosa en dejú, l‘HbA1c i el perfil lipídic no es van modificar.   

Últimament, Nguyen et al.81 havia conclòs un estudi aleatoritzat i controlat amb 

placebo sobre els efectes del tractament de l‘AOS moderada o severa (IAH ≥ 15) 

en la perfusió cerebral en 20 pacients recent diagnosticats de la malaltia. En 

aquest estudi, en el que els efectes metabòlics eren objectiu secundari de la 

investigació, la glucosa en dejú i el perfil lipídic no es van modificar als 3 mesos 

de tractament amb CPAP. 

En resum, hi havia evidència fins el moment de que el tractament de l‘AOS en 

subjectes no diabètics millorava la sensibilitat insulínica, sense canvis en la 

glucosa ni el perfil lipídic, si bé un estudi suggeria que aquest benefici depenia de 

la presència de somnolència diürna.  

 

3.2. Assaigs clínics amb CPAP en subjectes diabètics  

L‘any 2004, Harsch et al.82 va publicar el primer estudi dels efectes del tractament 

de l‘AOS sobre el metabolisme de la glucosa en una petita mostra de pacients 

amb DM2. Els autors van estudiar l‘evolució de la sensibilitat insulínica, per 

pinçament hiperinsulinèmic euglucèmic, i del nivell d‘HbA1c després del 

tractament amb CPAP en 9 pacients obesos amb AOS i DM2 amb bon control  

glucèmic amb antidiabètics orals o dieta. Aquesta mostra tenia característiques 

d‘obesitat molt greu (índex de massa corporal de 37,3 [5,6] kg/m2) i una AOS de 

gravetat molt heterogènia (IAH 43 [21]) amb una puntuació de 11 (3) a l‘escala de 

somnolència d‘Epworth. L‘adherència al tractament va ser de 5,8 (1,2) h/dia, i la 

sensibilitat insulínica, 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 glucèmic (HbA1c 6,4 [0,7] %), no van experimentar canvis 

als 3 mesos de tractament ni en l‘HbA1c ni en la leptina.  

Poc després, es van publicar dos estudis que suggerien que el tractament de 

l‘AOS podia millorar el control glucèmic. Hassabala et al.83 va publicar un estudi 

retrospectiu en 38 pacients amb AOS (IAH > 5) i DM2 que tenien una 

determinació de l‘HbA1c 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 

farmacològic. Aquesta mostra tenia característiques d‘obesitat molt greu (índex de 

massa corporal 42 [9,5] Kg/m2) i AOS de molt elevada intensitat (IAH de 53 [36]) i 

molt simptomàtica (16 [6] punts a l‘escala de somnolència d‘Epworth). Els 

pacients, que tenien globalment mal control glucèmic (HbA1c de 7,8 [1,4]%), 

després del tractament amb CPAP, havien experimentat una reducció en l‘HbA1c 

fins a un nivell de 7,3 (1,3) % (p < 0,001).  

Amb un disseny prospectiu, Babu et al.84 va estudiar l‘evolució de la glucosa 

intersticial en 25 pacients amb AOS amb indicació de CPAP i DM2 tractada o no 

amb insulina. La intenció primària era incloure pacients amb HbA1c > 7% però es 

van afegir 8 pacients sense aquest criteri. Es van monitoritzar els nivells de 

glucosa intersticial durant una dieta controlada, i, secundàriament, l‘HbA1c abans i 

dins un rang de 30 a 90 dies de tractament amb CPAP. Aquesta mostra tenia, 

com la de Hassabala et al.83, característiques d‘obesitat molt greu (índex de 

massa corporal de 42,7 [8,7] Kg/m2), AOS de molt elevada intensitat (IAH de 56 

[37]) i molt simptomàtica (14 [6] punts a l‘escala de somnolència d‘Epworth). El 

tractament amb CPAP va assolir una adherència de 4,2 (2,9) h/dia. El tractament 

de l‘AOS va reduir significativament el nombre de valors de glucosa superiors a 

200 mg/dl. Els valors mitjans de la glucosa en dejú (4 a 6 a.m.) i els valors 

postprandials (2h després) es van reduir, encara que només significativament 

després de l‘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 paràmetre 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.85 va publicar els resultats d‘un assaig clínic en 42 

pacients amb DM2 i AOS diagnosticada per polsioximetria nocturna (IDH >10), 

aleatoritzats a rebre CPAP terapèutica (n=22) o CPAP placebo (n=22) durant 3 

mesos. Els pacients del grup tractat amb CPAP terapèutica eren similars als del 

grup de control i eren globalment molt obesos (índex de massa corporal de 36,6 

[4,9] Kg/m2) i tenien HbA1c (HbA1C de 8,5 [6,5 a 12,1] %) i gravetat de l‘AOS 

(IDH de 33 [11 a 88]) molt heterogènies. El compliment del tractament va ser 

només de 3,6 [2,8] h/dia i no va millorar ni la resistència insulínica, mesurada per 

l‘índex HOMA, ni l‘HbA1c.   

Posteriorment, Pallayoba et al.86 va estudiar l‘evolució de la glucosa intersticial 

nocturna en 14 pacients amb AOS (IAH de 49 [20]) i DM2 no tractada amb 

insulina, durant la polisomnografia diagnòstica, la titulació de la pressió i la 

utilització domiciliària de la CPAP. Aquests pacients es caracteritzaven per ser 

molt obesos (índex de massa corporal de 37,4 [6.3] Kg/m2) i tenir una AOS de 

variable però globalment elevada intensitat (IAH de 49 [20]). La glucosa mitjana i 

la variabilitat de la glucosa es van reduir amb el tractament de l‘AOS. Aquesta 

reducció va ser més pronunciada en els estudis de titulació de la pressió de CPAP 

que al domicili, suggerint que la dieta influïa en el control de la glucèmia a 

l‘hospital.  

Pel mateix temps, Dawson et al.87 va analitzar l‘evolució de la glucosa intersticial 

nocturna en 20 pacients amb DM2 i AOS (IAH > 15) amb adherència a la CPAP 

de com a mínim 4 h/dia. Aquesta mostra de pacients era molt heterogènia pel que 

fa a la obesitat (índex de massa corporal de 39,6 [8] Kg/m2), la duració (9,8 [7,7] 

anys) i grau de control de la diabetis (HbA1c de 7,1 [1,3] %, rang de 4,8% a 

10,3%), i la gravetat de l‘AOS (IAH de 63 [30,4]) i dels seus símptomes (11 [5] 

punts a l‘escala de somnolència d‘Epworth). Els efectes del tractament es van 

avaluar a una mitjana de 41 (17) dies de tractament amb una adherència de 5,8 

(1) h/dia. La mitjana de la glucosa va davallar significativament durant el son, però 

no durant el dia, amb el tractament de l‘AOS. La variabilitat de la glucosa no va 

variar al llarg de les 24h però va tendir a reduir-se durant la nit. No hi va haver 

canvis en l‘HbA1c.   
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En resum, fins el moment hi havia evidència de que el tractament de l‘AOS en 

pacients amb DM2 podia millorar el perfil de la glucèmia al llarg del dia durant una 

dieta controlada a l‘hospital, però en la situació de vida real la informació era 

escassa i procedent d‘estudis que majoritàriament no tenien l‘HbA1c com a 

variable primària de la investigació. La poca evidència fins el moment suggeria 

que la CPAP en general no tenia efectes sobre el control glucèmic però en podia 

tenir en pacients amb DM2 mal controlada.     

 

4. Conclusions i justificació del projecte 

En el moment de dissenyar aquest treball d‘investigació, nombrosos estudis 

epidemiològics i experimentals suggerien que l‘AOS podia afectar el metabolisme 

de la glucosa. La HI, fàcil de detectar amb una simple polsioximetria nocturna, era 

un potencial mecanisme intermediari del deteriorament del metabolisme per 

aquest trastorn respiratori. Es coneixia que l‘AOS estava molt infradiagnosticada 

en pacients amb DM2, en els quals podia ser un marcador de pitjor control 

glucèmic. No obstant això, la prevalença 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 l‘efecte de la CPAP 

sobre l‘HbA1c 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 clínic de West et al.85 limitat pel criteri amb que havia diagnosticat l‘AOS i 

la mala adherència a la CPAP. En segon lloc, en aquests estudis l‘HbA1c era 

habitualment una variable secundària, que s‘havia determinat en un interval de 

temps inferior a la vida mitjana de l‘hematie, dins el qual es pot solapar l‘efecte 

basal i l‘efecte a mesurar, i en cap cas superior els 3 mesos. Per tant, no s‘havien 

estudiat mai els possibles efectes del tractament de l‘AOS a llarg termini sobre la 

glucèmia. Si el resultat d‘aquests treballs apuntava en general a que el tractament 

de l‘AOS en pacients amb DM2 no modificava el control glucèmic, els resultats de 

l‘estudi de Babu et al.84 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 vàries 

limitacions metodològiques i afectava a una mostra de pacients amb extrema 

obesitat i gravetat de l‘AOS, poc representativa del col·lectiu global de pacients 

amb AOS.  

En base a aquestes consideracions, ens vam proposar investigar la prevalença 

d‘HI significativa secundària a AOS en pacients amb DM2 mal controlada en fase 

estable de la malaltia, la seva relació amb el control glucèmic i l‘impacte del seu 

tractament, principalment sobre la glucèmia.  
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La primera hipòtesi de partida del present treball d‘investigació és que molts 

pacients amb DM2 mal controlada tenen HI secundària a una AOS no 

diagnosticada que contribueix a alterar el metabolisme de la seva glucosa, i la 

segona, que el tractament de l‘AOS amb CPAP millorarà el control de la seva  

glucèmia.  

Per testar aquestes hipòtesis es va dissenyar una investigació en dues fases: 

1. Una primera fase d‘estudi transversal amb l‘objectiu primari d‘investigar la 

prevalença d‘HI significativa en pacients amb DM2 mal controlada i l‘objectiu 

secundari d‘analitzar la potencial associació entre aquesta i el pitjor control 

glucèmic. Aquesta fase de l‘estudi serviria també per a reclutar participants per 

a la següent fase de la investigació.   

2. Una segona fase d‘estudi d‘intervenció amb la finalitat d‘investigar els efectes 

del tractament amb CPAP en pacients amb DM2 mal controlada i HI 

secundària a AOS moderada o greu. Els efectes sobre el control glucèmic 

serien l‘objectiu primari de la investigació. Serien també objectiu secundari 

d‘estudi els efectes del tractament de l‘AOS sobre alguns intermediaris en el 

control de la glucèmia (insulina i cortisol), factors de risc cardiovascular (perfil 

lípidic, pressió arterial i albuminúria), símptomes (somnolència diürna i qualitat 

del son) i qualitat de vida dels pacients.   

 

 

 

 



29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

METODOLOGIA  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 

 

 

 

Aquest treball d‘investigació es va dur a terme íntegrament a l‘Hospital General de 

Granollers que és un centre que atén una població d‘aproximadament 300.000 

habitants. El projecte va ser prèviament aprovat pel Comitè d‘Ètica d‘Investigació 

Clínica de la Fundació Hospital Asil de Granollers i l‘estudi d‘intervenció amb 

CPAP enregistrat al Clinical Trials Register (NCT01307566). Tots els participants 

ho van fer voluntàriament després de signar un document de consentiment 

informat. 

 

1. Subjectes i disseny de l’estudi transversal  

Els participants es van reclutar entre els pacients consecutivament atesos a la 

consulta d‘Endocrinologia de l‘Hospital de Granollers entre març 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 sèric d‘HbA1c 

≥ 7% (53 mmol/mol). A més, no podien complir cap dels criteris d‘exclusió que es 

detallen a la figura 1. En línies generals es van considerar els següents motius 

d‘exclusió:  

1. Estar rebent tractament amb pressió positiva a la via aèria. 

2. Tenir alguna condició que pogués afectar les concentracions d‘HbA1c. Es 

va limitar el grup ètnic a la raça caucàsica, perquè diferents grups ètnics 

tenen diferents taxes de transport passiu de la glucosa a l‘interior de 

l‘hematie i com a conseqüència diferents concentracions d‘HbA1c88. A 

més es van excloure totes aquelles condicions que podien modificar les 

concentracions d‘hemoglobina o la vida mitja de l‘hematie89. 

3. Tenir alguna alteració de la quantitat o qualitat del son per raons alienes 

a l‘AOS. 

4. Tenir alguna malaltia de base capaç de provocar hipòxia nocturna i/o 

predisposar a l‘apnea central, com una malaltia respiratòria avançada o 

una insuficiència cardíaca. 
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5. Tenir alguna condició que pogués incrementar la glucèmia, com precisar 

tractament amb esteroides. 

6. Tenir trastorns psiquiàtrics majors o toxicomanies, que poguessin 

interferir en el compliment terapèutic i provocar alteracions del son i/o 

somnolència diürna.    

 

 

 

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

fase transversal de l‘estudi. 

 

Al reclutament es recollien les dades generals i bioquímiques del pacient i es feia 

una avaluació física,  de la presència d‘alteracions anímiques, de la qualitat del 

son i de la somnolència diürna (figura 2). En cas de no disposar en la història 

clínica digital del darrer any d‘un quocient albúmina/creatinina en orina es recollia 

una mostra per a la seva determinació. A continuació, els participants se 
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sotmetien a un registre de polsioximetria nocturna durant una nit. Si aquesta prova 

demostrava la presència d‘una HI significativa, definida per un IDH ≥ 15, es 

procedia a realitzar un registre de poligrafia respiratòria durant una nit per a 

confirmar la sospita d‘apnea del son.  

 

 

Figura 2. Dades que es recollien als participants a la fase d‘estudi transversal. HbA1c, 

hemoglobina glicosilada; HDL, fracció lipoproteica d‘alta densitat; QAC, quocient 

albúmina/creatinina.  

 

2. Subjectes i disseny de l’estudi d’intervenció 

Els participants en la fase d‘estudi transversal que tinguessin una AOS amb IAH ≥ 

20 van ser convidats a participar en l‘estudi d‘intervenció amb CPAP. Prèviament, 

una espirometria forçada 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 teòric.  
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Excepte que estesin molt simptomàtics, els pacients se sotmetien a un període de 

tempteig de 14 setmanes abans d‘iniciar el tractament amb CPAP, que tenia els 

objectius d‘ensinistrar el pacient en omplir correctament l‘agenda de perfil 

glucèmic i els qüestionaris i d‘avaluar potencials efectes aliens al tractament de 

l‘AOS.  

A continuació, es feia una avaluació exhaustiva abans i a les 14 setmanes d‘iniciar 

el tractament amb CPAP, entre altres, del pes, perfil metabòlic, albuminúria, 

pressió arterial, activitat física, somnolència diürna, 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‘adaptació a la CPAP i evitar 

el solapament entre l‘estat basal i l‘efecte a mesurar mitjançant  l‘HbA1c durant el 

temps de vida mitjana de l‘hematie.   

 

 

 

 

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

CPAP. HbA1c, hemoglobina glicosilada; QAC, quocient albúmina/creatinina.  
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Més endavant, es tornaven a repetir avaluacions del pes, perfil metabòlic i 

albuminúria a les 28 i 56 setmanes de l‘inici del tractament amb CPAP (figura 4). 

El motiu d‘allargar el seguiment més enllà de 14 setmanes era que pensàvem que 

en alguns casos la màxima adherència al tractament es podria demorar més 

temps del previst, i, a continuació, els efectes de la CPAP sobre la glucèmia 

tardarien a quedar completament reflectits sobre la variable principal HbA1c. 

 

 

 

 

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

HbA1c, hemoglobina glicosilada; QAC, quocient albúmina/creatinina.  

 

A l‘estudi d‘intervenció s‘hi van sumar alguns participants que per diversos motius 

no van consentir sotmetre‘s al període de tempteig ni a la bateria exhaustiva de 

proves detallades a la figura 2, però sí a extraccions de sang i orina coincidint les 
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visites rutinàries de control a les 14, 28 i 56 setmanes de l‘inici del tractament amb 

CPAP.    

L‘endocrinòleg que remetia un potencial candidat a participar en la primera fase 

de l‘estudi no li podia modificar el règim farmacològic hipolipemiant, 

antihipertensiu i hipoglucemiant, excepte les dosis d‘insulina, i no el tornava a 

visitar fins transcorregudes 28 setmanes. D‘aquesta manera el règim terapèutic 

farmacològic romania estable durant el període de tempteig i el període 

d‘avaluació dels efectes de la CPAP a curt termini (14 setmanes).   

A partir de les 28 setmanes l‘endocrinòleg estava autoritzat a modificar el règim 

farmacològic. Per aquest motiu, a fi de poder discernir els efectes de la CPAP de 

la història natural de la malaltia, el seguiment del control glucèmic es feia en 

paral·lel al d‘un grup de control format per pacients amb DM2 mal controlada 

sense hipòxia nocturna significativa tractats pels mateixos especialistes. Aquest 

grup el van formar els participants en la primera fase de l‘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 l‘HbA1c a les 28 i 

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

 

3. Descripció del tractament  

El tractament amb CPAP es va aplicar amb un dispositiu del model S8 Elite 

II  (ResMed Ltd, Bella Vista, Australia). Inicialment, per a facilitar l‘adaptació del 

pacient, la pressió es va programar a 8 cmH2O durant un termini màxim de 2 

setmanes. Durant aquest temps els pacients van rebre suport per un diplomat 

especialitzat en fisioteràpia respiratòria que romandria a la seva disposició per a 

les incidències relacionades amb el tractament durant la resta del temps d‘estudi. 

