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AAS: acid acetilsalicilic

ARA2: antagonista dels receptors d'angiotensina 2

BGA: banda gastrica ajustable

BGYR: bypass gastrojejunal en Y de Roux

BR: bilirubina

BV: biliverdina

CO: monoxid de carboni

CPAP: continuous positive airway pressure

CT90: percentatge de temps de registre amb saturacié d'oxigen per sota del 90%
CVF: capacitat vital forcada

CVFpred: capacitat vital forcada predita

DBP: derivacié biliopancreatica d'Scopinaro

DBPED: derivacio biliopancreatica amb encreuament duodenal
DLP: dislipémia

DM2: diabetis mellitus tipus 2

ECG: electrocardiograma

EEG: electroencefalograma

EPP: excés de pes perdut

EUA: Estats units d'América

FESNAD: Federacién Espafiola de Sociedades de Nutricidn, Alimentacidn y Dietética
GLP-1: péptid similar al glucago 1

GV: gastrectomia vertical en maniga o tubular

HDL: high density lipoprotein

HO-1: heme oxygenase-1

HOMA-IR: homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance
HTA: hipertensié arterial

IAH: index d'apnea-hipopnea

IA: index d'augment del pols central

IA@75: index d'augment del pols central corregit per la freqiieéncia cardiaca
IDH: index de dessaturacio

IDH3%: index de dessaturacio 3% per hora

IECAS: inhibidors de I'enzim convertidor de I'angiotensina

IL-6: interleuquina 6



IL-1B: interleuquina 1 beta

IMAOS: inhibidors de la monoamino oxidasa

IMC: index de massa corporal

LDL: low density lipoprotein

MAPA: monitoritzacié ambulatoria de la pressié arterial

NYHA: New York Heart Association

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut

PaCO2: pressi6 arterial de dioxid de carboni

Pa02: pressio arterial d'oxigen

PCR: proteina C reactiva

PPc : pressid del pols central

PSc: pressio sistolica del pols central

PYY: peptid YY

ROS: radicals lliures d'oxigen

SAHS: sindrome d'apnees-hipoapnees del son

SEEDO: Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad

S.E.C.O: Sociedad Espaiiola de Cirugia de la Obesidad

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracic

Sat02: saturacio d'oxigen

TA: tensi6 arterial

TNF-a: factor de necrosi tumoral alfa

VEF1: volum espiratori forgat durant el primer segon de |'espiracié maxima
VEF1pred: volum espiratori forgat durant el primer segon de I'espiracié maxima predit
VEF1/CVF: relacié en percentatge de la capacitat forcada que s'espira en el primer segon del
total exhalat per la capacitat vital forcada

VOP: velocitat de I'ona del pols
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INTRODUCCIO

L'obesitat morbida i la sindrome d'apnees hipopnees del son (SAHS) tenen una alta prevalenca en
la nostra societat i generen una gran despesa sanitaria. Ambdues s'associen a un major risc de
patir malaltia cardiovascular i diabetis mellitus tipus 2, aixi com a un major risc de mortalitat. El
vincle entre la genesi i la perpetuacid de |'obesitat i la SAHS és estret: I'obesitat és el principal
factor de risc per a patir SAHS i la hipersomnoléncia dilirna i la fatiga secundaries al trastorn
respiratori del son incrementen el risc d'obesitat. A més, les dues patologies tenen un efecte
additiu, la presencia de SAHS en els pacients obesos morbids és un marcador independent de
mortalitat, amplifica el risc cardiovascular i agreuja les alteracions metaboliques associades a
I'obesitat. Aquests fets probablement s'expliquen pel nexe que existeix entre els mecanismes
fisiopatologics de les dues malalties. Els episodis d'hipoxia i la fragmentacié del son caracteristics
de la SAHS incrementen la secrecié de citoquines proinflamatories del teixit adipds i al mateix
temps, s'ha atribuit a la inflamacié de baix grau un paper en l'aparicié del trastorn respiratori del
son. Aixi, la inflamacid i l'increment en I'estres oxidatiu i en l'activitat simpatica, presents en les
dues malalties, podrien contribuir a mantenir el seu vincle i a tancar el cercle viciés entre
ambdues. Per altra banda, s’ha suggerit que aquests mecanismes patologics participen en l'origen
de I'obesitat, de la SAHS i de les seves comorbiditats, tal com la malaltia cardiovascular. En aquest
sentit, s'ha descrit que la inflamacié de baix grau i I'increment de I'activitat simpatica augmenten
la rigidesa arterial i que l'increment en la rigidesa arterial té valor predictiu en el risc de patir
episodis cardiovasculars. En els pacients obesos i en els pacients amb SAHS, la rigidesa arterial
esta augmentada, i probablement, aquesta és una de les raons que explica l'increment en la
prevalenca de malaltia i mortalitat cardiovascular en aquests individus. S'ha objectivat que el
tractament amb cirurgia bariatrica de I'obesitat morbida i el tractament amb CPAP de la SAHS
redueixen la mortalitat, el risc de malaltia cardiovascular, la inflamacié de baix grau i la rigidesa
arterial en ambdues patologies, i que, a més, incrementen la qualitat de vida dels pacients. Pero
actualment no disposem de terapies farmacologiques que exerceixin un efecte similar. En aquest
sentit, seria util identificar dianes terapeutiques comuns amb I'objectiu de desenvolupar nous
tractaments globals dirigits a disminuir la inflamacié i I'estrés cel-lular. Una d'elles podria ser el
sistema de I'heme oxigenasa-1 (HO-1). L'HO-1 és una nova adipoquina que redueix la inflamacio,
I'estrés oxidatiu i que té efectes beneficiosos en el metabolisme i el sistema cardiovascular. Els
resultats de diferents estudis d'intervencid en animals suggereixen que la seva induccié podria ser
una estrategia terapeutica en el tractament de les malalties metaboliques. Els estudis que avaluen
el seu paper en l'obesitat i en la SAHS en humans sén escassos, perd sembla que I'HO-1 es troba

elevada en el plasma i en el teixit adipds dels pacients amb obesitat morbida i en el plasma dels
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pacients amb SAHS. L'evidéncia disponible fa pensar que I'adipoquina s'incrementa en resposta a
I'estrés cel-lular present en les dues patologies, i que el seu increment podria exercir un paper
beneficiés en elles i en les seves comorbiditats, tal com la malaltia cardiovascular. Fins on
coneixem, no hi ha treballs publicats que hagin avaluat els nivells plasmatics d'HO-1 en pacients
amb obesitat morbida i SAHS i que hagin estudiat la seva relacié amb els parametres inflamatoris,
la rigidesa arterial, la resisténcia a la insulina i la gravetat del trastorn respiratori del son. Tampoc
hi ha treballs publicats que hagin valorat el probable efecte del tractament amb cirurgia bariatrica

o CPAP sobre la concentracié plasmatica d'HO-1.