A continuació, es va procedir a la titulació del nivell òptim de pressió de CPAP 

amb un dispositiu del model S8 AutoSet Spirit II (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 pressió definitiva de tractament la 

pressió precisada el 90% del temps amb aquest dispositiu, exclosos els períodes 

amb fuga aèria ≥ 0,4 l/s90.  

Per al control del tractament amb CPAP i del seu compliment, es van fer visites 

coincidint l‘estudi de titulació de la pressió òptima 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 l‘aparell. Es va classificar un pacient com a complidor del tractament 

durant un període quan la mitjana de les hores d‘us per dia des de la darrera visita 

era de com a mínim 4 h/dia.    

 

4. Descripció detallada de les mesures i variables 

 

4.1. Dades generals 

Es va recollir l‘edat, l‘any de diagnòstic de la diabetis i la presència de 

complicacions de la malaltia (retinopatia, nefropatia, neuropatia, malaltia 

coronària, cerebrovascular i vasculopatia perifèrica). Es va definir com malaltia 

macrovascular la vasculopatia coronària i/o cerebral i/o perifèrica.  

Es va anotar el tractament farmacològic i, a propòsit del present estudi, es va 

definir el tractament antihipertensiu múltiple per dos o més principis 

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

 

4.2. Mesures antropomètriques 

Es va mesurar la talla i la circumferència de la cintura a un nivell mig entre la 

costella més baixa i la cresta ilíaca, amb les quals es va calcular l‘índex 

cintura/talla. Es va quantificar la obesitat central amb aquest paràmetre perquè, a 

diferència del perímetre de la cintura, la seva interpretació no depèn del sexe91. 
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Es va definir la presència d‘obesitat central per una circumferència abdominal ≥ 

102 cm en homes i ≥ 88 cm en dones92. 

Es va pesar el pacient vestit sense calçat amb una balança digital SECA model 

877 (Seca Gmbh & Co kg Hamburg, Alemanya) i es va calcular l‘índex de massa 

corporal amb la fórmula pes (Kg) / talla (m)2, el qual definia la presència d‘obesitat 

si era de com a mínim 30Kg/m2 93.   

4.3. Estudis respiratoris durant el son 

 

4.3.1. Polsioximetria nocturna 

La polsioximetria nocturna es va realitzar al domicili del pacient amb un 

polsioxímetre del model Pulsox 300i, amb processament de les dades amb el 

Data Analysis Software DS-5 (Konik Minolta Sensing®, Inc., Osaka, Japó).  El 

sistema actualitza a intervals de 1 segon la mitjana mòbil de la SaO2 durant els 

últims 12 segons. Els registres de menys de 4h es van descartar. Es van recollir 

l‘IDH, la SaO2 mitjana i el temps acumulat amb SaO2 < 90% (CT90, de l‘anglès 

cumulative time below 90%). L‘IDH es va definir com el nombre de davallades de 

la SaO2 d‘amplitud mínima del 4% per hora de registre. 

 

4.3.2. Poligrafia respiratòria 

Es van enregistrar durant una nit la pressió nasal, termistància oronasal, 

moviments toràcics i abdominals, polsioximetria, ronc i posició corporal amb un 

polígraf respiratori del model Sibel Home Plus (Sibel SA®, Barcelona, Espanya). 

La prova es va fer al domicili del pacient, prèvia instrucció a un familiar en la 

col·locació dels sensors. Es va demanar al pacient destinar un mínim 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 matí en despertar, amb l‘aparell programat per començar a 

gravar als 10 minuts. L‘endemà de la prova el pacient va emplenar un formulari de 
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la Unitat de Trastorns Respiratoris del Son que inclou un estimació del temps i 

qualitat del son durant la prova. Els registres de menys 5h de durada o amb 

deficiències de senyal que impedissin una correcta lectura es van repetir. La 

repetició per mala qualitat o eficiència estimada del son es va individualitzar.  

Un pneumòleg experimentat va codificar manualment les alteracions respiratòries, 

d‘acord amb les definicions de l‘American Academy of Sleep Medicine94. Una 

apnea era la cessació completa del flux oronasal durant un mínim de 10 segons i 

es considerava obstructiva si els esforços respiratoris eren presents i central si 

eren absents. Una hipopnea era la reducció de l‘amplitud del flux durant un mínim 

de 10 segons acompanyada d‘una davallada en la SaO2 de com a mínim el 4%. 

Es va calcular l‘IAH com el nombre d‘apnees més hipopnees per hora de registre. 

L‘apnea del son es va definir per un IAH ≥ 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 a14, de 15 a 29 o ≥ 

30, respectivament 95.   

 

4.4. Qüestionaris d’avaluació  

 

4.4.1. Avaluació anímica 

L‘estat anímic es va avaluar amb el Hospital Anxiety and Depression Scale. 

Aquest test es va desenvolupar per a identificar  trastorns d‘ansietat i depressió 

fora de les unitats de psiquiatria96. Per això, es van excloure símptomes d‘ansietat 

i de depressió que són comuns amb malalties somàtiques (mareig, cefalea, 

insomni, anèrgia o fatiga) o propis de malaltia mental greu. El qüestionari es 

divideix en una escala d‘ansietat i una de depressió, cadascuna amb 7 ítems. 

L‘estat ansiós o depressiu es defineixen per com a mínim 8 punts en la subescala 

corresponent97. 

 



39 

 

 

 

4.4.2. Avaluació de la qualitat del son 

La qualitat del son es va avaluar amb el Pittsburgh Sleep Quality Index. Aquest 

qüestionari autoadministrat de 19 ítems fa referència a 7 components de la 

qualitat del son del darrer mes: qualitat subjectiva del son, latència del son, 

duració del son, eficiència habitual del son, factors pertorbadors del son, us de 

medicació hipnòtica, i repercussió en l‘activitat diària. La suma de tots els 

components dóna una puntuació 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 puntuació > 5 en aquest índex defineix la mala qualitat del son98. El 

qüestionari afegeix un apartat adreçat a detectar causes secundàries de mala 

qualitat del son, com l‘AOS, en els pacients que dormen amb parella.  

 

4.4.3. Avaluació de la somnolència diürna 

La somnolència diürna es va mesurar amb la versió espanyola de l‘escala de 

somnolència d‘Epworth99. Aquest qüestionari autoadministrat avalua la propensió 

a adormir-se en 8 situacions i activitats quotidianes. El test té un rang de 

puntuació que va de 0 (mínima somnolència) a 24 (màxima somnolència). En 

l‘estudi de validació del qüestionari les persones sense trastorns del son van tenir 

puntuacions en el rang de 0 a 10, per això una puntuació > 10 defineix l‘excessiva 

somnolència diürna100.  

 

4.4.4. Avaluació de l’activitat física  

La mesura de l‘activitat física es va realitzar amb la versió curta autoadministrada 

en espanyol de l‘International Physical Activity Questionnaire. Aquest test va ser 

desenvolupat com un instrument transnacional de mesura de l‘activitat física en 

individus de 18 a 65 anys i ha estat validat en 12 països101. El qüestionari 

pregunta pel temps destinat a l‘activitat física 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 metabòlic de 8,0, 4,0 i 3,3 equivalents metabòlics (METs), 

respectivament. Permet una mesura continua de l‘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 física, lleu, moderat i elevat.  

 

4.4.5. Avaluació de la qualitat de vida  

La qualitat de vida es va avaluar amb l‘adaptació espanyola de la segona versió 

del Medical Outcome Survey 36-item Short Form Health Survey (SF-36)102, prèvia 

adquisició de llicència per al seu us. Aquest qüestionari consta de 36 ítems que 

conformen 8 dimensions: funció física, funció social, rol físic, 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 ítems són 

transformats en una escala que té un recorregut de 0 (el pitjor estat de salut) a 

100 (el millor estat de salut). A més, el qüestionari permet el càlcul de dues 

puntuacions resum mitjançant la combinació de les puntuacions de cada 

dimensió: mesura sumari física (PCS) i mental (MCS). Per al PCS i MCS hi ha 

puntuacions estandarditzades amb els valors de les normes poblacionals, de 

manera que 50 (desviació estàndard de 10) és la mitjana de la població general, i 

valors superiors o inferiors a 50 s'han d'interpretar com a millors o pitjors, 

respectivament, que la referència. 

 

4.5. Anàlisis bioquímics 

 

4.5.1. Recollida de les mostres 

Es van fer extraccions de sang dels pacients a l‘hospital, abans de les 9 hores i  

en dejú. En el domicili, prèvia instrucció a l‘hospital, els pacients van recollir 

mostres d‘orina de la primera micció matinal i de saliva just abans d‘anar a dormir 
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sempre a la mateixa hora en un horari individualitzat comprès 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 sèrica 

L‘HbA1c, com a variable de referència de mesura del control glucèmic, es va 

designar com la variable principal de l‘estudi. El seu nivell es va mesurar per una 

tècnica de cromatografia líquida d‘alta resolució per intercanvi iònic (Varian II 

Hemoglobin A1c, Bio Rad, Hercules, CA, EUA). Aquesta tècnica separa l‘HbA1c 

de la HbA0 per la seva diferent càrrega elèctrica89.  

Aquest paràmetre es correspon amb la fracció glicosilada de l‘hemoglobina i 

reflexa la glucèmia al llarg dels 120 dies de vida mitjana de l‘hematie103. Models 

teòrics i estudis clínics suggereixen que un pacient en control estable ha  format el 

50% de la seva HbA1c en el mes previ a la mostra, el 25% en el mes anterior, i el 

25% entre els 2 i 4 mesos anteriors104. Per tant, cal espaiar uns 3 mesos les 

mostres per evitar el solapament entre l‘estat basal i l‘efecte a mesurar amb 

aquest paràmetre.  

 

4.5.3. Lípids sèrics 

Es van mesurar els nivells sèrics de colesterol total, colesterol HDL i triglicèrids 

per mètodes enzimàtics colorimètrics (cholesterol CHOD-PAP, HDL-C Plus i 

Triglicerids GPO-PAP, Modular P800, Roche Diagnostics, Manheim, Alemanya).  

Segons els objectius terapèutics de l‘American Diabetes Association per a 

pacients amb diabetis es van definir com xifres indesitjables de perfil lipídic el 

colesterol HDL < 40 mg/dl en homes o < 50 mg/dl en dones i els triglicèrids ≥ 150 

mg/dl3. 
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4.5.4. Sensibilitat insulínica 

Es van mesurar els nivells plasmàtics de la glucosa en dejú per un mètode 

enzimàtic colorimètric (Glucoquant Glucose/HK, Modular P800, Roche 

Diagnostics, Manheim, Alemanya) i els d‘insulina en dejú per un mètode 

d‘electroquimioluminiscència (Insulin, Immulite 2000, Siemens Healthcare, 

Tarrytown, New York, EUA). Amb aquests paràmetres es va calcular el 

Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) per la fòrmula 1/(Log 

[insulina en dejú, mcU/mL] + Log [glucosa en dejú, mg/dL]).  

El QUICKI és un índex substitutiu de mesura de la sensibilitat insulínica basat en 

dades empíriques que, a diferència d‘altres índexs substitutius com l‘index el 

HOMA, manté una correlació lineal en subjectes diabètics amb la sensibilitat 

insulínica mesurada per pinçament euglucèmic hiperinsulinèmic, considerada 

l‘estàndard de referència105. El seu desenvolupament va partir de la observació de 

que els valors fisiològics estàtics de la glucosa i insulina en dejú contenen 

informació sobre la sensibilitat insulínica. Donat que els nivells d‘insulina en dejú 

tenen una distribució asimètrica la seva transformació logarítmica millora la 

correlació lineal amb la sensibilitat insulínica mesurada per pinçament euglucèmic 

hiperinsulinèmic. Aquesta correlació es perd en els pacients amb diabetis quan la 

glucèmia és inadequadament alta i la insulina inadequadament baixa. La 

incorporació del logaritme de la glucosa proporciona una fórmula corregida per a 

acomodar-se a aquesta circumstància. En adults sans la mitjana dels valors de 

l‘índex QUICKI és de 0,366 (0,029) i la seva reducció és correspon amb 

manifestacions clíniques i metabòliques de resistència insulínica106.   

 

4.5.5. Cortisol salivar  

El cortisol és una hormona implicada en la regulació del metabolisme de la 

glucosa que s‘altera en condicions d‘estrès. Aquesta hormona té un ritme circadià 

caracteritzat per un pic a la matinada i una vall a la nit que, en condicions d‘estrès, 

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 dia107. Les determinacions seriades de cortisol salivar tenen 

una elevada correlació amb els nivells plasmàtics de cortisol108  i, pel fet de no ser 

invasives, han estat molt usades en la investigació de les conseqüències de 

l‘estrès109. La determinació dels nivells de cortisol salivar en la fase de vall 

nocturna també és útil en el cribratge de la síndrome de Cushing en l‘estudi 

d‘adenomes suprarenals detectats incidentalment110.  

Amb la hipòtesi de que els pacients amb AOS podien tenir una hipercortisolèmia 

en el rang fisiològic associada a l‘estrès vam fer una determinació del cortisol 

salivar en la seva fase de vall nocturna. El cortisol es va mesurar amb un mètode 

d‘electroquimioluminiscència (Cortisol, Modular E170, Roche Diagnostics, 

Manheim, Alemanya). Donat que no hi ha unanimitat en la definició de normalitat 

del cortisol salivar110, 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 referència de normalitat proporcionada pel 

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

 

4.5.6. Albuminúria 

L‘albuminúria es va incloure com a variable secundària d‘estudi perquè la 

presència de microalbuminúria és una manifestació primerenca de la nefropatia 

diabètica111 i un marcador de risc cardiovascular112  i de mortalitat per qualsevol 

causa en la població general113. Es va optar per determinar el quocient 

albúmina/creatinina en mostra única d‘orina matinal perquè és una tècnica menys 

costosa i força acurada enfront la clàssica determinació de proteïnes en orina de 

24h114.  

Els nivells d‘albúmina es van analitzar per immunoturbidiscència (Albumin, 

Modular P800, Roche Diagnostics, Manheim, Alemanya) i els de creatinina per 

mètode cinètic colorimètric (CREA, Modular P800, Roche Diagnostics, Manheim, 

Alemanya). Segons criteris estàndards un quocient albúmina/creatinina en orina ≥ 

30 mg/g va definir la presència d‘albuminúria3. 
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4.5.7. Perfil de glucèmia capil·lar 

La determinació del perfil de glucèmia capil·lar es va incloure com a variable 

secundària d‘estudi perquè els pics de glucèmia al llarg del dia són un paràmetre 

predictor, independent de l‘HbA1c, del risc de complicacions vasculars en el 

pacient diabètic89.  

Durant 3 dies laborables consecutius els pacients van emplenar una agenda amb 

les dosis d‘insulina administrades i els valors de la seva glucèmia capil·lar abans i 

2 hores després de finalitzar l‘esmorzar, dinar i sopar, Aquesta mateixa agenda 

servia de testimoni de si el pacient havia pres la medicació o havia fet canvis en el 

règim terapèutic 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 glucèmia capil·lar es va fer amb el propi analitzador de cada 

pacient sense canviar-lo al llarg de l‘estudi. 

 

4.6. Mesura de la pressió arterial 

 

4.6.1. Pressió arterial al consultori 

La pressió arterial al consultori es va mesurar amb un monitor digital automàtic del 

model Omron M6 (Omron Healthcare, Kyoto, Japó). Es van fer dues preses 

consecutives de la pressió arterial sistòlica (PAS) i diastòlica (PAD) després de 5 

minuts en posició asseguda i es va anotar la menor de les dues mesures115. 

D‘acord amb els objectius terapèutics de l‘American Diabetes Association per a 

pacients amb diabetis, es va definir el mal control de la pressió arterial per tenir 

una xifra de PAS ≥ 140 mmHg o de PAD ≥ 80 mmHg al consultori3.  
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4.6.2. Pressió arterial ambulatòria  

La pressió arterial ambulatòria es va monitoritzar durant 24h amb un 

esfingomanòmetre automàtic Microlife WatchBP O3 (Microlife, Widnau, 

Switzerland) col·locat en el braç no dominant. La pressió 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 període d‘activitat o menys de 7 lectures en el període de descans.  

 

 

5. Anàlisi estadístic de les dades 

Les variables categòriques es van resumir en freqüència (percentatge). Es va 

contrastar la normalitat de la distribució de les variables contínues amb el test de 

Shapiro-Wilk i, com la majoria tenien una distribució no gaussiana, es van 

expressar en mediana (rang interquartílic [RIQ]). Alternativament, es van descriure 

amb la mitjana (desviació estàndard [DE]), en cas de distribució normal.  

Es van definir dos grups amb i sense HI significativa i es van comparar les seves 

característiques. Les comparacions de variables contínues 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 distribució normal. Les 

comparacions entre variables categòriques es van fer amb el test de khi-quadrat si 

s‘acomplien condicions d‘aplicabilitat, o alternativament amb el test exacte de 

Fisher.  

A continuació, es va definir el pitjor control glucèmic per un nivell d‘HbA1c per 

sobre del valor de la mediana i es realitzar una anàlisi de regressió logística 

multivariant per a determinar si la HI significativa estava independentment 

associada amb aquesta variable dicotòmica. La selecció de les variables 

independents es va basar en el nivell de significació estadística obtingut a l‘anàlisi 
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univariant (p <0,20) i en la plausibilitat biològica. Com l‘índex de massa corporal  i 

l‘índex cintura/talla mostraven una elevada correlació ( rho = 0,82), la contribució 

de la obesitat general i la obesitat central al risc de pitjor control glucèmic es va 

analitzar en dos models separats que incloïen l‘índex de massa corporal (model 1) 

o l‘índex cintura/talla (model 2), alternativament.  

En els pacients sotmesos a intervenció amb CPAP, es van fer comparacions de 

variables repetides al reclutament i després de les 14 setmanes de tempteig i 

abans i a les 14, 28 i 56 setmanes de l‘inici del tractament. Es va considerar 

objectiu primari d‘estudi l‘anàlisi per intenció de tractament però es va fer també 

una anàlisi per compliment del protocol, definit per una utilització mitjana de la 

CPAP de com a mínim 4h/dia durant el període 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 distribució normal, 

amb el test de la t de Student per dades aparellades, i les comparacions de 

proporcions amb el test de Mc Nemar. 

Finalment, es van comparar els canvis acumulats durant les 56 setmanes de 

seguiment del grup de control amb DM2 mal controlada sense hipòxia nocturna 

significativa amb els canvis experimentats pels pacients sotmesos a intervenció 

amb CPAP. Aquests canvis tenien una distribució 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 anàlisis estadístics es van fer amb el software Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS) 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). El nivell de significació es va 

establir en una p < 0,05. 

 

6. Mida mostral 

La mida mostral necessària per a l‘estudi d‘intervenció amb CPAP es va calcular 

per a la variable principal HbA1c. El Diabetes Control and Complications Trial va 
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demostrar que un reducció de l‘1% en l‘HbA1c disminueix el risc de complicacions 

microvasculars al voltant d‘un 30% i des de llavors es va acceptar l‘1% com la 

mínima milloria clínicament significativa116. No obstant, els assaigs terapèutics 

comunament defineixen la resposta terapèutica en reduccions de l‘HbA1c del 

0,4%117 al 0,6%118, molt comunament del 0,5%86,119. Per aquest motiu vam 

considerar el 0,5% com la mínima variació clínicament significativa que l‘estudi 

havia de tenir potència per a detectar.  

Es va calcular que calia un mínim 42 subjectes per a assolir una potència capaç 

de detectar una diferència ≥ 0,5 punts en la HbA1c % 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 perquè interessaven només 

els canvis en la direcció de milloria del control glucèmic, és a dir, de reducció de la 

HbA1c.  Completada aquesta mida mostral a la segona fase de l‘estudi (estudi 

d‘intervenció) es va aturar el reclutament de pacients per a la primera fase (estudi 

transversal).    
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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.  

 

 

 

Figura 5. Diagrama de flux dels participants en l‘estudi transversal fins a la fase d‘intervenció 

amb CPAP. 
1
Pacients de 18-70 anys amb diabetis tipus 2 en tractament estable els darrers 3 

mesos i amb nivells sèrics de HbA1c ≥ 7% (53 mmol/mol) que van acceptar participar; HI, 

hipòxia intermitent; CT90, temps de registre amb saturació d‘oxihemoglobina <90%; AOS, 

apnea obstructiva del son; IAH, índex d‘ apnea-hipopnea.  
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1. Primera fase: prevalença d’hipòxia intermitent i relació 

amb el control glucèmic.  

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. Característiques dels subjectes participants  

Les característiques generals dels participants s‘exposen a la taula 1.   

Taula 1. Característiques generals de la mostra global de pacients.  

 
Mostra global, n=145 

Edat (anys) 60 (55-65) 
Sexe masculí  74 (51) 
Índex de massa corporal (kg/m

2
) 33.2 (29.2-36.3) 

Obesitat
1
  104 (72) 

Índex cintura/talla  0.69 (0.63-0.74) 
Obesitat central

2
  124 (86) 

Duració de la diabetis (anys) 14 (8-18) 
Tractament amb insulina  106 (73) 
Medicació antihipertensiva  122 (84)  
Tractament antihipertensiu múltiple  43 (30) 
Medicació hipolipemiant  127 (88) 
Medicació antidepressiva  29 (20) 
Medicació hipnòtica  21 (14) 
Retinopatia  51 (35) 
Nefropatia  40 (28) 
Neuropatia  31 (21) 
Malaltia macrovascular

3
  31 (21) 

HbA1c (%)          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

4
  79 (54) 

Triglicèrids (mg/dl) 138 (106-200)   
Xifra indesitjable de triglicèrids

5
  63 (43) 

QAC urinari (mg/g) 10 (3.7-44) 
Albuminúria

6
  46 (32) 

PAS (mmHg) al consultori, mitjana (DE) 142 (134-153) 
PAD (mmHg) al consultori, mitjana (DE) 79 (73-86)  
Mal control tensional

7
  105 (72) 

Les variables s‘expressen en n (%) o en mediana (rang interquartílic) si no s‘indica alternativa; 
1
IMC ≥30 Kg/m

2
; 

2
circumferència abdominal ≥102 cm en homes i ≥88 cm en dones; 

3
vasculopatia coronària i/o cerebral i/o perifèrica; HDL, lipoproteïna d‘alta densitat; 

4
colesterol- 

HDL <40 mg/dl en homes o <50 mg/dl en dones; 
5
triglicèrids ≥150 mg/dl; QAC, quocient 

albúmina/creatinina; 
6
QAC ≥ 30mg/g; PAS, pressió arterial sistòlica; PAD, pressió arterial 

diastòlica; 
7
xifra de PAS al consultori ≥140 mmHg o de PAD ≥80 mmHg d‘acord amb els 

objectius terapèutics per a pacients amb diabetis de l‘American Diabetes Association
3
. 
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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‘evolució i estava majoritàriament 

tractada amb insulina. La majoria dels pacients rebia hipolipemiants i 

antihipertensius, a pesar dels qual incomplien els objectius terapèutics de 

l‘American Diabetes Association pel que fa al control del perfil lipídic i de la 

pressió arterial3. 

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

menys d‘una quarta part excessiva somnolència diürna (taula 2).  

 

Taula 2. Característiques clíniques i oximetria de la mostra global de pacients.  

 Mostra global, n=145 

IDH 8 (4-21) 
SaO2 mitjana (%) 92.7 (91.2-94.24) 
Temps amb SaO2 <90% (%) 7.6 (1.4-20.4) 
Global Pittsburgh Sleep Quality Index 5 (3-9) 
Mala qualitat del son

1
  70 (48) 

Escala de somnolència d‘Epworth 6 (4-9) 
Excessiva somnolència diürna

2 
(%) 25 (17) 

Depressió al Hospital Anxiety and Depression Scale 5 (2-8) 
Estat depressiu

3
 (%) 45 (31) 

Ansietat al Hospital Anxiety and Depression Scale 6 (4-10) 
Estat ansiós

4
 (%) 56 (39) 

Les variables s‘expressen en n (%) o en mediana (rang interquartílic) si no s‘indica alternativa; 
IDH, índex de dessaturacions de ≥4% per hora; SaO2, saturació d‘oxihemoglobina; 

1
puntuació 

>5 al Global Pittsburgh Sleep Quality Index; 
2
puntuació >10 a l‘escala de somnolència 

d‘Epworth; 
3 

puntuació
 
≥8 a la variable depressió del Hospital Anxiety and Depression Scale; 

4
puntuació ≥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 freqüència rebien tractament antihipertensiu 

múltiple i tenien nivells més elevats d‘HbA1c i de triglicèrids que els pacients amb 

un IDH < 15  (taula 3), i, pel que fa als símptomes, mostraven tendència a tenir 

pitjor qualitat del son i una mica més de somnolència diürna (taula 4). 
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En tots llevat un dels pacients amb HI significativa, la poligrafia respiratòria va 

confirmar la presència 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 l‘1%, 12% i 22% 

de la mostra global, es va diagnosticar una AOS lleu, moderada i greu, 

respectivament. En dos pacients el diagnòstic d‘AOS s‘havia fet prèviament sense 

indicació de tractament amb CPAP.  

Taula 3. Característiques generals dels pacients amb i sense hipòxia intermitent significativa. 
 

 IDH<15, n=91 IDH≥15, n=54 p 

Edat (anys) 59 (55-64) 61 (55-66) 0.207 
Sexe masculí  43 (47) 31 (57) 0.237 
Índex de massa corporal (kg/m

2
) 31.4 (28.2-35.5) 35.7 (31.6-38.8) <0.001 

Obesitat
1
  57 (63) 47 (87) 0.002 

Índex cintura/talla 0.67 (0.6-0.72) 0.70 (0.67-0.75) 0.004 
Obesitat central

2
  75 (82) 49 (91) 0.168 

Duració de la diabetis (anys) 13 (7-17) 15 (9-20) 0.121 
Tractament amb insulina  62 (68) 44 (81) 0.079 
Medicació antihipertensiva  75 (82) 47(87) 0.461 
Tractament antihipertensiu múltiple  21 (23) 22 (41) 0.024 
Medicació hipolipemiant  77 (85) 50 (93) 0.159 
Medicació antidepressiva  16 (18) 13 (24) 0.344 
Medicació hipnòtica  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

3
  19 (21) 12 (22) 0.849 

HbA1c (%)          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

4
  49 (54) 30 (56) 0.841 

Triglicèrids (mg/dl)
5
 125 (96-189) 165 (118-236) 0.016 

Xifra indesitjable de triglicèrids  33 (36) 30 (56) 0.023 
QAC urinari (mg/g)

6
 7 (4-34) 15 (4-53) 0.232 

Albuminúria  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

7
  63 (69) 42 (78) 0.265 

Les variables s‘expressen en n (%) o en mediana (rang interquartílic) si no s‘indica alternativa; 

IDH, índex de dessaturacions per hora; 
1 

Índex de massa corporal ≥30 Kg/m
2
; 

2
 circumferència 

abdominal ≥102 cm en homes i ≥88 cm en dones; 
3 

presència de vasculopatia coronària i/o 

cerebral i/o perifèrica; HDL, lipoproteïna d‘alta densitat; 
4
 colesterol HDL <40 mg/dl en homes 

o <50 mg/dl en dones; 
5  

triglicèrids ≥150 mg/dl; QAC, quocient albúmina/creatinina; 
6 

QAC ≥ 

30mg/g; PAS, pressió arterial sistòlica; PAD, pressió arterial diastòlica; 
7 

xifra de PAS ≥140 

mmHg o de PAD ≥80 mmHg segons els objectius terapèutics per a pacients amb diabetis de 

l‘American Diabetes Association. 
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Pel que fa als símptomes del trastorn respiratori del son, només 11 (21%) dels 

pacients amb AOS tenien excessiva somnolència diürna mesurada per l‘escala de 

somnolència d‘Epworth. L‘anàlisi de les respostes al qüestionari 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 respiració durant el 

son almenys tres dies a la setmana. 

 

Taula 4. Característiques clíniques 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) - 
SaO2 mitjana (%) 93.7 (92.1-94.6) 91.8 (90.6-92.9) - 
Temps amb SaO2 <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

1
 (%) 39 (43) 31 (57) 0.090 

Escala de somnolència d‘Epworth 5 (3-8) 6 (5-9) 0.066 
Excessiva somnolència diürna

2 
(%) 14 (15) 11 (20) 0.442 

Subescala de depressió del HADS 4 (2-9) 6 (3-8) 0.796 
Estat depressiu

3
 (%) 29 (32) 16 (30) 0.778 

Subescala d‘ansietat del HADS 6 (4-11) 6 (4-8) 0.756 
Estat ansiós

4
 (%) 36 (40) 20 (37) 0.762 

Les variables s‘expressen en n (%) o en mediana (rang interquartílic); IDH, índex de 
dessaturacions de ≥4% per hora; SaO2, saturació d‘oxihemoglobina; 

1
puntuació

 
>5 al Global 

Pittsburgh Sleep Quality Index; 
2
puntuació >10 a l‘escala de somnolència d‘Epworth; HADS, 

Hospital Anxiety and Depression Scale;
 3

puntuació ≥8 a la subescala de depressió del HADS; 
4
puntució ≥8 a la subescala d‘ansietat del HADS. 

 

 

1.3. Anàlisi de l’associació entre hipòxia intermitent i pitjor 

control glucèmic 

Un nivell plasmàtic de HbA1c > 8,5% (69 mmol/mol), equivalent a superar el valor 

de la mediana de l‘HbA1c, va definir el grup amb pitjor control glucèmic. En 

l‘anàlisi univariant, tenir pitjor control glucèmic es va associar a la HI significativa, 

l‘índex de massa corporal, l‘índex cintura/talla, el temps d‘evolució de la diabetis i 

el requeriment d‘insulina  (taula 5). Tenir un IDH ≥15 es va relacionar amb un 



54 

 

 

 

triple risc cru de tenir un nivell plasmàtic d‘HbA1c > 8,5% (69 mmol/mol). L‘edat de 

debut de la diabetis, la mala qualitat del son i l‘estat depressiu també van mostrar 

una tendència a associar-se amb pitjor control glucèmic.    

 

Taula 5. Variables associades a pitjor control glucèmic en l‘anàlisi univariant. 

 

 odds ratio (IC 95%) per 
HbA1c >8.5% (69 mmol/mol) 

p 

IDH ≥15  3.03 (1.49-6.17) 0.002 
Edat (per any) 1.00 (0.96-1.05) 0.779 
Sexe masculí  0.87 (0.45-1.67) 0.671 
Índex de massa corporal (per 1 kg/m

2
) 1.07 (1.01-1.13) 0.026 

Índex 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 
Duració 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 antidiabètics (per 1 principi)  0.96 (0.62-1.49) 0.858 
Medicació antihipertensiva 0.79 (0.32-1.95) 0.616 
Tractament antihipertensiu múltiple 1.11 (0.54-2.26) 0.782 
Medicació hipolipemiant 1.39 (0.52-3.77) 0.510 
Medicació antidepressiva 1.42 (0.62-3.23) 0.407 
Medicació hipnòtica  1.03 (0.41-2.60) 0.948 
Mala qualitat del son

1
 1.70 (0.88-3.29) 0.112 

Excessiva somnolència diürna
2
 1.01 (0.43-2.40) 0.976 

Estat depressiu
3
 1.86 (0.90-3.81) 0.091 

Estat ansiós
4
 1.00 (0.51-1.96) 0.991 

IC, interval de confiança; HbA1c, hemoglobina glicosilada; IDH, índex de dessaturacions de 
≥4% per hora;

 1
puntuació

 
>5 al Global Pittsburgh Sleep Quality Index; 

2
puntuació >10 a 

l‘escala de somnolència d‘Epworth; 
3
puntuació

 
≥8 a la subescala de depressió del Hospital 

Anxiety and Depression Scale; 
4
puntuació ≥8 a la subescala d‘ansietat del Hospital Anxiety 

and Depression Scale. 

 

 

En l‘anàlisi multivariant es va identificar la HI significativa com a marcador 

independent de pitjor control glucèmic tant en el model 1, ajustat per l‘índex de 

massa corporal, com en el model 2, ajustat per l‘índex cintura/talla (taula 6). A 

més, el requeriment d‘insulina es va associar a pitjor control glucèmic en el model 

2. Tenir un IDH ≥15 es va associar a un risc ajustat de més del doble de tenir un 

nivell plasmàtic d‘HbA1c > 8,5% (69 mmol/mol).    
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Taula 6. Variables associades amb pitjor control glucèmic en l‘anàlisi multivariant. 

 

 
Model 1 

odds ratio (IC 95%) per 
HbA1c >8.5% (69 mmol/mol) 

P 

IDH ≥15  2.31 (1.06-5.04) 0.035 
Índex de massa corporal (per kg/m

2
) 1.05 (0.99-1.12) 0.112 

Edat de debut de la diabetis (per any) 1.01 (0.95-1.06) 0.835 
Duració 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
 1.37 (0.63-2.95) 0.427 

Estat depressiu
2
  1.52 (0.66-3.50) 0.330 

Model 2   

IDH≥15 2.46 (1.13-5.34) 0.023 
Índex 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 
Duració 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
 1.48 (0.68-3.21) 0.325 

Estat depressiu
2
  1.50 (0.65-3.50) 0.345 

En el model 1 la variable obesitat està representada per l‘índex de massa corporal, i en el 
model 2 per l‘índex de cintura/talla. IDH, índex de dessaturacions de ≥4% per hora;

 1
puntuació

 

>5 al Global Pittsburgh Sleep Quality Index; 
2
puntuació

 
≥8 a la subescala de depressió del 

Hospital Anxiety and Depression Scale. 