1. Obesitat morbida

1.1. Definicio

El sobrepes i I'obesitat es defineixen com una acumulacié anormal o excessiva de greix que
suposa un risc per la salut. Es considera sobrepés una proporcié de greix corporal de 20,1-24,9%
en els homes i de 30,1-34,9% en les dones, i obesitat una proporcié de greix corporal =2 25% en els
homes i > 35% en les dones . En Ia practica clinica s'utilitza I''/MC, (index de massa corporal: pes
en Kg/talla en metres al quadrat), per a diagnosticar i classificar el sobrepés i I'obesitat. L'OMS
defineix el sobrepés com un IMC 2 a 25 Kg/mz, I'obesitat com un IMC = 30 Kg/m2 i I'obesitat
morbida o I'obesitat grau Ill com un IMC 2 40Kg/m®, tot i que I'obesitat grau Il (IMC > 35-39,9
Kg/m?) amb comorbiditats associades també es considera morbida . La SEEDO i la S.E.C.O
afegeixen una categoria addicional en la classificacié de I'obesitat morbida, I'obesitat tipus IV o
superobesitat, quan I'lMC és > 50Kg/m? i la S.E.C.O afegeix un grau superior, I'obesitat tipus V o
super-superobesitat quan I''MC = 60 Kg/m? ®¥ (taula 1).

El sobrepeés i I'obesitat abdominal es defineixen com a un perimetre de cintura > a 102 cm en els

homes i > 88 cm en les dones, i sén una mesura d'adipositat visceral ®),
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Taula 1: Criteris per definir I'obesitat en graus en adults segons I'I/MC

Categoria Valors limits de I'lMC (Kg/m?)
SEEDO SECO OoMS

Pes insuficient < 18,5 < 18,5
Pes normal 18,5-24,9 18,50-24,99
Sobrepés grau | 25,0-26,9 25-26,9 25,00-29,99
Sobrepés grau Il (preobesitat) 27,0-29,9 27-29,9
Obesitat tipus | 30,0-34,9 30-34,9 30,00-34,99
Obesitat tipus Il 35,0-39,9 35-39,9 35,00-39,99
Obesitat tipus Il (morbida) 40,0-49,9 40-49,9 > 40,00
Obesitat tipus IV (extrema o superobesitat) > 50,0 50-59,9
Obesitat tipus V (super-superobesitat) > 60

Modificada del Manual de Obesidad Morbida .

1.2. Epidemiologia

S'estima que actualment al mén hi ha al voltant de 2,1 bilions d'individus amb sobrepés i obesitat,
en comparacié als 721 milions que hi havia I'any 1980, per aix0 I'OMS defineix |'obesitat com
I'epidemia del segle XXI. Segons els resultats d'una revisid de 1.769 estudis amb dades de pes,
talla i/o IMC, realitzats en 188 paisos, desenvolupats i en vies de desenvolupament, entre els anys
1980 i 2012, s'estima que la prevalenca mundial de sobrepés i d'obesitat s'ha incrementat un
27,5% en els adults i un 47,1% en la poblacié infantil ©) En els darrers 30 anys la prevalenca
d'obesitat ha passat de 29,8% a 38% en les dones i de 28,8% a 36,9% en els homes. Aquest
increment va presentar un pic a nivell mundial entre els anys 1992 i 2002, especialment en la
poblacié d'entre 20 i 40 anys, i es va produir tant en els paisos desenvolupats com en els en via de
desenvolupament ©. S'ha estimat una prevalenca d'obesitat superior al 50% en homes adults a
Tonga i en dones adultes a Kuwait, Kiribati, I'Estat de Libia, Qatar, Tonga i Samoa. A Espanya,
durant les tres darreres decades, tres estudis de tall transversal realitzats en mostres
representatives de la poblacié, entre 18 i 65 anys, han avaluat la prevalenca d'obesitat i sobrepes,
mostrant que aquesta també és elevada. L'estudi DORICA, realitzat entre els anys 1990 i 2000, va
estimar una prevalenga d'obesitat del 15,5% (13,2% en homes i 17,5% en dones), d'obesitat grau
Il del 2%, d'obesitat morbida del 0,63% (0,92% en dones i 0,3% en homes) i de superobesitat del
0,44 % (0,42% en homes i de 0,47% en dones) ™ 'estudi ENRICA, realitzat entre els anys 2008 i
2010, va estimar una prevalenca de sobrepeés del 39,4% i d'obesitat del 22,9%, (24,4% en homes i
21,4% en dones), essent la prevalenca d'obesitat grau Il del 4,2% (3,8% en homes i 4,5% en dones)
i la d'obesitat morbida del 1,2% (0,6% en homes i 1,8% en dones) @ per ultim, I'estudi ENPE,
realitzat entre els anys 2014 i 2015 i recentment publicat, ha estimat una prevalenca de sobrepeés

del 39,3% i d'obesitat del 21,6%, (22,8% en homes i 20,5% en dones), essent la prevalenca
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d'obesitat grau Il del 3,6% (3,8% en homes i 4,5% en dones) i la d'obesitat morbida del 1,6% (2,14
% en homes i 1,2% en dones). L'estudi ENPE ha mostrat un canvi en el patré de distribucio del
sobrepes i de |'obesitat per sexes a Espanya, essent els homes els que presenten major taxa de
sobrepes i obesitat en aquest estudi, mentre que en els dos treballs previs havien estat les dones
®) En els tres estudis la taxa de sobrepes i d'obesitat s'incrementa amb l'edat i és variable en
funcié de la regid geografica. Asturies, Galicia, Andalusia i les Illes Canaries son les comunitats
autonomes amb una major taxa d'obesitat a I'estudi ENRICA i a I'ENPE. Globalment, aquests
resultats mostren que la taxa d'obesitat i de sobrepés a Espanya és elevada, que ha mostrat una
tendeéncia alcista durant les darreres décades i que sembla que tendeixi a estabilitzar-se durant els
darrers anys %),