 

 

 

 

 

 

 

 



56 

 

 

 

2. Segona fase: efectes del tractament amb CPAP  

2.1. Característiques i flux dels subjectes participants 

Els 50 pacients diagnosticats d‘AOS amb IAH ≥ 20 en la primera fase de l‘estudi 

van acceptar participar en l‘estudi d‘intervenció amb CPAP (figura 5).  

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

 
Intervenció amb CPAP, n=50 

Edat (anys) 60 (53-65) 
Sexe masculí  32 (64) 
Índex de massa corporal (kg/m

2
) 35.6 (31.8-38.5) 

Obesitat
1
  43 (86) 

Índex cintura/talla  0.7 (0.67-0.74) 
Obesitat central

2
  44 (88) 

Duració de la diabetis (anys) 14 (7-18) 
Tractament amb insulina  39 (78) 
Medicació antihipertensiva  42 (84) 
Medicació hipolipemiant  44 (88) 
Medicació antidepressiva  11 (22) 
Medicació hipnòtica  4 (8) 
HbA1c (%)          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

3
  29 (58) 

Triglicèrids (mg/dl) 171 (111-235) 
Xifra indesitjable de triglicèrids

4
  27 (54) 

QAC en orina (mg/g) 15 (3.8-78.4) 
Albuminúria

5
 (%) 19 (38) 

PAS al consultori (mm Hg), mitjana (DE) 143 (14) 
PAD al consultori (mm Hg), mitjana (DE) 80 (11) 
Mal control tensional

6
  39 (78) 

IAH 38 (28-56) 
AOS greu

7
 34 (68) 

SaO2 mitjana (%) 92.3 (90.1-93.2) 
Temps amb SO2 <90% (%) 14 (6.4-28.6) 
Escala de somnolència d‘Epworth 7 (5-10) 
Excessiva somnolència diürna

8
 (%) 12 (24) 

Les variables s‘expressen en n (%) o en mediana (rang interquartílic) si no s‘indica alternativa; 
CPAP, pressió positiva contínua a la via aèria; 

1
Índex de massa corporal ≥30 Kg/m

2
; 

2
circumferència abdominal ≥102 cm en homes i ≥88 cm en dones; HDL, lipoproteïna d‘alta 

densitat; 
3
colesterol HDL <40 mg/dl en homes o <50 mg/dl en dones; 

4 
triglicèrids ≥150 mg/dl; 

QAC, quocient albúmina/creatinina; 
5
QAC ≥30 mg/g; PAS, pressió arterial sistòlica; PAD, 

pressió arterial diastòlica; 
6
xifra de PAS ≥140 mmHg o de PAD ≥80 mmHg segons els 

objectius terapèutics per a pacients amb diabetis de l‘American Diabetes Association
3
; IAH, 

índex d‘apnea-hipopnea; 
7
IAH ≥30; SaO2, saturació d‘oxihemoglobina; 

8
puntuació

 
>10 a 

l‘escala de somnolència d‘Epworth. 
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Aquests pacients en la seva majoria eren obesos, amb diabetis de llarga evolució, 

rebien tractament amb insulina, antihipertensius i hipolipemiants i tenien un mal 

control de la pressió arterial i, en menor proporció, del perfil lipídic (taula 7). Pel 

que fa al seguiment, 2 d‘aquests pacients van abandonar l‘estudi sense completar 

les 14 setmanes de seguiment des de l‘inici de la intervenció, 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 hipòxia nocturna significativa van acudir 

almenys a la primera visita de seguiment a les 28 setmanes del seu reclutament 

per a l‘estudi transversal (figura 5).  Aquests pacients eren menys obesos i tenien 

millor control glucèmic que els pacients amb AOS sotmesos a intervenció amb 

CPAP (taula 8). Quatre pacients no van completar el seguiment a les 56 setmanes 

del reclutament (figura 6). 

 

Taula 8. Característiques dels participants a la segona fase de l‘estudi inclosos a l‘anàlisi 

 Intervenció amb 
CPAP

1 

n=48 

Controls sense 
hipòxia nocturna

2 

n=32 

 
p 

Edat (anys) 60 (54-65) 59 (54-62) 0.376 
Sexe masculí 32 (64) 16 (50) 0.209 
Índex de massa corporal (Kg/m

2
) 35.6 (31.8-38.5)) 31.3 (28.2-36.8) 0.061 

Obesitat
3
  43 (86) 21 (66) 0.029 

Índex cintura/talla 0.7 (0.67-0.74) 0.68 (0.60-0.73) 0.146 
Obesitat central

4
  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 
HbA1c (%) 8.9 (8.2-9.4) 8.2 (7.6-9.2) 0.036 
IDH  26 (20-39) 2 (1-4) <0.001 
SaO2 mitjana (%) 91.7 (90.5-92.9) 94.2 (93-94.8) <0.001 
Temps amb SaO2 <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 interquartílic); CPAP, pressió positiva 
contínua a la via aèria; 

1
participants sotmesos a intervenció amb CPAP amb seguiment 

almenys fins a les 14 setmanes de l‘inici del tractament; 
2 

pacients amb IDH <5 i menys del 
30% del temps de registre amb SpO2 <90% en la primera fase de l‘estudi que van acudir 
almenys a la primera visita de seguiment a les 28 setmanes del seu reclutament; 

3 
Índex de 

massa corporal ≥30 Kg/m
2
; 

4 
circumferència abdominal ≥102 cm en homes i ≥88 cm en dones; 

IDH, índex de dessaturacions de ≥4% per hora; SaO2, saturació d‘oxihemoglobina. 
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Figura 6. Diagrama de flux dels participants sotmesos a intervenció amb CPAP. CPAP, 
pressió positiva contínua a la via aèria; 

1
mitjana de les hores d‘us per dia de la CPAP des de 

la darrera visita de com a mínim 4 h/dia.   
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2.3. Canvis durant el període de tempteig 

En 39 dels 50 pacients que serien sotmesos a intervenció amb CPAP es va 

aplicar prèviament el període de tempteig de 14 setmanes (figura 6). Durant el 

període de tempteig els nivells d‘HbA1c van tendir a reduir-se malgrat no hi va 

haver variacions en el pes (taula 9). 

 
 
Taula 9. Evolució del pes i del control glucèmic durant el període 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 interquartílic); HbA1c, hemoglobina glicosilada. 

 

 

2.4. Compliment del tractament amb CPAP 

El tractament amb CPAP es va dur a terme a una pressió mediana (RIQ) de 10 

(10 a 12) cmH2O.  

A les 14 setmanes, 8 (16%) participants havien abandonat el tractament (figura 6). 

Durant aquest període, 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 mínim 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 

aquest període 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 mínim 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 intervenció 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 mínim 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 període d‘estudi (taula 11).   

 

2.5.2. Hemoglobina glicosilada 

A les 14 setmanes de l‘inici del tractament amb CPAP, els nivells sèrics d‘HbA1c 

no havien experimentat canvis significatius (taula 10). L‘anàlisi del subgrup de 

pacients complidors del tractament com a mínim 4 h/dia no va mostrar una 

evolució diferent de la del grup global.  

Posteriorment, l‘HbA1c va experimentar una tendència a empitjorar fins a les 28 

setmanes i a recuperar nivells similars als basals cap a les 56 setmanes (taula 

11). Aquesta mateixa tendència 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 període (figura 7).  

Els pacients del grup de control amb DM2 mal controlada sense hipòxia nocturna 

significativa no van experimentar canvis estadísticament significatius en la HbA1c 

ni a les 28 ni a les 56 setmanes de seguiment però van tendir a experimentar una 

milloria en l‘HbA1c sense oscil·lacions al llarg del temps (figura 7).  

A les 56 setmanes de seguiment, la mitjana (DE) del canvi acumulat en l‘HbA1c 

en els pacients del grup de control amb DM2 mal controlada sense hipòxia 

nocturna significativa era de -0,31 (0,78) % i no diferia del canvi acumulat en la 

HbA1c experimentat pel grup global de pacients amb DM2 mal controlada i AOS 
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sotmesos a intervenció amb CPAP (-0,1 [1,3] %; p = 0,405), o pel subgrup de 

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

 

Taula 10. Evolució del pes i dels paràmetres bioquímics 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 
HbA1c (%) 8.9 (8-9.7) 8.9 (8-9.8) 0.138 
Glucosa dejú (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 
Triglicèrids (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
1
, n=32 Abans 14 setmanes p 

Pes (Kg)  94.5 (81.9-108.5) 94 (83.7-111) 0.003 
HbA1c (%) 8.7 (8-9.6) 9 (8.1-9.8) 0.317 
Glucosa dejú (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 
Triglicèrids (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 interquartílic); CPAP, pressió positiva contínua a 
la via aèria; HbA1C, hemoglobina glicosilada; HDL, fracció lipoproteica d‘alta densitat; QUICKI, 
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index; QAC, quocient albúmina/creatinina; 

1
pacients 

complidors del tractament com a mínim 4 h/dia des de l‘estudi de la titulació de la pressió 
òptima de tractament. 
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Taula 11. Evolució del pes i dels paràmetres bioquímics 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 
HbA1c (%) 8.7 (7.9-9.7) 9.3 (8.1-9.8) 0.130 8.8 (7.7-9.9) 0.526 
Glucosa dejú (mg/dl) 183 (155-220) 177 (142-229) 0.928 188 (142-227) 0.949 
Colesterol (mg/dl) 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 
Triglicèrids (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

1
, 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 
HbA1c (%) 8.7 (8.1-9.2) 9 (7.8-9.9) 0.259 8.4 (7.7-9.9) 0.762 
Glucosa dejú (mg/dl) 179 (151-213) 158 (140-199) 0.673 181 (131-217) 0.837 
Colesterol (mg/dl) 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 
Triglicèrids (mg/dl)  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 interquartílic); CPAP, pressió positiva contínua a 
la via aèria; HbA1c, hemoglobina glicosilada; HDL, fracció lipoproteica d‘alta densitat; QAC, 
quocient albúmina/creatinina; 

1
pacients complidors del tractament amb CPAP com a mínim 4 

h/dia entre les 42 i les 56 setmanes de tractament. 
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Figura 7.  Evolució dels pacients sotmesos a intervenció amb CPAP i dels controls amb DM2 
mal controlada sense hipòxia 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 línia horitzontal representa la mediana, i la caixa 
els percentils 25 i 75, els bigotis els percentil 5 i 95, i els punts els valors extrems. 

 

 

 

2.5.3. Glucosa sèrica en dejú 

La glucèmia sèrica en dejú no va mostrar canvis significatius durant cap dels 

períodes de seguiment en els pacients sotmesos a intervenció amb CPAP (taules 

10 i 11). L‘anàlisi del subgrup de complidors del tractament com a mínim 4h/dia no 

va aportar un resultat diferent.  
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2.5.4. Perfil de glucèmia capil·lar 

En els 40 pacients que van emplenar correctament l‘agenda de control glucèmic 

abans i a les 14 setmanes de tractament  el consum d‘insulina no es va modificar 

(taula 12). Alguns valors de glucèmia capil·lar van tendir a experimentar canvis 

discrets a l‘alça. L‘anàlisi del subgrup de pacients complidors del tractament no va 

mostrar una evolució diferent de la del grup global de pacients sotmesos a 

intervenció amb CPAP per cap dels paràmetres mencionats. 

 
Taula 12. Evolució del perfil glucèmic capil·lar i del consum d‘insulina durant les primeres 14 
setmanes de tractament  amb CPAP. 

Grup global, n=40 Abans 14 setmanes p 

Glicèmia abans d‘esmorzar (mg/dl) 163 (144-187) 174 (146-214) 0.051 
Glicèmia 2 h després d‘esmorzar (mg/dl) 191 (162-245) 203 (156-241) 0.968 
Glicèmia abans de dinar (mg/dl) 152 (122-176) 156 (127-209) 0.204 
Glicèmia 2h després de dinar (mg/dl) 179 (151-211) 178 (143-213) 0.653 
Glicèmia abans de sopar (mg/dl) 167 (133-185) 174 (141-208) 0.124 
Glicèmia 2h després de sopar (mg/dl) 185 (158-222) 184 (153-218) 0.867 
Consum d‘insulina (UI/dia) 44 (14-87) 48 (14-90) 0.638 

Subgrup complidor
1
, n=28 Abans 14 setmanes p 

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

Les variables s‘expressen en mediana (rang interquartílic); 
1
pacients complidors del 

tractament com a mínim 4 h/dia des de l‘estudi de la titulació de la pressió òptima de 
tractament. 

 

 

2.5.5. Perfil lipídic 

En els pacients sotmesos a intervenció 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 estadísticament significatiu en 

els pacients complidors del tractament com a mínim 4h/dia que, pel demés, van 

experimentar una evolució similar a la del grup global.   

 

2.5.6. Albuminúria 

En el grup global de pacients sotmesos a intervenció amb CPAP el quocient 

albúmina/creatinina en orina no es va modificar durant el període de seguiment 

(taules 10 i 11). L‘anàlisi del subgrup de pacients complidors del tractament com a 

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

 

2.5.7. Sensibilitat insulínica 

Durant les primeres 14 setmanes d‘intervenció els pacients van experimentar un 

increment en els valors de l‘índex QUICKI (taula 10). Aquesta milloria de la 

sensibilitat insulínica es va produir en els pacients complidors del tractament amb 

CPAP com a mínim 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‘intervenció (n = 6; p = 0,046).  

Per descartar que restes d‘insulina exògena del dia anterior poguessin haver 

artefactat els resultats es va repetir l‘anàlisi 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 intervenció 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 referència proporcionat pel laboratori en 42 (95%) del 44 pacients 

en que es va analitzar, i no va mostrar canvis significatius a les 14 setmanes de 
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l‘inici de la intervenció (1,8 [1,2 a 2,5] ng/ml; p = 0,436). Els pacients complidors 

del tractament com a mínim 4h/dia no van experimentar una evolució diferent  de 

la del grup global.  

 

2.5.9. Pressió arterial  

En 38 pacients sotmesos a intervenció amb CPAP que no havien fet canvis en el 

tractament antihipertensiu durant les primeres 14 setmanes d‘intervenció es va 

enregistrar satisfactòriament la pressió arterial ambulatòria durant 24h. Les 

diferents variables de pressió arterial van experimentar reduccions mínimes i 

estadísticament no significatives (taula 13). L‘anàlisi del subgrup de pacients 

complidors del tractament com a mínim 4h/dia no va aportar un resultat diferent 

del grup global. 

 

Taula 13. Evolució de la pressió arterial ambulatòria 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
1
, 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 interquartílic); PAS, pressió arterial sistòlica; 
PAD, pressió arterial diastòlica; 

1
pacients complidors del tractament com a mínim 4 h/dia des 

de l‘estudi de la titulació de la pressió òptima de tractament. 
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2.5.10.  Activitat física 

La mediana (RIQ) dl treball físic reportat pels 40 participants sotmesos a 

intervenció 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 estadísticament significatius a les 14 

setmanes d‘intervenció (1626 [1071 a 3321] MET-mins per setmana; p =0.803). 

Els pacients complidors del tractament com a mínim 4h/dia no van experimentar 

una evolució 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. Somnolència diürna  

La puntuació a l‘escala de somnolència d‘Epworth, malgrat tenir un rang 

interquartílic de valors basals dins la normalitat, va millorar després de les 14 

setmanes d‘intervenció amb CPAP i el nombre de pacients amb excessiva 

somnolència diürna es va reduir (taula 14).  

 
 
Taula 14. Evolució de la somnolència diürna a les 14 setmanes de tractament amb CPAP. 
 

Grup global, n=48 Abans 14 setmanes p 

Puntuació a l‘escala de somnolència d‘Epworth 6 (4-10) 4 (3-7) <0.001 
Excessiva somnolència diürna

1
 9 (18) 2 (4) <0.001 

Subgrup complidor
2
, n=32 Abans 14 setmanes P 

Puntuació a l‘escala de somnolència d‘Epworth 6 (3-10) 4 (3-8) 0.002 
Excessiva somnolència diürna

1
 6 (19) 1 (3) <0.001 

Les variables s‘expressen en n (%) o en mediana (rang interquartílic); 
1
puntuació >10 a 

l‘escala de somnolència d‘Epworth; 
2
pacients complidors del tractament com a mínim 4 h/dia 

des de l‘estudi de la titulació de la pressió òptima de tractament. 
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2.5.12. Qualitat del son 

Quaranta-tres pacients van emplenar satisfactòriament el qüestionari de 

Pittsburgh abans i a les 14 setmanes de l‘inici del tractament amb CPAP. Durant 

aquest període el temps estimat de son es va incrementar i va millorar la qualitat 

del son (taula 15). L‘anàlisi 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. Evolució 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

1
 24 (56) 12 (28) 0.001 

Subgrup complidor
2
, 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

1
 14 (50) 7 (25) 0.019 

Les variables s‘expressen en n (%) o en mediana (rang interquartílic); GPSQI, Global 
Pittsburgh Sleep Quality Index; 

1 
puntuació >5 al GPSQI; 

2
pacients complidors del tractament 

com a mínim 4 h/dia des de l‘estudi de la titulació de la pressió òptima de tractament. 

 

2.5.13. Qualitat de vida 

Quaranta-dos pacients van emplenar satisfactòriament el qüestionari SF-36 abans 

i a les 14 setmanes de l‘inici del tractament amb CPAP. En el grup global la 

puntuació sumari física va millorar per canvis en les dimensions de funció física i 

dolor corporal (taula 16). La mesura sumari mental no va experimentar canvis. La 

puntuació sumari física també va millorar a l‘anàlisi del subgrup de bons 

complidors però amb la diferència que només per canvis en la dimensió del dolor 

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

 

Grup global, n= 42 Abans 14 setmanes p 

Funció física del SF 36 73 (25) 80 (25) 0.032 
Rol físic 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 
Funció 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 física del SF 36 41 (12) 45 (10) 0.001 
Mesura sumari mental del SF 36 56 (14) 55 (11) 0.136 

Subgrup complidor
1
, n= 26 Abans 14 setmanes p 

Funció física del SF 36 75 (50-80) 73 (60-90) 0.087 
Rol físic 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 
Funció 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 física 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, pressió positiva contínua a la via aèria; SF-36, Medical 
Outcome Survey 36-item Short Form Health Survey; 

1
pacients complidors del tractament com 

a mínim 4 h/dia des de l‘estudi de la titulació de la pressió òptima de tractament. 
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1. Aportacions generals del treball 

Aquest treball constitueix la primera investigació dels efectes del tractament de 

l‘AOS sobre el control glucèmic centrada exclusivament en pacients amb DM2 mal 

controlada. La hipòtesi de partida, que els pacients amb DM2 mal controlada 

tindrien una elevada probabilitat de tenir una HI secundària a AOS no 

diagnosticada relacionada amb el mal control glucèmic i experimentarien una 

reducció de la glucèmia al tractar l‘AOS, es va inspirar en una analogia amb els 

pacients amb hipertensió refractària, que tenen una prevalença d‘AOS120-122 i una 

resposta hipotensora amb la CPAP superiors a les dels altres pacients 

hipertensos123-126. Una altra aportació innovadora és que per primera vegada 

s‘investiguen a llarg termini els hipotètics efectes de la CPAP sobre el control 

glucèmic. 

La primera fase d‘estudi transversal ha confirmat que els pacients estables amb 

DM2 mal controlada tenen una elevada prevalença d‘HI secundària a AOS no 

diagnosticada que està independentment associada a un pitjor control glucèmic. 

No obstant això, la segona fase d‘estudi d‘intervenció no ha demostrat que el 

tractament de l‘AOS amb CPAP millori el control de la seva glucèmia.  

 

2. Discussió detallada dels resultats  

 

2.1. Estudi de la prevalença d’hipòxia intermitent i la seva relació 

amb el control glucèmic 

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 prevalença és 

aproximadament el triple que la descrita en la població adulta espanyola16. Altres 

estudis en pacients amb DM2 han descrit prevalences d‘AOS similars a la de la 

nostra mostra18,39,127, o més elevades, del 53% en pacients a més de diabètics 
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obesos38, o del 54% en pacients xinesos40. Laban et al.39 en pacients amb DM2 

hospitalitzats per mal control glucèmic, estudiats amb un registre nocturn de la 

pressió nasal i la polsioximetria, va descriure una prevalença d‘AOS moderada o 

greu del 29%. Schober et al.127 i Einhorn et al.18, en pacients ambulatoris amb 

DM2 estudiats amb un registre nocturn de la pressió nasal, sola o complementada 

amb polsioximetria, respectivament, van coincidir en una prevalença 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 l‘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 mínim moderada 

intensitat128 perquè volíem centrar la nostra investigació en la HI. Aquest test és 

menys sensible que la cànula de pressió nasal sobretot per a detectar l‘AOS 

lleu129 i, per això, el nostre resultat no permet concloure que la prevalença d‘AOS 

en pacients amb una HbA1c  ≥ 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 prèviament diagnosticats de la malaltia. 

Aquest resultat confirma que la malaltia està molt infradiagnosticada en els 

pacients amb DM217,19 i concorda amb l‘elevada prevalença d‘AOS no coneguda 

en la població general16. La manca de somnolència diürna, que és el símptoma 

més característic de la malaltia, és l‘explicació més probable per a aquest 

infradiagnòstic. A diferència del que ocorre a les Unitats del Son130,131, la manca 

de somnolència diürna és majoritària en els individus diagnosticats d‘AOS en 

estudis epidemiològics en la població general16,132,133. En la nostra mostra, només 

un 21% dels pacients amb AOS tenia excessiva somnolència diürna, definida per 

més de 10 punts a l‘escala de somnolència d‘Epworth. De fet, la prevalença del 

símptoma era gairebé igual a la de la mostra global de pacients amb DM2 mal 

controlada (20%) i no es relacionava amb la presència d‘HI, suggerint que tenia 

majoritàriament causes alienes a l‘AOS. En la població adulta espanyola la 

prevalença d‘excessiva somnolència diürna és similar (18%) i tampoc mostra 

associació amb l‘AOS16. A més de la somnolència diürna, la percepció per la 

parella de pauses en la respiració del pacient durant el son és un signe que pot 
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alertar de l‘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 línia dels nostres resultats, altres estudis en pacients 

amb DM2 conclouen que ni la somnolència diürna, ni símptomes com el ronc fort 

o la nictúria, discriminen bé la presència d‘AOS en pacients amb DM238,39.  

La International Diabetes Federation Taskforce on Epidemiology and Prevention 

recomana que els professionals que treballen amb pacients amb DM2 adoptin 

mesures per a diagnosticar l‘AOS perquè és un trastorn molt prevalent en aquests 

pacients134. Per l‘experiència que ens proporciona el present estudi, la 

polsioximetria nocturna és una eina senzilla d‘aplicar a la consulta ambulatòria 

d‘Endocrinologia i més rendible per a l‘escrutini de l‘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 experimentals66. Una d‘aquestes conseqüències fisiopatològiques de 

l‘AOS, la HI, va ser un potent marcador de risc de pitjor control glucèmic en el 

nostre estudi. La presència d‘un IDH ≥15 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 múltiples variables potencialment confusores, tenir un IDH ≥ 

15 continuava duplicant amb escreix aquest risc.. Per a l‘ajustament, es van tenir 

en consideració variables comunament considerades marcadors de risc de mal 

control glucèmic com la obesitat, el requeriment d‘insulina, l‘edat de debut i el 

temps d‘evolució de la malaltia, i, com a novetat respecte d‘estudis previs, altres 

variables com la mala qualitat del son o la depressió, que complien criteris 

estadístics i plausibilitat biològica per a ser introduïdes a l‘anàlisi 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 l‘índex de massa corporal, com per la obesitat 

abdominal, representada per l‘índex cintura/talla, en models separats ja que eren 

variables molt correlacionades.   

L‘associació entre una creixent gravetat de l‘AOS i nivells més alts d‘HbA1c ha 

estat descrita en adults sense diabetis135-136, en pacients amb obesitat greu137 i en 
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mostres petites de pacients amb DM213-14. En els 60 pacients ambulatoris 

consecutius amb DM2 de l‘estudi d‘Aronsohn et al.13 (veure introducció, pag.11), 

una creixent gravetat de l‘AOS, classificada segons categories d‘IAH, s‘associava 

a pitjor control glucèmic independentment de l‘índex de massa corporal i altres 

potencials factors de confusió com l‘edat, sexe, raça, nombre de medicacions 

antidiabètiques, nivell d‘exercici, anys d‘evolució de la diabetis, i temps total de 

son a la polisomnografia.  

West  et al.17 (veure introducció, pag.10), en el seu estudi en 240 homes amb 

DM2, va descriure en el grup de procedència hospitalària una dèbil correlació, 

independent de l‘índex de massa corporal, entre l‘IDH i l‘HbA1c, que no 

s‘observava en el procedent d‘atenció primària. Aquest grup tenia pitjor control 

glucèmic (HbA1c de 8,4%) que el procedent d‘atenció primària (HbA1c de 7,8%; p 

= 0,001). El mateix tipus de biaix podria explicar la gran magnitud de l‘associació 

entre la HI i el pitjor control glucèmic en els nostres pacients amb DM2 mal 

controlada, que també tenien procedència hospitalària.  

Posteriorment al disseny del present treball, Pillai et al.14 va publicar els resultats 

d‘un estudi amb polsioximetria nocturna en 52 pacients ambulatoris consecutius 

amb DM2 i risc d‘AOS per excessiva somnolència diürna u obesitat. En aquesta 

mostra, que tenia una prevalença d‘AOS del 58%, definida per un IDH ≥ 5, la 

creixent gravetat de l‘AOS, estratificada segons l‘IDH, s‘associava a pitjor control 

glucèmic independentment de l‘índex de massa corporal i altres factors de 

confusió, com l‘edat, el sexe, la duració de la diabetis o la dosi d‘insulina. Els 

valors mitjans ajustats de l‘HbA1c 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 contraposició a aquests resultats, en l‘estudi de Lam et al.40 (veure introducció, 

pag.11) en 165 xinesos amb DM2 no hi havia correlació lineal entre el logaritme 

de l‘IAH i el nivell d‘HbA1c.  Les discrepàncies entre els resultats dels treballs 

d‘Aronsohn et al.13 i de Lam et al.40 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 l‘estudi d‘Aronsohn et 

al.13 eren americans de raça negra i blanca, i els de Lam et al.40 xinesos. Els 

individus de raça asiàtica tenen més risc d‘AOS que els de raça negra, i aquests 

més que els de raça caucàsica138. Els dos extrems es diferencien en que l‘AOS a 

la raça caucàsica està més associada a la obesitat i a la raça xinesa amb les 

característiques craniofacials139. Potser per aquest motiu la relació entre AOS i 

control glucèmic era diferent. L‘efecte sostre descrit per Pillai et al.14 en 

l‘associació entre la major gravetat de l‘AOS i el pitjor control glucèmic podria 

explicar també la manca d‘associació lineal entre l‘IAH i l‘HbA1C aparentment 

discordant de l‘estudi de Lam et al.40  

L‘haver mesurat la gravetat de l‘AOS per l‘IAH o per l‘IDH també podria explicar 

part de la discrepància entre els resultats d‘aquests estudis, així com la gran 

magnitud de l‘efecte observat en el nostre. És conegut que pacients amb AOS 

que tenen el mateix IAH poden tenir una HI de magnitud molt diferent140. Alguns 

estudis suggereixen que l‘associació entre AOS i alteracions en el metabolisme de 

la glucosa està més relacionada amb la severitat de la HI que amb el nombre 

d‘episodis d‘obstrucció de la via aèria, que expressa l‘IAH. Elmasry et al.141 va 

estudiar amb poligrafia respiratòria a 116 homes hipertensos d‘una població 

general, incloent 25 pacients diabètics. En la regressió lineal múltiple, l‘IDH i la 

SaO2 mínima, però no l‘IAH, es van correlacionar amb l‘HbA1c. Cal destacar que 

aquesta correlació es mantenia a  l‘ajustar per obesitat central (índex cintura/talla) 

però es perdia si s‘ajustava per obesitat general (índex de massa corporal). En 

l‘estudi de Punjabi et al.33 (veure introducció, pag.8), en el qual es va fer 

polisomnografia i un test de tolerància oral a la glucosa a 250 homes no diabètics 

de la població general amb sobrepès, l‘AOS (IAH ≥ 5) es va associar a un 

increment del risc de tolerància anormal a la glucosa, després d‘ajustar per índex 

de massa corporal i percentatge de greix corporal. En un segon model ajustat per 

la variació en la SaO2, aquesta variable i no la presència pròpiament d‘AOS, 

mostrava associació independent amb la tolerància anormal a la glucosa (OR 1,99 

[IC 95%: 1,11 a 3,56], per cada 4% de canvi en la SaO2). També s‘han trobat 

resultats que apunten en la mateixa direcció en un estudi retrospectiu en 283 

pacients extremadament obesos, 161 amb DM2, recentment publicat per Leong et 
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al.142 En els pacients amb DM2, el temps de son en hipòxia (CT90%) i la gravetat 

de la hipòxia nocturna (SaO2 mínima) estaven independentment associades a 

pitjor control glucèmic, però no l‘IAH ni la SaO2 mitjana. Cada 0,3% d‘increment de 

la HbA1c estava associat a un 10% de reducció en la SaO2 mínima, i cada 0,2% 

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

La hipòtesi d‘una relació causal entre l‘AOS i les alteracions del metabolisme de la 

glucosa està avalada per nombrosos estudis que demostren que la HI66 i la 

fragmentació del son73,143 alteren el metabolisme de la glucosa en models 

experimentals. La HI ha demostrat reduir la sensibilitat insulínica en ratolins 

genèticament obesos53 o prims54 i empitjorar la secreció d‘insulina en rates144. 

Diversos mecanismes intermediaris podrien justificar aquesta hipotètica relació de 

causalitat com l‘activació simpàtica, la hiperfunció de l‘eix hipotàlam-hipofisari-

adrenal, l‘estrès oxidatiu, l‘increment de citoquines pro-inflamatòries o canvis en 

les adipoquines66.  

Encara que la majoria d‘estudis s‘han focalitzat en la contribució de l‘AOS a la 

disfunció del metabolisme de la glucosa, també s‘ha hipotetitzat una relació de 

causalitat bidireccional145,146. En favor de que la diabetis provoca AOS hi hauria 

l‘elevada prevalença d‘aquest trastorn respiratori en els pacients amb diabetis 

tipus 1. Borel et al.147 va descriure una prevalença d‘AOS del 40% en 37 d‘aquests 

pacients i, en un estudi cas control, Van Dijk et al.148 va demostrar una prevalença 

d‘AOS del 17% en 99 adults amb diabetis de tipus 1, significativament superior a 

la que tenien els 99 controls no diabètics aparellats per edat, sexe i IMC (5%; p 

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

aquesta associació. En els pacients amb neuropatia perifèrica congènita149,150 i en 

els pacients diabètics amb neuropatia autonòmica151,152 s‘hi observa una elevada 

prevalença d‘AOS. La neuropatia diabètica, que no va ser objectivament avaluada 

en la nostra mostra, podria facilitar l‘AOS per disfunció del control de la ventilació 

o dels reflexes de la via aèria superior, facilitant la gènesi d‘apnees obstructives i 

centrals. En l‘anàlisi les de les dades transversals del Sleep Heart Health Study 

per Resnick et al.153 els pacients amb diabetis tenien una freqüència augmentada 

d‘episodis de respiració periòdica, que apuntava a una disfunció del control central 
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de la ventilació i es va suggerir que, en aquests pacients, la cardioneuropatia 

autonomòmica podria incrementar el temps circulatori retardant la resposta dels 

quimioreceptors perifèrics i centrals als canvis gasomètrics originats per les 

apnees. Posteriorment, Bottini et al.154 va descriure que en pacients obesos 

diabètics les apnees eren més llargues i la dessaturació més greu si tenien 

neuropatia autonòmica que si no tenien aquesta complicació de la malaltia. Un 

mecanisme similar podria explicar que en dones greument obeses, a igual 

intensitat d‘AOS, la presència de diabetis s‘associï a major hipoxèmia durant el 

son155.  

Mereixen comentari alguns resultats inesperats de l‘anàlisi multivariant dels 

marcadors de pitjor control glucèmic. 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 glucèmic, i contra pronòstic, no ho van ser la 

obesitat,  l‘edat de debut de la diabetis o la duració de la malaltia.  

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

glucèmic en els pacients amb diabetis, tant en estudis transversals156,157 com 

longitudinals158,159. En un estudi de vigilància epidemiològica en població general 

Berkowitz et al.157 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 

4,5 (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, l‘edat < 65 anys al debut de la malaltia també 

es va associar a pitjor control glucèmic, però en menor mesura que el requeriment 

d‘insulina. Nosaltres només vam observar un tendència a l‘associació entre l‘edat 

jove al debut de la malaltia i pitjor control glucèmic a l‘anàlisi univariant que es 

perdia completament a l‘anàlisi multivariant. Aquest resultat discordant podria 

estar en part relacionat a que la inclusió de pacients de ≤ 70 anys va contribuir a 

excloure pacients amb debut tardà de la malaltia.  

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

glucèmic en estudis transversals en pacients amb diabetis156,160, així com factor 

de risc de mantenir mal control glucèmic després de rebre atenció especialitzada 
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en estudis longitudinals158,159. En els nostres pacients amb DM2 mal controlada 

aquesta variable es va associar a major risc de tenir una HbA1c > 8,5% (69 

mmol/mol) a l‘anàlisi univariant però no al multivariant. Probablement l‘escassa 

associació observada en el nostre estudi  està relacionada amb que la selecció de 

pacients mal controlats va escurçar el rang de valors de diverses variables, com 

l‘HbA1c i el temps d‘evolució de la malaltia, minimitzant les diferències entre 

grups. Per això, només les variables més fortament relacionades amb el pitjor 

control glucèmic, com la HI i el tractament amb insulina, van mostrar-hi 

associació.    