1.3. Fisiopatologia

Tradicionalment I'origen de |'obesitat s'ha atribuit a la interaccié de factors genetics i ambientals.
L'ésser huma, en la seva evolucié, ha estat sotmes cronicament a situacions d'estrés en les que
estalviar energia era una avantatge i per tant, ha estat programat geneticament a l'estalvi

energetic ©.

En aquest context, factors externs com l'increment del consum d'aliments
hipercalorics i el sedentarisme han generat un desequilibri entre I'energia ingerida i la despesa
energetica, amb el conseqlient increment de la prevalenca d'obesitat durant les darreres décades.
Segons la medicina Darwiniana, els nostres gens i la nostra manera de viure ja no estan en
harmonia, de tal manera que tothom tindria garantit un augment de pes, excepte aquells que sén
genéticament molts resistents o que viuen en circumstancies socials molt desfavorables . Ara
bé, més enlla de la interaccidé entre el genotip i I'ambient, durant els darrers anys, s'han descrit

multiples mecanismes patologics que intervenen en l'origen de |'obesitat, en la seva progressio,

en la seva perpetuacio i en I'aparicid de les seves comorbiditats.

1.3.1. Factors genétics

Des del punt de vista genétic I'obesitat es classifica en:

- Obesitat monogenica: una Unica mutacié en un sol gen és suficient per a produir I'obesitat. Es
molt infreqlient, representa <5% dels casos. Els pacients presenten fenotips extrems d'obesitat
severa que comencen de forma precog a la infancia pero sense retard mental.

- Obesitat sindromica: l'obesitat és un tret més d'una sindrome transmesa per heréencia
mendeliana. Es més freqilient que la monogeénica perod continua sent una causa rara d'obesitat. A
més de ser obesos, els pacients presenten discapacitat intel-lectual, retard del desenvolupament i

trets dismorfics. Un exemple seria la sindrome de Prader-Willi.
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- Obesitat poligénica: és la més freqlent. Apareix quan el subjecte és genéticament més
susceptible a un entorn que afavoreix I'estalvi per davant la despesa energetica. En aquest cas,
I'obesitat és conseqliencia de la interaccio de factors ambientals, com la dieta i el sedentarisme,
amb diferents gens d'efecte menor que influencien I'apetit, el metabolisme i el diposit de greix. La
repercussio dels factors ambientals sobre els genetics depén del tipus d'heréncia i és major si

I'obesitat és resultat de I'neréncia de molts gens de poc efecte ©.

1.3.2. Factors ambientals i psicosocials

La dieta hipercalorica, la vida sedentaria, un baix nivell d'ingressos i un baix nivell educatiu
incrementen el risc de patir obesitat, probablement perqué els individus amb major poder
adquisitiu i nivell educatiu tenen major consciencia del problema i major accés a aliments
saludables. La prevalenca d'obesitat és major en les minories étniques, potser per l'impacte de la
pobresa en aquests grups. Les dones, independentment de I'estatus socio-economic o de I'etnia,
tenen més probabilitat de ser obeses que els homes ©.

1.3.3. Inflamacié

El teixit adipds és un organ metabolicament i immunologicament actiu. A part dels adipocits i del
teixit connectiu, el teixit adipds alberga limfocits T, limfocits B i macrofags, que mantenen el seu
equilibri immunologic. Els adipocits secreten citoquines en petita quantitat, com la IL-6, la IL-8 i el
TNF-a, i adipoquines, com l'adiponectina, la visfatina, la resistina, la leptina i la vaspina. El
sobrepés i I'obesitat alteren I'equilibri de les funcions metaboliques i immunologiques del teixit
adipds causant un estat cronic d'inflamacié de baix grau, que es caracteritza per la produccié
excessiva de citoquines i adipoquines inflamatories i la disminucié en la sintesi de les
antiinflamatories. Aquest medi proinflamatori contribueix a la perpetuacié de I'obesitat i a la
genesi de la resisténcia a la insulina, la DM2, la malaltia cardiovascular i el cancer (10) Aquest tema

es tractara amb més detall al punt 3 de la introduccid.

1.3.4. Estrés oxidatiu

L'estres oxidatiu es produeix quan, a les cel-lules i al teixits, es perd I'equilibri entre els sistemes
oxidants i els antioxidants, fet que genera la sobreproduccié d'espécies reactives d'oxigen i
radicals lliures d'oxigen (ROS). Els ROS reaccionen amb amb els lipids, les proteines i el DNA
cel-lular, alterant la senyalitzacid, el creixement i la divisié de la cél-lula i activant el sistema
immune i la inflamacié. Els pacients obesos tenen un increment de l'estrés oxidatiu perquée
I'augment del flux de nutrients a través de la cadena de transport electronic mitocondrial genera

) (11)

un augment en la produccié de radicals lliures d'oxigen (ROS . A més, les dietes riques en
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hidrats de carboni i greixos també son prooxidants, perqué incrementen els productes lipidics
peroxidats i la carbonilacid de proteines, mentre que disminueixen els nivell de glutatié i I'activitat
dels sistemes antioxidants "2,

1.3.5. Alteracions en l'eix intesti-cervell:

La gana, la sacietat i la ingesta d'aliments esta regulada per una complexa interaccié bidireccional
entre l'intesti i el cervell, I'eix intesti-cervell, en el qué diferents hormones intestinals actuen a
nivell de I'hipotalem i el tronc cerebral i generen sensacié de gana i sacietat .

- Leptina: és una hormona anorexigena sintetitzada al teixit adipds que estimula la lipolisi i
inhibeix la lipogénesi . La leptina quan s'uneix al seu receptor hipotalamic disminueix la gana.
Defectes genétics en I'hormona i el seu receptor causen obesitat severa en nens. S'ha descrit que
els pacients obesos tenen concentracions de leptina elevades i una resisténcia a I'accié central de
I'hormona. Al mateix temps, els pacients amb resistencia a la leptina necessiten ingerir més
qguantitat d'aliments, especialment saborosos, per produir els mecanismes de recompensa i
sacietat .

- Insulina: la insulina creua la barrera hematoencefalica i quan s'uneix al seus receptors, al nucli
arquat de I'hipotalem, redueix la ingesta d'aliments. S'ha descrit que els pacients obesos tenen

I (16)

resisténcia a l'accié de la insulina a nivell del sistema nervids centra i que, de la mateixa

manera que en la resisténcia a la leptina, necessiten ingerir més quantitat d'aliments saborosos
per generar mecanismes de recompensa i sacietat an
- Ghrelina: péptid orexigen secretat principalment a I'estdbmac. Actua a nivell hipotalamic

18 | es

incrementant la ingesta d'aliments i regulant el mecanismes de recompensa secundaris
concentracions plasmatiques de ghrelina estan disminuides en els pacients amb obesitat i
s'incrementen després de perdre pes.

- Peptid YY (PYY): peptid de 36 aminoacids que es sintetitza a I'ili i al colon en resposta a la ingesta.
Incrementa la sensacié de sacietat reduint la motilitat intestinal i el buidament de I'estémac i la

y (19

vesicula biliar. Els pacients amb obesitat secreten nivells menors de PY i tenen menor

sensibilitat a la seva accié °.

- Péptid similar al glucago 1 (GLP-1): péptid secretat per les cél-lules intestinals després de la presa
d'aliments. La seva administracid redueix la ingesta per alentiment del buidament gastric. Els
obesos presenten menor concentracié basal i menor secrecié postprandial de GLP-1.

L'obesitat també altera la microbiota intestinal. L'estil de vida occidental ha creat un desequilibri
de les bacteries residents al colon a favor de les filo firmicutes i les gramnegatives. La seva relativa

abundancia també s'ha associat a alteracio en la secrecio dels peptids intestinals, com el PYY i el

GLP1, aixi com a un major aprofitament de I'energia provinent dels aliments, inflamacié de baix
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grau i increment de la permeabilitat intestinal als liposacarids amb increment de la resisténcia a la
insulina. Tots aquests factors, en conjunt, condueixen a un estat proinflamatori i pro-obesogenic
(21)

L'evidencia disponible recolza que, més enlla dels factors genétics i ambientals, multiples
mecanismes fisiopatologics intervenen i interactuen de forma complexa en la génesi de I'obesitat i
les seves comorbiditats, i que la inflamacid i I'estrés oxidatiu actuen com a nexe comu en la

majoria de casos.

1.4. Diagnostic

A la practica clinica s'utilitza I'IMC (index de massa corporal: pes en Kg/talla en metres al quadrat)
per a diagnosticar i classificar el sobrepes i I'obesitat. Es defineix el sobrepés com un IMC 2 a 25
fins a 29,9 Kg/m?, I'obesitat com un IMC > a 30 Kg/m?, grau | (entre 30 i 34,9 Kg/m?), grau Il (entre
35 39,9 Kg/m?), grau Il (entre 40 i 49,9 Kg/m?) i grau IV = 50 Kg/m? 4 'obesitat abdominal es
defineix com a un perimetre de cintura > a 102 cm en els homes i > 88 cm en les dones, i és una

mesura d'adipositat visceral .

1.5. Morbimortalitat associada

Els pacients amb obesitat tenen major risc de mortalitat per totes les causes i de morbiditat, i
aquest risc s'incrementa a mesura que s'incrementen I'lMC i el perimetre de la cintura **?®. A la
taula 2 es recullen les alteracions que s'associen a I'obesitat. Les més freqlients i les que tenen un
major impacte en la mortalitat son la malaltia cardiovascular, la sindrome d'apnees-hipopnees del
son (SAHS), la DM2, la HTA i el cancer ® ** % amb una prevalencga variable en les diferents
poblacions estudiades. A Espanya, recentment, s'han publicat els resultats del Registro
Informatizado de Cirugia Baridtrica ?°, que recull les dades de 3.843 pacients amb obesitat
morbida avaluats a 21 hospitals publics, entre els anys 2000 i 2014, abans i 1 més després de ser
sotmesos a cirurgia. Segons les dades del registre, en tota la poblacié estudiada, la prevalenca
global d'HTA, SAHS, DM2 i malaltia cardiovascular va ser de 48,2%, 37,7%, 25,9% i 4,5%,
respectivament. Aixi mateix, es va observar que a major IMC hi havia major risc de patir HTA i
DMZ2. La HTA va ser la comorbiditat més freqlient i la seva prevalenga no va canviar al llarg dels
anys, mentre que la prevalenga de SAHS i DM2 es va incrementar, essent de 39,8% i de 33,9% en
el grup de pacients estudiats entre els anys 2010 i 2014. Al mateix temps, al llarg del periode
d'estudi, es va observar un canvi progressiu en les caracteristiques dels pacients amb obesitat
morbida sotmesos a cirurgia bariatrica. All llarg dels anys de seguiment, es va reduir I'lMC pre

cirurgia perd es van incrementar progressivament l'edat i la prevalenca d'homes i de
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comorbiditats, fets que suggereixen que els pacients intervinguts presenten progressivament una

major complexitat %,

Taula 2: Comorbiditats associades a I'Obesitat

*Malaltia cardiovascular aterioesclerotica *Musculoesquelétiques

Cardiopatia isquémica Artrosi i osteoartritis

Malaltia vascular cerebral Lesions articulars

*Altres alteracions cardiaques i respiratories Deformitats osies

Sindrome d'apnees-hipopnees del son *Alteracions de la dona

Insuficiencia ventilatoria Disfuncié menstrual

Insuficieéncia cardiaca congestiva Sindrome dels ovaris poliquistics
*Alteracions metaboliques Infertilitat