La obesitat tampoc va ser un marcador independent de pitjor glucèmic en els 

nostres pacients, però aquest resultat no és tant inesperat si s‘analitzen altres 

estudis publicats. La relació entre la obesitat i el control glucèmic és complexa 

d‘analitzar. La influència de la obesitat en el control glucèmic és evident, com 

demostra el fet que els programes d‘intervenció dietètica8 o quirúrgica en pacients 

extremament obesos161 milloren el control glucèmic de pacients amb DM2. La 

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

l‘any de rebre atenció especialitzada per DM2162, però paradoxalment els estudis 

transversals no identifiquen la obesitat com a marcador independent de pitjor 

control glucèmic en els pacients amb DM2157,163. És més, en pacients amb DM2 

tractats amb insulina, Nichols et al.163 fins i tot va identificar la obesitat com el 

major marcador independent de millor control glucèmic. L‘explicació que en va 

donar és que la insulinització és una intervenció adreçada a millorar el control 

glucèmic que causa guany de pes164.  

En relació a la obesitat també cal tenir present que, habitualment és considerada 

un confusor, però pot ser un factor intermediari en la relació entre la HI i el control 

glucèmic, com va suggerir Borel et al.165 després de demostrar que la hipòxia 

nocturna i no l‘adipositat abdominal s‘associava a resistència insulínica en homes 

no obesos amb AOS. La obesitat redueix el volum de reserva espiratòria166, que 

és una de les variables que provoquen major hipòxia nocturna a similar gravetat 

d‘AOS167 i el principal determinant de la gravetat de la hipòxia associada a les 

apnees i hipopnees en pacients amb AOS168, i, per tant, podria potenciar els 



79 

 

 

 

efectes de la HI sobre el metabolisme de la glucosa. Aquest efecte potenciador en 

una mostra constituïda per un 86% de pacients obesos podria haver contribuït a 

l‘associació tan potent entre la HI i el pitjor control glucèmic observada en el 

nostre estudi.     

La mala qualitat del son s‘ha relacionat amb pitjor control glucèmic en diversos 

estudis169-171. La mala qualitat del son és molt prevalent en pacients amb DM2, el 

que s‘ha atribuït a factors com la presència de molèsties derivades de la 

neuropatia o la nictúria associada a la hiperglucèmia169,172. La prevalença de mala 

qualitat del son en el nostre estudi va ser del 48%, una xifra que supera la del 

35% descrita en una població general alemanya173, la població 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 índex 

molt més elevades, en el rang entre el 55% i el 71%169,171,172. La prevalença de 

mala qualitat del son en la nostra mostra potser va ser inferior a la observada en 

aquests estudis perquè vam obtenir puntuacions més baixes al test a l‘excloure 

pacients amb condicions que podien alterar la quantitat o qualitat del son per 

raons diferents de l‘AOS, com tenir horaris de son de menys de 6h, horaris 

inusuals de son,  insomni greu primari o secundari a síndrome de cames 

neguitoses o trastorns psiquiàtrics majors.  

En una mostra de 46 pacients amb DM2, Tsai et al.170 va observar que la pitjor 

qualitat del son predeia pitjor control glucèmic amb independència de l‘edat, el 

sexe i l‘índex de massa corporal. Knutson et al.169 també va descriure en 161 

pacients amb DM2 que la pitjor qualitat del son predeia nivells més alts d‘HbA1c 

amb independència de l‘edat, el sexe i l‘índex de massa corporal, però només en 

els pacients amb almenys una complicació de la diabetis, o en tractament amb 

insulina. Cap d‘aquests estudis va investigar la presència d‘AOS en els seus 

pacients. Un estudi recentment publicat per Keskin et al.171 ha analitzat la relació 

entre el control glucèmic i la mala qualitat del son (Global Pitssburgh Sleep Quality 

Index), l‘excessiva somnolència diürna (escala de somnolència d‘Epworth) i el risc 

d‘AOS (qüestionari de Berlin) en 585 pacients xinesos amb DM2. Els tres 

paràmetres es van associar a pitjor control glucèmic en aquest estudi, que no va 
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incloure una anàlisi multivariant. En el nostre estudi la mala qualitat del son va 

mostrar una tendència a associar-se a pitjor control glucèmic a l‘anàlisi univariant 

(OR 1,70; p = 0,112) que s‘esvaïa a l‘anàlisi 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 

tendís a associar-se amb la HI (p = 0,09) i millorés amb el tractament amb CPAP. 

Això explicaria que la tendència a l‘associació minvés a l‘ajustar per diverses 

variables que incloïen la HI. La mostra del nostre estudi, que no havia estat 

dissenyat per a analitzar la relació entre la qualitat del son i el control glucèmic, 

conté alguns biaixos que podrien haver influït en no haver observat associació 

significativa entre la mala qualitat del son i la HI, com l‘exclusió de condicions 

associades a poca quantitat o mala qualitat del son i la inclusió de valors extrems 

d‘HbA1c. Per això, és possible que les diferències entre grups quedessin 

minimitzades al seleccionar uns rangs més estrets de valors de les variables que 

disminuirien la possibilitat de trobar associació estadísticament significativa entre 

les mateixes.  

Les alteracions anímiques són freqüents en els pacients amb diabetis174,175. El 

31% dels nostres pacients amb DM2 mal controlada tenia símptomes de 

depressió, i el 39%, símptomes d‘ansietat, definits per una puntuació ≥ 8 en les 

respectives subescales de l‘Hospital Anxiety and Depression Scale. Aquestes 

xifres de prevalença superen les descrites amb els mateixos criteris en una 

població alemanya, en la que un 23% dels subjectes tenia símptomes de 

depressió i un 21% d‘ansietat176. La depressió s‘associa a pitjor control glucèmic 

segons el resultat d‘un metanàlisi de Lustman et al.10 basat en els resultats de 24 

estudis. En el nostre treball, que tampoc va ser dissenyat per a estudiar la relació 

entre l‘estat anímic i el control glucèmic, no vam observar aquesta associació. 

Gois et al.177 en 273 pacients amb DM2 va aplicar el mateix Hospital Anxiety and 

Depression Scale i va trobar que la variable depressió, però no l‘ansietat, 

s‘associava a un increment del risc de pitjor control glucèmic (HbA1c > 8%) amb 

independència de diversos factors de confusió. Per tant, l‘instrument de mesura 

de l‘estat anímic 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 glucèmic es van 

minimitzar les diferències entre grups. 

En el present treball vam analitzar, secundàriament, si la HI es relacionava amb 

altres components de la síndrome metabòlica que són molt prevalents en els 

pacients amb AOS, com la hipertensió arterial i la dislipèmia20,42. Els resultats 

d‘estudis experimentals en rates i ratolins donen suport a que la HI pot tenir un 

paper causal en el desenvolupament de dislipidèmia en pacients amb AOS29. A 

més, diversos estudis en grans mostres clíniques o poblacionals de subjectes 

adults relacionen l‘AOS amb dislipidèmia metabòlica, consistent amb nivells 

elevats de triglicèrids i reduïts de colesterol HDL178-180. Newman et al.178 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 triglicèrids i més baixos de colesterol HDL amb 

escasses diferències en el colesterol total, especialment en els individus de < 65 

anys.  Posteriorment, Roche et al.179 va estudiar a 846 voluntaris de 68 anys d‘una 

població general en els que va identificar l‘IDH i l‘IAH com a predictors 

independents del nivell de colesterol HDL, després d‘ajustar per sexe, índex de 

massa corporal, hipertensió arterial, glucèmia, índex cintura/talla, ingesta 

alcohòlica i tractament hipolipemiant. Els indicadors d‘AOS no es van relacionar 

amb altres components del perfil lipídic. Darrerament, Trzepizur et al.180 va 

estudiar el perfil lipídic de 2.081 pacients als qui es realitzava polisomnografia per 

sospita d‘AOS. Les categories creixents d‘IDH s‘associaven a major risc de 

dislipidèmia metabòlica, consistent en nivells elevats de triglicèrids i reduïts de 

colesterol HDL, amb independència de diversos factors de confusió incloent 

l‘índex de massa corporal, la presència d‘obesitat abdominal i la síndrome 

metabòlica. En concordança amb els resultats d‘aquests estudis, en els nostres 

pacients la HI es va associar amb nivells més elevats de triglicèrids i amb una 

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

L‘AOS exhibeix una especialment elevada associació amb la hipertensió de difícil 

control, fins el punt que els pacients amb hipertensió refractària a tres o més 

fàrmacs tenen una prevalença d‘AOS entre el 82% i el 90%122,181. 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 hipertensió de més difícil control. Aquest resultat concorda amb els resultats 

de l‘estudi de Lam et al.40 (veure introducció, pag.10) en 165 adults xinesos amb 

DM2, en els que la presència d‘AOS moderada o greu (IAH ≥ 15) augmentava el 

risc de requerir tres o més fàrmacs antihipertensius (OR ajustada 2,48; IC 95%: 

1,05 a 5,87). Des dels més antics estudis de cohorts poblacionals es coneix que 

l‘AOS s‘associa a un increment de risc de prevalença i incidència d‘hipertensió 

arterial182-184. Diferents estudis en models experimentals suggereixen que aquesta 

associació té una base causal185. La oclusió intermitent de la via aèria superior 

durant el son i no la interrupció del son amb estímuls acústics va provocar 

hipertensió arterial sostinguda en gossos186. L‘administració d‘oxigen va reduir la 

pressió arterial i l‘activitat simpàtica en pacients amb AOS187 i l‘extracció dels 

cossos carotidis va evitar que rates sotmeses a HI crònica desenvolupessin 

hipertensió arterial188, unes troballes que suggerien que el mecanisme causal de 

la hipertensió arterial podria estar relacionat amb una hiperactivitat simpàtica 

causada per la HI crònica.  

 

2.2. Estudi dels efectes del tractament amb CPAP 

L‘obstrucció de la via aèria superior es pot evitar amb l‘aplicació de CPAP, que és 

el tractament més efectiu que es coneix de l‘ AOS95 , el qual ha demostrat millorar 

els símptomes, la qualitat de vida15 i la mortalitat cardiovascular dels pacients que 

pateixen aquest trastorn189. Amb aquest tractament s‘eviten la HI i els 

microdespertars secundaris a l‘AOS, que en estudis experimentals alteren el 

metabolisme de la glucosa. Per tant, hipotèticament, amb la seva aplicació es 

podria millorar el control glucèmic. Prèviament al disseny del nostre treball, pocs 

estudis prospectius havien investigat aquest possible efecte beneficiós de la 

CPAP en pacients amb DM282-85,87 (veure introducció, pags. 22-24). Només un 

d‘ells havia observat milloria del control glucèmic en un subgrup de pacients que 
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el tenien deficient84. Aquest col·lectiu de pacients amb HbA1c ≥ 7% ha estat la 

població diana del present estudi.  

Els estudis abans mencionats tenien algunes limitacions, en relació 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 

intenció de tractament a les 14 setmanes d‘intervenció i de 32 participants 

subanalitzats per compliment del protocol, entès com una utilització mitjana de la 

CPAP de com a mínim 4h/dia, supera abastament la dels estudis preexistents, en 

el rang entre els 9 i els 25 participants82-85,87.  

La majoria dels treballs precedents tenien l‘HbA1c com a variable secundària 

d‘estudi. Potser per això, dos estudis l‘havien determinat a intervals  massa curts, 

de menys de 2 mesos, en els que, degut al temps de vida mitjana de 120 dies de 

l‘hematie, es poden solapar l‘efecte basal i l‘efecte a mesurar84,87. A més, cap 

estudi precedent havia allargat el seguiment més enllà dels 3 mesos. Nosaltres 

vem fer un seguiment periòdic cada 14 setmanes fins a les 56 setmanes de 

tractament. Vam optar per un seguiment perllongat perquè la plena adherència a 

la CPAP no és immediata i, durant el temps inicial d‘adaptació, hi havia la 

possibilitat d‘empitjorar transitòriament la qualitat del son del pacient i, com a 

conseqüencia, la seva glucèmia. D‘altra banda, els hipotètics efectes de la CPAP 

sobre el control glucèmic potser no serien immediats i tardarien uns 3 mesos a 

quedar completament reflectits en l‘HbA1c.  

En una malaltia com la diabetis, en la que les variacions en el seguiment de les 

pautes dietètiques, d‘exercici o farmacològiques, poden confondre la interpretació 

dels resultats, és necessari introduir alguna mesura de control de la naturalesa 

dels canvis observats. Entre les investigacions precedents, només West et al.85 

(veure introsucció, pag. 24) havia controlat el seu estudi amb placebo, observant 

uns resultats negatius que quedaven en entredit per vàries limitacions ja 

comentades, entre elles la mala adherència al tractament (de només 3,6 h/dia en 

el grup de tractament). Les incerteses respecte al temps que requeriria observar 

l‘hipotètic efecte de la CPAP ens van portar a rebutjar un disseny aleatoritzat i 

creuat, o controlat amb placebo, i vam optar per un període de tempteig abans 
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d‘iniciar la intervenció, com a mesura de control de possibles efectes aliens al 

tractament de l‘AOS. 

El compliment del tractament és condició necessària per a interpretar els resultats 

d‘un assaig clínic com efecte del mateix. A més, en relació a la CPAP, s‘ha 

demostrat que a major nombre d‘hores d‘us hi ha més milloria simptomàtica i del 

funcionament diari del pacient190, més efecte reductor de la pressió arterial191 o 

milloria d‘altres marcadors de risc cardiovascular192. Aquest tractament no té 

efectes secundaris rellevants però provoca molèsties que limiten la seva 

tolerància. Els primers estudis de l‘adherència a la CPAP van coincidir en que els 

pacients dormien amb l‘aparell una mitjana de 4,7 h/dia193  i això va propiciar que 

el seu us el 70% dels dies almenys 4h/dia es prengués com a referència de bona 

adherència. Pel present estudi es va fixar com a criteri de bona adherència al 

tractament la mitjana d‘us de com a mínim 4h/dia, una definició més estricta i 

àmpliament usada en els assaigs clínics78,79,194. 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 l‘havien abandonat de 5,2 h/dia. A les 56 

setmanes de l‘inici del tractament, si bé l‘adherència assolida pels participants que 

romanien en tractament es va incrementar a 5,7 h/dia, el percentatge de pacients 

amb bona adherència es va reduir al 58%. Donat que els beneficis del tractament 

amb CPAP depenen de quantes hores s‘utilitzi l‘aparell inclús per damunt de les 

4h/dia193, l‘haver superat aquesta xifra afegeix més valor als resultats. 

L‘adherència al tractament dels nostres pacients probablement va decaure amb el 

temps perquè, transcorreguda la motivació inicial de participar en un estudi, 

alguns pacients es van desmotivar per no percebre un benefici en els seus 

símptomes. La reducció de la somnolència diürna és un dels principals predictors 

de bona adherència a la CPAP195 i, en la nostra mostra, només un 24% dels 

pacients tenia excessiva somnolència diürna. Malgrat això, vam assolir una 

adherència similar a la reportada en dos estudis previs en pacients que havien 

consultat espontàniament a les Unitats del Son. En aquests estudis, els pacients 

que acceptaven continuar usant la CPAP després de l‘estudi de titulació de la 

pressió òptima de tractament tenien adherències entre 5,3 h/dia196 i 5,7 h/dia197. 

Els pacients que es diagnostiquen d‘AOS en estudis de prevalença en població 



85 

 

 

 

general o en subpoblacions de risc estan menys somnolents que els que 

consulten espontàniament al metge. Això explica que alguns assaigs clínics en 

mostres de base poblacional o de pacients mínimament simptomàtics no hagin 

superat el terç de participants amb bona adherència a la CPAP76,194. En 

contraposició, la nostra experiència 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 

espontània del pacient. Cal dir que altres autors han publicat experiències de 

bona adherència a la CPAP similars a la nostra en assaigs clínics en pacients 

amb AOS poc simptomàtica198,199. 

Malgrat la bona adherència global al tractament amb CPAP, el control glucèmic 

dels nostres pacients amb DM2 mal controlada no va millorar ni a curt (14 

setmanes) ni a llarg (56 setmanes) termini al tractar l‘AOS. L‘anàlisi del subgrup 

de pacients amb bona adherència al tractament va coincidir en el mateix resultat. 

Tampoc hi va haver canvis en el perfil de glucèmia capil·lar durant la vigília a les 

14 setmanes de tractament. Alguns estudis previs previs al nostre havien descrit 

millories del perfil de glucosa intersticial amb la CPAP84,86. Babu et al.84 (veure 

introducció, pag. 23) va observar una milloria dels nivells de glucosa postprandial 

matinal al tractar l‘AOS amb CPAP, la seva variable primària d‘estudi, i Pallayova 

et al.86 (veure introducció, pag.23) una milloria dels nivells nocturns, que nosaltres 

no vam estudiar. Pel que fa a la HbA1c, Babu et al.84 va observar, en discrepància 

amb el nostre resultat,  una milloria del control glucèmic amb la CPAP en el 

subgrup de pacients amb AOS i DM2 amb HbA1c > 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.83 (veure introducció, pag. 23) en pacients amb 

DM2 i AOS va descriure una reducció 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 prèviament al disseny del nostre havia demostrat canvis en el control 

glucèmic després del tractament amb CPAP82,85,87.   
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Amb posterioritat a aquests estudis que van precedir al disseny del nostre treball, 

tres assaigs clínics controlats han avaluat els efectes de la CPAP sobre el control 

glucèmic amb resultats discordants200-202. Myhill et al.200 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 mínim moderada 

(IAH ≥ 15), aleatoritzats a rebre CPAP iniciada precoçment (< 1 setmana) o més 

tard (1 a 2 mesos). Com no hi va haver canvis durant el període de demora del 

tractament, l‘anàlisi 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 

índex de massa corporal de 33,6 (5,5) Kg/m2, una diabetis de 10 (4 a 15) anys 

d‘evolució en tractament amb insulina en 28% dels casos, una HbA1c de 6,9 (6,1 

a 7,3) %  i, pel que fa a l‘AOS, un IAH de 38 (27 a 58) i una puntuació de 9 (5 a 2) 

a l‘escala de somnolència d‘Epworth. Els nivells d‘HbA1c no van experimentar 

canvis amb el tractament amb CPAP.   