Resistencia a la insulina i DM2 Augment del risc perinatal

HTA Incontinéncia urinaria

Dislipémia aterogenica sAltres alteracions

Hiperuricemia Insuficiéncia venosa periferica

eCancer Malaltia tromboembolica

home: colon, recte i prostata Hipertensié endocranial benigna

dona: colon, recte, vesicula i vies biliars, mama i endometri a la Alteracions cutanies: estries, acantosi nigricans, hirsutisme
postmenopausa i intertrigen

*Digestives Alteracions psicologiques

Colelitiasi Trastorns del comportament alimentari
Esteatosi hepatica, esteatohepatitis no alcoholica i cirrosi Disminucio de la qualitat de vida

Reflux gastroesofagic i hérnia d'hiat

Extreta de Consenso SEEDO 2007 para la evaluacion del sobrepeso y la obesidad y el establecimiento de criterios de intervencion
L. (3)
terapéutica .

1.6. Tractament

El tractament de I'obesitat consisteix en la pérdua de pes, per eliminar o millorar les
comorbiditats associades, millorar la qualitat de vida dels pacients i reduir la mortalitat. El
tractament d'eleccio és la modificacié dels habits de vida, i si aquest fracassa, com a tractaments
adjuvants disposem dels farmacs i de la cirurgia bariatrica *”.

1.6.1. Modificacio dels habits de vida

Es basa en la prescripcié d'una dieta hipocalorica, d'un programa d'activitat fisica i en la utilitzacio
d'estratégies enfocades a facilitar-ne I'adherencia. Segueix sent el pilar fonamental del tractament
de I'obesitat en els seus diferents graus, i és cronic, donat que l'obesitat és una condicié de per
vida .

1.6.1.1. Dieta

S'ha de prescriure una dieta hipocalorica, habitualment de 12-20 Kcal/Kg de pes ideal/dia. Es
recomana una restriccié energetica del 30% dels requeriments calorics calculats per equacié o de
500 a 750 Kcal/dia de la dieta que fa el pacient habitualment *”. Normalment s'aconsegueix amb

la ingesta diaria de 1.200-1.500 Kcal en les dones i de 1.500-1.800 Kcal en els homes. La
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distribucid percentual d'energia i nutrients en la dieta hipocalorica recomanada per la SEEDO i la
FESNAD s'adjunta a la taula 3. Malgrat que no es recomanen aportacions caloriques menors a
1.000-1.200 Kcal/dia en dones i 1.200-1.600 Kcal/dia en homes, en casos concrets s'utilitzen
dietes de molt baix contingut caloric, que aporten menys de 12 Kcal/Kg de pes ideal/dia (800-1200
Kcal/dia). Aquestes s'han d'utilitzar de forma limitada en pacients que necessiten perdre pes
rapidament, durant menys de 16 setmanes i sempre sota supervisié medica. Tot i que es podrien
realitzar amb aliments naturals, es fan habitualment amb preparats comercials, perqué permeten

cobrir totes les necessitats proteiniques i tots els requeriments de vitamines i de minerals #”9.

Taula 3: Distribucié percentual d'energia i nutrients en Ia

planificacié d'una alimentacid hipocalorica
Nutrients Proporcio
Hidrats de carboni 45-55 (%)
Proteines 15-25 (%)
Greixos totals 25-35 (%)
Saturats <7 (%)
Monoinsaturats 15-20 (%)
Poliinsaturats <7 (%)
Acids grassos insaturats trans <2 (%)
Colesterol <200 mg
Fibra 20-40¢g

Extreta de Consenso SEEDO 2007 para la evaluacion del sobrepeso y la obesidad y
el establecimiento de criterios de intervencion terapéutica 8

1.6.1.2. Exercici fisic

Es recomana que el programa d'activitat fisica sigui estructurat, individualitzat i progressiu i que
comprengui exercici cardiovascular i neuromuscular, ja que s'ha descrit que els entrenaments que
combinen exercicis aerobics i de sobrecarrega tenen un impacte més favorable a nivell metabolic
que l'exercici aerobic per si sol. Una prescripcié general d'exercici cardiovascular per a pacients
amb obesitat morbida seria caminar, fer bicicleta estatica o el-liptica, de 10 a 40 minuts, 2 a 3-5
cops/setmana i amb un intensitat moderada (assolint el 55-69% de la freqliencia cardiaca
maxima). L'exercici de resistencia hauria de ser multiarticular, amb la participacioé de grans grups
musculars, com les cames i els bracos. Es recomana la realitzacié de 6-8 exercicis basics, durant
10-20 minuts, i amb 1-2 series per exercici. Amb el temps es pot progressar fins a 30-45 minuts,
incrementant el nombre d'exercicis i de series. A l'inici és aconsellable prescriure exercicis sense
carrega, amb el pacient estirat, i passar posteriorment a exercicis amb carrega, amb el pacient en

bipedestacié #3031,
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1.6.1.3. Tractament psicologic i/o psiquiatric

La psicoterapia conductual intensiva, especialment grupal, ha demostrat ser més efectiva per a
obtenir canvis en l'estil de vida que els programes de tractament convencionals, amb dieta,
farmacs i visites programades. Aixi, es recomana utilitzar estratéegies conductuals per a facilitar

@29 |'atencié psicoldgica i/o psiquiatrica individual

I'adheréncia a la dieta i a l'activitat fisica
també s'ha de considerar en el tractament, ja que els pacients amb obesitat morbida tenen major

prevalenca de trastorns afectius i trastorns del comportament alimentari ®'.