Shaw et al.201 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) però no extremadament greu 

(un IAH ≥ 70 o una SaO2 < 70 % durant més de 2 minuts eren criteris d‘exclusió). 

Els 151 pacients del grup que va rebre tractament amb CPAP tenien un índex de 

massa corporal de 33,4 (5,9) Kg/m2, una diabetis de 8,4 (7,3) anys d‘evolució amb 

nivells d‘HbA1c de 7,3 (0,5) % i, pel que fa a l‘AOS, un IAH de 28 (14), un temps 

amb SaO2 < 90% del 60,5 (82,9) % i una puntuació de 10 (5) a l‘escala de 

somnolència d‘Epworth. L‘HbA1c dels pacients que van rebre CPAP no va 

experimentar una evolució diferent de la dels que no van rebre el tractament, ni en 

la mostra global, ni en l‘anàlisi a posteriori del subgrup de pacients amb HbA1c > 

7,5%.  Els pacients amb HbA1c > 7,5%, tant del grup tractat com del no tractat 

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

Martínez-Cerón et al.202 va aleatoritzar 50 pacients amb AOS (IAH ≥ 5) i DM2 amb 

control glucèmic subòptim (HbA1c ≥ 6,5%) a rebre (n = 26) o no rebre (n = 24) 

tractament amb CPAP, en mode d‘autoajustament, durant 6 mesos sense canvis 
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en el tractament antidiabètic. Els pacients del grup tractat amb CPAP tenien un  

índex de massa corporal de 32,6 (4,6) Kg/m2, una diabetis de 5 (3 a 11) anys 

d‘evolució, amb requeriment d‘insulina en 38% dels casos, i nivells d‘HbA1c de 

7,6 (1,3) %. Pel que fa a l‘AOS, tenien un IAH 36 (23), un temps amb SaO2 < 90% 

del 10,4 (4,4 a 51,9) % i una puntuació de 7 (5) a l‘escala de somnolència 

d‘Epworth. El compliment del tractament va ser de 5,2 (1,9) h/dia i un 76,9% van 

tenir una bona adherència a la CPAP (com a mínim 4h/dia). Els pacients del grup 

tractat amb CPAP no van experimentar canvis en l‘HbA1c, envers els del grup 

control, als 3 mesos (diferència 0,1%; p = 0,873), però sí als 6 mesos (diferència -

0,4%; p = 0,029).  

Si ignorem l‘estudi de West et al.85 per les seves limitacions, els pacients 

participants en els estudis que no van observar canvis en el control glucèmic amb 

la CPAP tenien millor control glucèmic basal (nivells mitjans d‘HbA1c entre 6,4% i 

7,3%)82,87,200,201 i, per 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 l‘estudi de Babu et 

al.84 i major que el dels pacients de l‘estudi de Martinez-Cerón et al.202 i de l‘estudi 

retrospectiu de Hassabala et al.83, que sí van observar una milloria del control 

glucèmic amb la CPAP. Les mostres d‘aquests estudis eren diferents de la nostra 

en algunes altres característiques que podrien haver contribuït a la diferència 

entre els resultats.  

Els nostres pacients eren bastant menys obesos, amb un índex massa corporal 

de 35,6 (31,8 a 38,5) Kg/m2, que els pacients dels estudis de Babu et al.84 i 

Hassabala et al.83, que tenien 42,7 (8,7) Kg/m2 i 42 (9,5) Kg/m2 d‘índex de massa 

corporal, respectivament. A la vegada, amb un IAH de 38 (28 a 56) i 7 (5 a 10) 

punts a l‘escala de somnolència d‘Epworth, els nostres pacients tenien una AOS 

més lleu i menys simptomàtica que la dels pacients dels estudis mencionats, que 

tenien, respectivament, un IAH de 56 (37) i 53 (36) i una puntuació de 14 (6) i 16 

(6) a l‘escala de somnolència d‘Epworth. En cas d‘obesitat hi ha més hipòxia 

nocturna a igual IAH167 i, a més hipòxia nocturna, més somnolència diürna203. 

S‘ha descrit que l‘efecte reductor de la pressió arterial pel tractament amb CPAP 



88 

 

 

 

és diferent quan hi ha somnolència diürna204-206 i, almenys un estudi en pacients 

no diabètics, suggereix que l‘efecte sobre la resistència insulínica pot tenir un 

comportament similar78. Malauradament no podem comparar la gravetat de la 

hipòxia nocturna dels nostres pacients amb la dels pacients dels estudis de Babu 

et al.84 i Hassabala et al.83 perquè la van expressar amb un paràmetre diferent (la 

SaO2 mínima). Per tant, és possible que un determinat perfil de pacients, amb 

més obesitat, més gravetat de l‘AOS, més somnolència diürna i no sabem si més 

hipòxia nocturna que els pacients de la nostra mostra, sigui susceptible de millorar 

el control glucèmic per efecte de la CPAP. No obstant, la milloria del control 

glucèmic en els pacients de l‘estudi de Martínez-Cerón et al.202, similars als 

nostres en aquestes característiques, no suggereix que aquest sigui l‘únic motiu 

del nostre resultat diferent.     

La DM2 és una malaltia que cursa amb resistència insulínica i un deteriorament 

progressiu i continuat de la glucèmia degut a l‘esgotament de la capacitat 

secretora de la cèl·lula β pancreàtica. La nostra mostra tenia marcadors de 

diabetis molt evolucionada, com són 14 (7 a 18) anys d‘evolució de la malaltia i un 

78% de pacients en tractament amb insulina. En contrast amb aquests valors, que 

l‘estudi de Hassabala et al.83 no va comunicar, les mostres dels estudis de Babu 

et al.84 i de Martínez-Cerón et al.202 tenien marcadors de malaltia menys 

evolucionada, respectivament, 9,9 (6,7) i 5 (3 a 11) anys d‘evolució 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 història natural de la diabetis, 

context en el qual potser alteracions pancreàtiques irreversibles van limitar la 

capacitat de millorar la glucèmia. És possible que pacients amb una DM2 menys 

evolucionada siguin susceptibles de patir canvis en el control glucèmic per efecte 

de la CPAP que no van ser capaços d‘experimentar els pacients de la nostra 

mostra. Si bé la majoria d‘estudis descarten una milloria del control glucèmic al 

tractar l‘AOS en pacients amb diabetis establerta, alguns estudis suggereixen un 

possible efecte beneficiós de la CPAP aplicada en fase més primerenca de la 

història natural de la malaltia. Els estudis d‘intervenció amb CPAP en pacients 

amb AOS no diabètics majoritàriament han observat que aquest tractament   

milloria la sensibilitat insulínica75,76,78,207-210, tot i alguns resultats 
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discordants74,77,79,211,212. No obstant, el paper del tractament de l‘AOS en prevenir 

el deteriorament del metabolisme de la glucosa en pacients en estats prediabètics 

o de tolerància anormal a la glucosa ha estat poc investigat amb resultats 

discordants74,210,213,214.  

Ja s‘ha vist que el treball de Smurra et al.74 (veure introducció, pag. 20) en 10 

pacients d‘una consulta d‘Endocrinologia sense obesitat greu que mostraven 

intolerància oral a la glucosa no va trobar canvis en la sensibilitat insulínica, 

mesurada per l‘índex HOMA, ni en la tolerància 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 clínics controlats en aquest tipus de 

pacients amb resultats contradictoris. Weinstock et al.210 va aleatoritzar a 50 

pacients amb AOS a rebre CPAP terapèutica 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 diferències entre la CPAP terapèutica i la CPAP 

placebo, ni en el percentatge de pacients que va revertir l‘estat de tolerància 

anormal a la glucosa, ni en l‘evolució de la sensibilitat insulínica, mesurada per 

l‘índex Gutt i l‘índex HOMA. En contrast amb aquest resultat, en un estudi 

metodològicament diferent realitzat per Pamidi et al.213, en que es van aleatoritzar 

pacients amb estats prediabètics 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 tolerància oral a la glucosa, mesurada per l‘àrea sota la corba de 

glucosa durant un test de tolerància oral a la glucosa, i la sensibilitat insulínica, 

mesurada per un test de tolerància intravenosa a la insulina, envers el placebo. 

Molt recentment, Salord el at.214 ha comunicat resultats similars d‘un estudi que va 

aleatoritzar pacients amb obesitat mòrbida candidats a cirurgia bariàtrica, 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 tolerància a la glucosa, sense canvis en el HOMA-IR, suggerint una milloria de 

la resistència insulínica perifèrica per efecte del tractament de l‘AOS.  

Finalment, cal tenir en consideració una explicació alternativa per als canvis 

experimentats en l‘HbA1c en els estudis de Babu et al.84 i Hassabala et al.83 La 
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milloria del control glucèmic podria ser deguda a un efecte aliè al tractament de 

l‘AOS. En qualsevol estudi prospectiu es pot produir l‘efecte Hawthorne215, 

d‘experimentar canvis com a conseqüència de que el participant se sent observat. 

Aquest efecte tindria un especial impacte en el control glucèmic, que és molt 

depenent del compliment farmacològic i de les recomanacions dietètiques i 

d‘exercici. D‘altra banda, el recent diagnòstic d‘una AOS pot comportar una 

motivació per a perdre pes amb conseqüències beneficioses sobre la glucèmia. 

Per destriar aquests possibles efectes aliens al tractament de l‘AOS, vam incloure 

en el nostre estudi un període de tempteig previ a l‘inici del tractament amb CPAP. 

Durant aquest període, els nostres pacients van tendir a experimentar un canvi de 

l‘ordre de -0,4 punts en l‘HbA1c % (p = 0,184). Aquests resultats indueixen a tenir 

en consideració que causes no relacionades amb el tractament amb CPAP 

podrien haver col·laborat a les millories del control glucèmic observades en alguns 

estudis no controlats. En favor d‘aquesta hipòtesi hi estarien els resultats de 

l‘assaig clínic de Shaw et al.201, en el qual els pacients amb HbA1c > 7,5%, tant 

del grup tractat com del no tractat amb CPAP, van experimentar una milloria en el 

control glucèmia, consistent en un canvi de -0.3 punts en l‘HbA1c %.   

Els nostres pacients, que no van millorar la glucèmia 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 hipòxia 

nocturna significativa. Desconeixem quina hauria estat l‘evolució del control 

glucèmic en una cohort de les mateixes característiques amb HI no tractada. Per 

tant, el disseny del nostre treball no permet discernir si la CPAP no té efectes 

sobre el control glucèmic o té un efecte estabilitzador del mateix. Els resultats d‘un 

estudi recentment publicat per Guest et al.216 suggereixen que el tractament de 

l‘AOS no millora el control glucèmic però n‘alenteix el deteriorament. Els autors 

van comparar dades retrospectives de l‘evolució 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 l‘AOS o el motiu pel qual els pacients 

no van rebre CPAP no es van descriure. En els pacients tractats amb CPAP, els 

nivells d‘HbA1c 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 HbA1c de 7,4 (2,4) % a 12,1 (3,8) % en el mateix temps. 

Seria necessari un estudi amb caràcter prospectiu per a confirmar aquest hipotètic 

efecte estabilitzador de la CPAP. 

Els resultats en relació al control glucèmic de les fases primera (estudi 

transversal) i segona (estudi d‘intervenció) d‘aquest treball són aparentment 

paradoxals. La HI secundària a AOS s‘associa a pitjor control glucèmic però la 

glucèmia no millora al tractar l‘AOS amb CPAP. Aquest resultat, que es podria 

interpretar com que la relació entre la HI i el mal control glucèmic és casual o 

deguda a que la hiperglucèmia causa AOS, no permet descartar una associació 

de causalitat en la direcció de que la HI afavoreixi el mal control glucèmic. Els 

nostres pacients tenien una diabetis molt evolucionada que podia estar associada 

a alteracions pancreàtiques irreversibles que limitarien l‘expectativa de milloria de 

la glucèmia, estessin o no afavorides per l‘exposició perllongada a la hipòxia 

intermitent. Ja s‘ha vist que la HI podria ser especialment perjudicial en condicions 

d‘hiperglucèmia perquè exacerbaria la toxicitat sobre les cèl·lules β 

pancreàtiques55 (veure introducció, pag.17). D‘altra banda, el nostre disseny no 

permet excloure que el tractament de l‘AOS no millorés però estabilitzés el control 

de la glucèmia dels nostres pacients. Per aclarir si el diagnòstic i tractament de 

l‘AOS pot tenir algun paper en la prevenció del deteriorament del control glucèmic 

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 població en diferents etapes de la història natural de la diabetis.  

Secundàriament, vam estudiar també els hipotètics efectes de la intervenció amb 

CPAP sobre variables relacionades amb el control glucèmic, com la resistència 

insulínica i l‘eix hipotàlem-hipofisari-adrenal. La sensibilitat insulínica la vam 

estudiar amb l‘índex QUICKI, que és un índex substitutiu de mesura de la 

sensibilitat insulínica basat en dades empíriques que, a diferència de l‘índex 

HOMA, manté la correlació lineal amb l‘índex de sensibilitat insulínica per 

pinçament euglucèmic hiperinsulinèmic en els subjectes diabètics. Tots els 

participants que van iniciar tractament amb CPAP van experimentar un increment 

de l‘índex QUICKI, encara que no complissin el tractament o l‘abandonessin. Per 
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això, pensem que aquesta milloria no es deuria a la CPAP sinó a algun efecte aliè 

al tractament de l‘AOS, com per exemple l‘efecte Hawthorne. Una limitació de 

l‘estudi, que no tenia com objectiu primari estudiar l‘evolució de la resistència 

insulínica, és que molts dels pacients inclosos rebien insulina exògena. Seria 

possible que restes de la seva administració el dia anterior se sumessin a la 

insulinèmia matinal en dejú artefactant els valors del QUICKI. En aquest cas, 

hipotètiques variacions en la quantitat o l‘hora d‘administració de la insulina en 

una segona determinació donarien un valor diferent de l‘índex. Per descartar 

aquesta font d‘error es va repetir l‘anàlisi en el subgrup de pacients que no rebien 

insulina i va corroborar el mateix resultat. Altres investigadors han estudiat l‘efecte 

de la CPAP sobre la sensibilitat insulínica en pacients amb DM2 i AOS amb 

resultats contradictoris. Harsch et al.82 (veure introducció pag. 22) va estudiar 

l‘evolució de la sensibilitat insulínica per pinçament hiperinsulinèmic euglicèmic en 

9 pacients obesos amb AOS i DM2 que tenien bon control glucèmic amb 

antidiabètics orals o dieta. Sense variacions en el pes, la sensibilitat insulínica, 

que no es va modificar als 2 dies, va augmentar als 3 mesos de tractament amb 

CPAP. West et al.85 (veure introducció, pag. 24) va estudiar l‘evolució de la 

resistència insulínica en un assaig clínic aleatoritzat i controlat que va incloure 

pacients amb DM2 i AOS diagnosticada per polsioximetria nocturna, a rebre 

tractament amb CPAP terapèutica (n = 20) o CPAP placebo (n = 22). Als 3 mesos, 

la resistència insulínica, mesurada per l‘índex HOMA, no s‘havia modificat. 

Aquests pacients van assolir una mala adherència a la CPAP, de 3,6 h/dia, 

respecte als de l‘estudi de Harsch et al.82, amb compliment de 5,8 h/dia, fet que 

podria haver contribuït al resultat discordant. L‘assaig clínic controlat ja descrit de 

Martinez-Ceron et al.202 (veure pag. 86) en 50 pacients amb AOS, va incloure 

també l‘estudi de l‘índex HOMA i l‘índex QUICKI. La sensibilitat insulínica va 

millorar de forma progressiva en els pacients tractats amb CPAP, envers els no 

tractats, als 6 mesos de tractament.   

L‘eix hipotàlem-hipofisari-adrenal és una de les vies fisiopatològiques 

hipotèticament relacionades amb l‘alteració del metabolisme de la glucosa en els 

pacients amb AOS. L‘obstrucció intermitent de la via aèria durant el son causa 

activació simpàtica que és estimulant de l‘alliberació d‘hormona alliberadora de 
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corticotropina i cortisol217. D‘altra banda, el son i l‘eix hipotàlem-hipofisari-adrenal 

interaccionen per diverses vies. En condicions fisiològiques, durant la primera part 

de la nit hi ha una inhibició de l‘eix hipotàlem-hipofisari-adrenal que facilita el son 

profund o d‘ones lentes. A la inversa, l‘alliberació d‘hormona alliberadora de 

corticotropina en la segona part de la nit promou la vigília. Un estudi experimental 

en individus sans va demostrar que l‘escurçament del son i els despertars repetits 

provocaven pics de cortisol seguits d‘una inhibició de la secreció de l‘hormona que 

modificava la corba nocturna de cortisol però no la mitjana dels seus nivells218. Els 

estudis clínics de l‘efecte de la CPAP sobre els nivells de cortisol mostren 

resultats discordants219,220. Les diferències podrien ser en part degudes a que 

utilitzen instruments de mesura molt heterogenis, com la determinació única, 

envers seriada, dels nivells de cortisol i en mostres tan variades com orina, sang o 

saliva. Nosaltres vam fer una única determinació 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 diferència del nostre, el ritme circadià 

d‘alliberació de cortisol amb dues o més determinacions seriades del cortisol 

salivar, amb resultats entre ells discordants. Schmoller et al.221 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 situació basal, tots els valors de 

cortisol estaven dins límits fisiològics. Als 3 mesos de tractament amb CPAP, 

s‘havia modificat el patró de secreció de la hormona amb una reducció dels nivells 

nocturns i un increment dels nivells abans de dinar. Raff at al.222 va estudiar 

l‘evolució del cortisol salivar, a l‘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‘anàlisi es va focalitzar en els 9 pacients que van 

usar la CPAP com a mínim 3 h/dia (5,2 [3 a 7,4] h/dia). Durant el tractament actiu, 

en relació al període en placebo, es va reduir el cortisol matinal però no el 
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nocturn. El treball de Schmoller et al.221 podria haver tingut un resultat diferent 

d‘aquest i del del nostre pel fet d‘haver inclòs a pacients amb AOS més greu.  

A continuació, comentarem alguns resultats col·laterals en relació als efectes de 

la CPAP sobre el perfil lipídic i la pressió arterial dels nostres pacients. L‘únic 

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 lipídic es consideren controvertits. 

Diversos estudis no controlats han observat millories en el perfil lipídic al tractar 

l‘AOS amb CPAP, però amb resultats divergents en relació a quin és el 

component lipídic que millora. Per Chin et al.223 la CPAP milloria el perfil de 

colesterol HDL i LDL, per Ip et al.224 redueix els triglicèrids, per Börgel et al.225 

millora discretament el perfil de colesterol HDL, per Lam et al.208 redueix el 

colesterol total i els triglicèrids, per Oktay et al.226 incrementa el colesterol HDL i 

per Mota et al.227 redueix els triglicèrids. Alguns treballs han descrit efectes 

beneficiosos de la CPAP sobre el perfil lipídic només en els pacients amb bona 

adherència al tractament192,207,228 o amb excessiva somnolència diürna78. 

Contràriament, en un nombre similar d‘estudis no s‘ha observat cap efecte de la 

CPAP sobre el perfil lipídic76,85,212,229-234. El cos de l‘evidència fins el moment sobre 

aquest tema queda resumit en un metanàlisi publicat el 2014 per Xu et al.235, el 

qual conclou que el tractament de l‘AOS redueix els nivells del colesterol total en 

una magnitud discreta i clínicament irrellevant i no modifica els triglicèrids ni el 

perfil de colesterol LDL i HDL. Nosaltres tampoc vam observar canvis del perfil 

lipídic amb el tractament de l‘AOS que es puguin considerar clínicament 

rellevants.  

Són molts els estudis que suggereixen que l‘AOS contribueix a causar hipertensió 

arterial236, la qual es considera relacionada amb una hiperactivitat simpàtica, 

fonamentalment en resposta a la hipòxia nocturna187. Pel que fa als efectes del 

tractament de l‘AOS, diversos metanàlisis coincideixen en que la CPAP provoca 

una reducció modesta de la pressió arterial, de l‘ordre de 1 o 2 mmHg237-239. Les 

xifres de pressió arterial dels nostres pacients van experimentar una davallada 

dins d‘aquest rang que no va ser estadísticament significativa, però cal dir que 



95 

 

 

 

l‘estudi, que no havia estat dissenyat per a estudiar primàriament els efectes de la 

CPAP sobre la pressió arterial, no tenia potència estadística per a contrastar un 

canvi tan petit.  

En contrast amb el nostre resultat, alguns estudis han descrit descensos de gran 

magnitud en la pressió arterial al tractar l‘AOS en pacients amb DM2 o síndrome 

metabòlica. Dorkova et al.207 va estudiar l‘evolució del perfil de risc cardiovascular 

en 32 pacients amb síndrome metabòlica i AOS (IAH de 64 [21]) sotmesos a 

tractament amb CPAP. En el subgrup de 15 pacients complidors del tractament 

(com a mínim 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 l‘estudi 

ja descrit de Myhill et al.200 (veure pag. 86) en 44 pacients amb DM2 procedents 

d‘una cohort poblacional amb AOS de com a mínim moderada intensitat (IAH de 

38 [27 a 58]), la pressió 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 clínics en pacients amb DM2 o amb síndrome metabòlica s‘han 

descrit efectes de la CPAP més modestos sobre la pressió arterial. Sharma et 

al.211 va realitzar un assaig clínic aleatoritzatt i creuat dels efectes de 3 mesos de 

CPAP terapèutica, envers CPAP placebo, en 86 pacients amb síndrome 

metabòlica i AOS com a mínim 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 terapèutica, envers la CPAP placebo, en -4 (-6 a -1) mmHg i la PAD en -

2 (-4 a -1) mmHg. Kanimozhi et al.240 va estudiar els efectes d‘una nit de CPAP en 

20 homes i dones postmenapàusiques amb síndrome metabòlica 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 clínic multicèntric controlat de Shaw et al.201 (veure pag. 86) en 298 

pacients amb DM2 i AOS de com a mínim moderada intensitat (IAH de 28 [14]) 

que tenien xifres basals de PAS de 132 (14) mmHg i de PAD de 77 (9) mmHg, 

només la PAD en el subgrup amb bona adherència al tractament (≥ 4 hores d‘us 
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el ≥70% de les nits) va mostrar una major reducció en el grup tractat amb CPAP 

que 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 pressió arterial és que 

estaven multimedicats amb antihipertensius. D‘altra banda, vam monitoritzar la 

pressió arterial ambulatòria durant 24h, una mesura que permet excloure l‘efecte 

de bata blanca241 i que podria explicar alguna part de la diferència de resultats 

amb els estudis mencionats. Una característica que diferencia els estudis de 

Myhill et al.200 i Dorkova et al.207, que van observar més efecte hipotensor de la 

CPAP, dels estudis amb resultats més modestos, és que els pacients tenien 

basalment la pressió arterial basal més elevada i, per tant, més marge de milloria. 

Però el marge de milloria no sembla ser la causa del nostre diferent resultat ja que 

els nostres pacients tenien una pressió arterial al consultori (PAS de 143 [14] 

mmHg, PAD de 80 [11] mmHg) similar a la dels estudis descrits. D‘altra banda, la 

pressió arterial ambulatòria (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 

és més baixa que al consultori, era força susceptible de milloria, considerant que 

es recomana mantenir xifres de PAS/PAD de 120/75 mmHg en el període 

d‘activitat i de 105/60 mmHg en el període de descans en pacients amb factors de 

risc cardiovascular242. Sí que podria haver contribuït al nostre resultat diferent la 

manca de somnolència diürna. En la nostra mostra els pacients tenien una 

puntuació de 7 (5 a 10) a l‘escala de somnolència d‘Epworth, envers 13 (3) en la 

submostra bona complidora de Dorkova at al.207, 14 (4) en la de Sharma et al.211 i 

13 (3) en la de Kanimozhi et al.240 Diversos estudis suggereixen que la 

somnolència diürna és un factor predictor de la davallada de la pressió arterial al 

tractar l‘AOS205,206,243-245. Els pacients no somnolents no experimenten canvis en 

la pressió arterial amb la CPAP o experimenten canvis limitats als casos més 

complidors del tractament204-206. No obstant, cal remarcar que la somnolència 

diürna en la nostra mostra no era molt diferent de la dels pacients de l‘estudi de 

Myhill et al.200 que, malgrat una puntuació de 9 (5 a 12) a l‘escala de somnolència 

d‘Epworth i una AOS de gravetat similar a la dels nostres pacients, van 

experimentar una gran davallada de la pressió arterial amb la CPAP. Per altra 
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banda, la somnolència d‘aquests pacients era similar a la dels pacients de l‘estudi 

de Shaw et al.201, que van experimentar pocs canvis en la pressió arterial amb la 

CPAP partint d‘una similar puntuació de 10 (5) a l‘escala de somnolència 

d‘Epworth, però d‘una AOS força menys greu. Per Robinson et al.205, el diferent 

comportament dels pacients somnolents en relació a la pressió arterial podria ser 

degut a que, a igual severitat de l‘AOS, tendirien a patir més fragmentació del son, 

doncs hi ha molta variació interindividual en la magnitud amb que els pacients 

amb AOS experimenten despertars corticals en resposta a les apnees246. No 

obstant, els resultats d‘estudis en un model caní d‘oclusió de la via aèria superior 

suggereixen que la HI té un paper més rellevant que la fragmentació del son en la 

gènesi d‘hipertensió arterial en relació a l‘AOS186,247. Tret dels estudis de Myhil et 

al.200 i Kanimozhi et al.240, que no van publicar els seus valors de polsioximetria, i 

el de Shaw et al.201, 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 hipòxia nocturna més greu que la dels nostres 

pacients. Els pacients de l‘estudi de Dorkova et al.207 tenien una mitjana de SaO2 

de 90 (4,9) %, enfront la nostra de 92,3 (90,1 a 93,2) % i els de l‘estudi de Sharma 

et al.211 un temps amb SaO2 < 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/o amb més hipòxia nocturna que els nostres, el tractament de 

l‘AOS amb CPAP pugui tenir un notable efecte de davallada de la pressió arterial 

que nosaltres no vam observar.  

Finalment, mereixen menció alguns resultats col·laterals respecte  a l‘ evolució 

dels símptomes dels nostres pacients. La somnolència diürna va millorar poc al 

tractar l‘AOS, com era d‘esperar ja que els nostres pacients, amb un rang 

interquartílic de puntuació a l‘escala de somnolència d‘Epworth dins la normalitat, 

estaven molt propers a l‘efecte sòl. No obstant, malgrat una AOS poc 

simptomàtica, van experimentar una notable milloria de la qualitat del son, a més 

d‘alguna milloria en la qualitat de vida.  
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A les 14 setmanes de l‘inici de la intervenció, el percentatge de pacients amb mala 

qualitat del son s‘havia reduït en un 50%, i la mediana de la puntuació al Global 

Pittsburgh Sleep Quality Index havia davallat 2 punts. Aquest resultat suggereix 

que part de l‘excés d‘alteració de la qualitat del son descrit en els pacients amb 

DM2169,172 pot ser degut a una AOS no diagnosticada susceptible de tractament.  

Els nostres pacients van experimentar també una milloria en 10 punts en la 

dimensió de dolor corporal del test SF36 de qualitat de vida. Aquest canvi supera 

la mínima diferència clínicament important248. L‘evolució dels nostres pacients 

està en consonància amb les conclusions d‘un metanàlisi per Jing et al.249 

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, però sí millora dimensions individuals del SF36 com la funció física, el dolor 

corporal i la vitalitat. Nosaltres vam observar aquesta milloria en el dolor corporal 

però no en la vitalitat. La vitalitat és la única dimensió del SF36 que s‘associa 

negativament a la somnolència diürna en pacients amb AOS250 i, probablement 

per aquest motiu, no va millorar en els nostres pacients majoritàriament no 

somnolents. Pel que fa a la funció física, vam observar una milloria en la mostra 

global però no en el subgrup bon complidor del tractament per a la qual no hi 

tenim explicació.  

 

 

 3. Limitacions de l’estudi 

La primera fase d‘estudi transversal d‘aquesta investigació té les virtuts de ser el 

primer estudi de la prevalença d‘HI en pacients estables amb DM2 mal controlada 

i d‘haver realitzat un anàlisi multivariant molt acurat de la potencial associació 

entre la HI significativa i el pitjor control glucèmic, incloent l‘ajustament per 

obesitat general i abdominal. No obstant, té algunes limitacions que cal tenir en 

consideració: 
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1. Pel fet de ser un estudi transversal no permet fer inferències sobre una 

possible relació de causalitat entre la HI i el mal control glucèmic o sobre la 

direcció de la mateixa.  

2. L‘estudi es va realitzar en un àmbit hospitalari on s‘hi apleguen normalment 

pacients més complexos. Per aquest motiu, la prevalença d‘AOS no es pot 

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

3. No es va fer una prova de caràcter diagnòstic a tota la mostra, el que hauria 

proporcionat una estimació més acurada de la prevalença d‘AOS. Tant la HI 

com la fragmentació del son s‘han relacionat amb alteració del metabolisme de 

la glucosa, però aquest estudi es va voler centrar en la HI. Per això, la selecció 

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 ≥ 30128. Per tant, la 

prevalença 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 diagnòstic d‘AOS es va 

realitzar amb una poligrafia respiratòria, que tenia l‘objectiu de confirmar que la 

HI era secundària a AOS i no a un altre trastorn respiratori com l‘apnea central. 

La fragmentació del son, conseqüència de l‘AOS, també s‘ha relacionat amb  

alteració 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‘associació entre HI i pitjor control glucèmic estava 

relacionada amb la hipòxia directament o indirectament a conseqüència de la 

fragmentació del son.   

La segona fase o estudi d‘intervenció del treball té fortaleses de disseny, com 

haver introduït un període de tempteig o haver previst un seguiment llarg, i 

d‘execució per haver assolit una bona adherència a la CPAP, però té també 

algunes limitacions que es detallen a continuació: 
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1. L‘estudi no va ser aleatoritzat i controlat amb un grup no tractat amb CPAP. 

Per raons ètiques vam descartar aquest disseny perquè volíem fer un 

seguiment molt llarg. Aquesta limitació no afecta la interpretació del resultat 

principal de l‘estudi ja que no es van observar efectes del tractament amb 

CPAP sobre el control glucèmic. 

2. El reclutament dels potencials candidats es va fer per cribratge actiu de l‘AOS 

a la Unitat d‘Endocrinologia i no entre pacients amb DM2 mal controlada que 

consultessin espontàniament a la Unitat del Son. Aquest fet va contribuir a 

seleccionar pacients amb AOS sense somnolència diürna 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 

simptomàtica. És conegut el benefici de tractar l‘AOS en pacients amb 

somnolència diürna15. Tenint en consideració que aquests pacients és més 

probable que consultin pels seus símptomes, el que realment aporta una 

investigació com la nostra és aclarir si té algun benefici el cribratge actiu de 

l‘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 diagnòstica a tota la mostra. Per tant, alguns controls 

sense HI podrien tenir una AOS, probablement lleu o moderada. Aquesta 

limitació, que no afecta els resultats del grup tractat amb CPAP, no hauria 

modificat les conclusions de l‘estudi.   
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De l‘estudi de la prevalença d‘HI significativa secundària a AOS en pacients 

estables amb DM2 mal controlada i de la seva associació amb el control glucèmic 

en podem extraure les següents conclusions: 

1. L‘ AOS és molt prevalent en pacients amb DM2 mal controlada de la consulta 

ambulatòria d‘Endocrinologia i és majoritàriament asimptomàtica, pel que la 

seva detecció requereix de tests de cribratge com la polsioximetria nocturna 

emprada en el present estudi.  

2. En aquests pacients, la HI, secundària a AOS, s‘associa a un pitjor control 

glucèmic amb independència de múltiples factors potencialment confusors, 

entre els quals s‘inclou la obesitat general i abdominal. La naturalesa 

transversal d‘aquest estudi no permet fer inferències sobre el motiu d‘aquesta 

associació.  

De l‘estudi dels efectes del tractament de l‘AOS sobre el control glucèmic en 

pacients estables d‘una consulta ambulatòria d‘Endocrinologia amb DM2 mal 

controlada en podem extraure la següent conclusió: 

1. El tractament amb CPAP no millora el control glucèmic ni a curt (14 setmanes) 

ni a llarg (56 setmanes) termini en aquests pacients, ni s‘associa a una 

evolució diferent de la dels pacients amb diabetis de les mateixes 

característiques que no tenen hipòxia nocturna significativa. El disseny de 

l‘estudi no permet discernir si aquest resultat es per una manca d‘efecte de la 

CPAP sobre el control glucèmic o la CPAP té un efecte estabilitzador del 

mateix. D‘altra banda, les característiques esbiaixades de la nostra mostra no 

permeten descartar que el tractament de l‘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 hipòxia nocturna i/o a més somnolència diürna.   

Finalment, es poden extreure dues conclusions relatives a objectius secundaris 

del treball: 

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

qualitat del son superior a l‘esperada en la població general. La mala 
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qualitat del son en aquests pacients sovint coexisteix amb una HI 

secundària a AOS i millora amb el seu tractament.     

2. En els pacients amb DM2 mal controlada i HI secundària a AOS el 

tractament amb CPAP millora el dolor corporal però no altres dimensions 

de la qualitat de vida mesurades pel SF36.    
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