1.6.2. Tractaments adjuvants

1.6.2.1. Farmacoterapia

El tractament farmacologic esta indicat en pacients amb un IMC > 30 Kg/m?o > 27 Kg/m* amb més
d'una comorbiditat associada, en els qué la modificacié en els habits de vida durant sis mesos no
hagi estat efectiva per perdre el pes desitjat. A Europa actualment hi ha 3 farmacs aprovats pel
tractament de |'obesitat: l'orlistat (Xenical®), el naltrexona/bupropion (Mysimba®) i el liraglutide 3
mg (Saxenda®). No s'ha demostrat que tinguin efecte sobre la mortalitat i la morbiditat
cardiovascular i no hi ha estudis que hagin avaluat el tractament combinat amb més d'un farmac.
La seva eficacia és limitada, en la majoria de treballs, la pérdua de pes després de 2-4 anys de
tractament és del 7-10%, en comparacié al 4-6% que s'assoleix en els pacients tractats

convencionalment o amb placebo ®® 3. La taula 4 recull les caracteristiques d'aquests farmacs.
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Taula 4: Farmacs disponibles per al tractament de I'obesitat

Avaluacié de la

Diferéncia de pérdua de pes

% pacients que perden > 5%

Efectes

Alenteix el buidament
gastric

assolir 3,0mg/dia

El tractament concomitant amb agents orals per a
la diabetes secretagogs i/o insulina incrementa el
risc d'hipoglicemia

Increment de la frequiéncia cardiaca

Precauci6 en cas d'insuficiencia renal

Hipersensibilitat

Endocrina Multiple

Gestacid

Farmac Mecanisme d'accid Dosi respecte placebo . Adverteéncies de seguretat Contraindicacions .
resposta A del pes habitual secundaris
(Kg i %)
Orlistat Inhibidor de la lipasa 120mg via oral amb [No esrecull alafitxa |Després de 4 anys de tractament |Després de 4 anys de Fallida hepatica: rarament Malabsorci6 cronica Esteatorrea
pancreatica cada apat que tecnica amb 120mg 3 comp/24h: tractament amb 120mg 3
contingui greix 2,9 Kg/2,9% comp/24h: 52,8% Malabsorcié de vitamines. Cal prescriure un Colelitiasi
Disminueix I'absorcié del complex multivitaminic i recomanar prendre'l
greix de la dieta separadament al farmac
Pot alterar I'absorcié de la ciclosporina
Naltrexona/ Opioide antagonista dels |8mg/90mg via oral |Es recomana aturar el |Després d'l any de tractament Després d'1 any de tractament [Increment del risc de convulsions Epilépsia Nausees
Bupropion receptors de la -1-0-0 la 12 setmana |tractament si hi ha <5 [amb 32mg/360 mg/24h: 4,7-4,9 [amb 32mg/360mg/24h: 48-
dopamina/inhibidor - 1-0-1 la 22 setmana |% de pérdua de pesa |Kg/4,8-5,2 % 50,5% Increment de la freqliéncia cardiaca i de la TA HTA incontrolada Vomits
selectiu de la recaptacié |- 2-0-1 la 32 setmana |les 12 setmanes
de la noradrenalina i de la|- 2-0-2 d'haver-lo iniciat Glaucoma Us cronic d'opioides Cefalea
dopamina posteriorment
Hepatotoxicitat Gestacid Mareig
Bloqueja una via opioide
que podria alentir la Cal aturar el tractament amb opioides abans de Tractament amb IMAOS |Insomni
perdua de pes/disminueix prescriure el farmac
la resposta de
recompensa que Reduir la dosi a 1-0-1 si hi ha tractament
indueixen alguns aliments concomitant amb clopidogrel. Valorar reduir la dosi
a nivell cerebral d'antidepressius, antipsicotics, betabloquejants i
antiaritmics 1C
Monitoritzar pensaments suicides (s'ha observat
increment de risc de suicidi en pacients < 24 anys)
Liraglutide 3,0mg |Agonista del receptor del |Via subcutania Es recomana aturar el |Després d'l any de tractament Després d'1 any de tractament [Tumors de cél-lules C tiroidals en rates Historia personal o Nausees
GLP-1 - 12 setmana: tractament si hiha< |amb liraglutide 3,0mg: 5,6- amb liraglutide 3,0mg: 50-64% familiar de cancer
0,6mg/dia 4% de péerdua de pes a (5,9Kg/4,0-6,1% Pancreatitis aguda medular de tiroide Vomits
Redueix la sensaci6 de Incrementar la dosi  |les 16 setmanes
gana setmanalment fins a |d'haver-lo iniciat Colecistitis aguda Sd de Neoplasia Diarrea

Estrenyiment
Dispepsia

Dolor abdominal
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1.6.2.2. Tractament quiruargic

La cirurgia bariatrica inclou les tecniques quirdrgiques utilitzades en el tractament de |'obesitat
morbida. Es I'Gnic tractament que redueix la mortalitat i les comorbiditats associades a I'obesitat i
qgue millora la qualitat de vida dels pacients. Aixi mateix, és el que té un major impacte en la
perdua de pes i en el manteniment del pes perdut. Davant d'aquests fets, i donada la baixa
eficacia, a llarg termini, del tractament médic convencional, amb o sense farmacoterapia, la
cirurgia ha esdevingut el tractament d'eleccié de la majoria de pacients amb obesitat morbida %),
1.6.2.2.1. Indicacions

La cirurgia bariatrica esta indicada en pacients, d'entre 18 i 60 anys, amb un IMC > 40 Kg/m? o un
IMC > 35 Kg/m” amb comorbiditats majors associades, en els qué el tractament mitjangant la

modificacié dels habits de vida, amb o sense farmacoterapia, hagi fracassat (32)

1.6.2.2.2. Contraindicacions

La cirurgia bariatrica esta contraindicada en les segiients situacions ©2:

- El pacient no ha fet mai tractament meédic.

- Trastorns psicotics, depressio severa i/o trastorns de la conducta alimentaria.
- Trastorn d'abus a drogues.

- Malalties amb risc vital.

- Obesitat per malaltia endocrinologica.

- Impossibilitat, per les caracteristiques del pacient, de fer un seguiment a llarg termini i/o de

garantir el bon compliment del tractament, després de la intervencié quirurgica.

1.6.2.2.3. Tecniques quirargiques

Tradicionalment els procediments de cirurgia bariatrica s'han classificat en restrictius,
malabsortius o mixtes en funcid de la influéncia que exerceixen sobre els aliments ingerits. Els
restrictius limiten la ingesta d'aliments creant un reservori gastric petit amb una sortida estreta,
els malabsortius en limiten I'absorcié mitjancant un bypass intestinal i els mixtes combinen els dos
tipus de mecanismes. En els darrers anys hi ha societats cientifiques que s'estimen més referir-se
a totes les intervencions de cirurgia bariatrica com a cirurgia metabolica i que preferirien
classificar-les en funcié del seu grau d'impacte sobre el metabolisme, perqué més enlla de I'efecte
qgue tenen els diferents procediments sobre els aliments ingerits, tots tenen beneficis a nivells

metabolic ©2.
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Les intervencions estandards de cirurgia bariatrica disponibles son (figural):

- La banda gastrica ajustable (BGA): és una técnica restrictiva. Es disposa un anell de silicona
envoltant la part superior de I'estdmac de manera que es creen un reservori gastric petit i un
estoma de diametre estret. L'anell té un camera d'aire interior inflable i esta connectada un tub
buit de 50 cm de longitud, del mateix material, que s'uneix per l'altre extrem a un reservori de
titani anomenat port d'accés. Aquest es disposa a l'aponeurosi anterior, té accés subcutani i
s'autosegella quan es penetra amb una agulla des de |'exterior. El diametre de pas de I'estoma es
pot modificar facilment, inflant o desinflant la camera de la banda gastrica, mitjancant la injeccié
de serum fisiologic a través del port d'accés, via subcutania. La BGA es col-loca via laparoscopica i
el procediment és reversible. L'anell i el port d'accés es poden extreure a nivell ambulatori, sense
necessitat d'ingrés hospitalari ni anestésia general ®2.

- Gastrectomia vertical en maniga o tubular (GV): és un altre procediment restrictiu en el que
s'extirpa la majoria del cos gastric, fins a 5 cm del pilor, i es déna forma a I'estdmac de tub estret o
de maniga. Aquesta técnica, en un segon temps, es pot convertir en un Bypass gastric en Y de
Roux o en una derivacio biliopancreatica amb encreuament duodenal ®2.

- Derivacid biliopancreatica d'Scopinaro (DBP): es considera una tecnica malabsortiva. En el
procediment es realitza una gastrectomia subtotal amplia, de 300 mL de capacitat i un bypass
intestinal amb una nansa comu curta. Per fer el bypass es seccionen la primera porcié duodenal, a
2 cm del pilor, i I'ili, a 250 cm de la valvula ileo-cecal, essent aquesta porcid intestinal la nansa
biliopancreatica. Aquesta s'anastomosa a 50 cm de la valvula ileo-cecal, creant una nansa comu
de 50 cm i una alimentaria de 200 cm, que s'anastomosa amb la porcié proximal duodenal. La
intervencié finalitza amb una colecistectomia 2.

- Derivacié biliopancreatica amb encreumanet duodenal (DBPED): es considera una técnica
malabsortiva. Es realitza una gastrectomia vertical o tubular i un bypass intestinal com el que es fa
a la DBP, pero amb una nansa comu de 100 cm i una d’alimentaria de 200 cm (33)

- Bypass Gastrojejunal en Y de Roux (BGYR): és una técnica mixta. Inicialment es confecciona un
reservori gastric petit, de 15 a 30 mL, aillat de la resta de I'estdmac. Posteriorment es divideix
I'intesti prim a uns 200 cm de l'angle de Treitz, a nivell de mig jeju. La porcid distal, la nansa
alimentaria o de Roux, s'anastomosa amb el reservori gastric i la porcié distal de I'estémac i la
porcié proximal de l'intesti, la nansa biliopancreatica, s'anastomosa al jeju distal. Es diu que el

bypass és curt quan la longitud de la nansa alimentaria és 100 cm, llarg quan és de 150-200 cm i

distal quan és de 200-250 cm “Y.
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A Laparoscopic B Sleeve gastrectomy
adjustable ‘\

C Roux-en-Y gastric bypass D Biliopancreatic diversion
with duodenal switch

Gastric pouch
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\‘ _/7; - Common channel
S

Common channel—

Figura 1: Teécniques quirtrgiques de la cirurgia bariatrica

Extret de Bariatric surgery for Morbid Obesity “, Laparoscopic adjustable banding: BGA; Sleeve gastrectomy: GV; Roux-en-
Y gastric bypass: BGYR; Bilopancreatic diversion with duodenal switch: DBPED; Gastric pouch: reservori gastric; Gastric
band: banda gastrica; Subcutaneous reservoir: reservori subcutani; Common bile duct: conducte biliar comu; Stomach:
estémac; Biliopancreatic limb: nansa biliopancreatica; Roux limb: nansa de Roux; Common channel: canal comu; Alimentary
limb: nansa alimentaria; Biliopancreatic limb: nansa biliopancreatica.

Les complicacions quirdrgiques més freqlents de la BGA sén la dilatacio del reservori gastric (3,6-
12,5%), la inclusié de I'anella a I'estomac (0,3-2,8%) i la desconnexid, infeccid i/o trencament del
tub o del port subcutani (2,6-13%) ®®. En la resta de técniques, la taxa de mortalitat

postoperatoria (durant els primers 90 dies després de la intervencio) és del 0,2-0,3% en la majoria
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de treballs. Aixi mateix, les complicacions postoperatories oscil-len entre el 7-14%, essent les més
freqlents les pulmonars, les nausees i els vomits, la infeccié de la ferida, I'hemorragia i la fallida

(26, 28, 32)

de la sutura . La DBP i la DBPED sén els procediments que tenen major complexitat

quirurgica i els associats a major taxa de complicacions nutricionals a llarg termini (40)

Actualment no existeixen recomanacions clares que indiquin quina tecnica de cirurgia bariatrica
cal assignar a cada pacient pero si que hi ha consens en que sempre que sigui possible I'abordatge
ha de ser per via laparoscopica 52 s'ha descrit que els diferents procediments quirdrgics tenen un
impacte diferent en la pérdua de pes, el manteniment del pes perdut i la remissié6 de les
comorbiditats associades, essent de menor a major magnitud en el segiient ordre: BGA, GV, BGYR
i DBP. Per contra, la complexitat quirdrgica i les complicacions nutricionals secundaries decreixen
en el sentit invers *® 32 per aixd, davant la manca de recomanacions clares, la tendéncia és a
considerar el possible impacte beneficiés de cada técnica i les seves complicacions a I'hora
d'escollir un procediment i assignar-lo de forma individualitzada a cada pacient, en funcié del seu
grau d'obesitat i de les comorbiditats associades. Aixi, les teécniques més utilitzades en pacients
amb obesitat morbida (IMC 35-50 Kg/m?) sén la GV i el BGYR, mentre que les técniques més
malabsortives es reserven pels casos de super obesitat (IMC 50-60 Kg/m?) o super-super obesitat
(IMC > 60 Kg/m®?). No obstant, cal individualitzar la indicacié en cada pacient en funcié de les seves
caracteristiques ®%.

A Espanya el nombre de centres que ofereixen el tractament amb cirurgia bariatrica i el nombre
d'intervencions per any han augmentat marcadament al llarg de la darrera década . Segons les
dades del RICIBA, la técnica més utilitzada és el BGYR, pero en els darrers anys s'ha observat un
descens progressiu en la seva practica a expenses d'un increment en la realitzacié de la GV, el
procediment restrictiu més realitzat. Aixi, de les 2360 intervencions registrades entre els 2010 i
2015 a Espanya, el 42% van ser BGYR, un 39% GV i un 11% DBP. L'abordatge laparoscopic és el
d'eleccid i ha reemplagat quasi totalment I'abordatge per via oberta, i la taxa de mortalitat i de
complicacions secundaries a la cirurgia coincideixen amb les descrites previament en altres
treballs (2632,

1.6.2.2.4. Impacte de la cirurgia bariatrica en I'obesitat morbida

L'estudi SOS (Swedish Obese Subjects) és el que ens ha proporcionat més informacié de I'impacte
de la cirurgia bariatrica en |'obesitat morbida. Aquest estudi prospectiu va fer el seguiment de
2010 pacients sotmesos a cirurgia bariatrica, (376 a BGA, 1369 a GV i 265 a BGYR), durant 20 anys
després de la intervencié. Es van avaluar la mortalitat, la qualitat de vida, la perdua de pes i

I'evolucid de les comorbiditats associades a I'obesitat, i es van comparar els outcomes amb els

d'un grup control de 2037 obesos morbids sotmesos a tractament convencional. Els resultats van
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mostrar que els pacients tractats amb cirurgia presentaven menor mortalitat per totes les causes,
major qualitat de vida i major perdua de pes. La perdua de pes maxima, d'un 25 al 30% del pes
previ, es va registrar als dos anys de la intervencié i va ser un 17-34% superior a la dels pacients
del grup control. Posteriorment, es va objectivar un increment ponderal progressiu fins al 10 anys
de la intervencid, moment en que es va estabilitzar el guany. Als 15 anys, les pérdues de pes

| ?® Ppel queé fa a les comorbiditats, els pacients

descrites van ser d'un 15-27% del pes inicia
sotmesos a tractament quirdrgic van presentar menor incidencia de malaltia cardiovascular i de
cancer. Al mateix temps, 2 i 10 anys després de la cirurgia, tenien major taxa de remissiéo de DM2,
HTA, hipertrigliceridemia, hiperuricemia i hipo-HDL i menor incidéncia de DM2,
hipertrigliceridemia i hiperuricémia. La incidéncia d'HTA i hipo-HDL va ser menor als 2 anys pero
no als 10 ®¥. Cal assenyalar que malgrat que la taxa de remissié de la diabetis tipus 2 va ser del
72%, en el 50% dels pacients la malaltia va recidivar 10 anys després de la cirurgia.

Abans del SOS, diferents estudis de cohorts retrospectius ja havien demostrat una reduccié de la
mortalitat ®>*® de la incidéncia de cancer ®*? i de la malaltia cardiovascular ®>38 després de la

cirurgia bariatrica, i unes taxes similars de remissié de DM2 als 2 anys “>*%.

2. Sindrome d'Apnea-Hipopnea del son (SAHS)
2.1. Definicié
La Sindrome d'Apnea-Hipopnea del son va ser descrita per primera vegada l'any 1976 per C.

Guilleminault **

per a referir-se a "una malaltia caracteritzada per episodis recurrents
d'obstruccié de la via aeria superior durant el son que produien abséncia de flux aeri a través del
nas o boca durant un minim de 10 segons. Aquests episodis s'acompanyaven de ronc intens,
hipoxemia i acabaven amb microdespertars que produien fragmentacié del son i disminucié de la
guantitat de son profund i son REM". Posteriorment, I'any 1990, I'Académia Americana del Son
inclou les hipopnees, reduccid parcial del flux aeri, com a part de la definicid de la malaltia,
qguedant aixi establerta la sindrome d'apnea-hipopnea del son (SAHS). Al 2005 es publica el

“) que defineix la

Documento Nacional de Consenso sobre el SAHS, del grup espanyol del son
SAHS com un quadre de somnoléncia excessiva, trastorns cognitius conductuals, respiratoris,
cardiovasculars, metabolics i inflamatoris secundaris a episodis d'obstruccié de la via aéria
superior.

Un index d'apnea-hipopnea (IAH: suma del total d'apnees i d'hipopnees/pel total d'hores de son),
> 5 episodis/hora associat a simptomes relacionats amb la malaltia i no explicats per altres causes
confirmen el diagnostic de la SAHS. No obstant, I'evidéncia d'efectes adversos cardiovasculars,

sobre la salut i la qualitat de vida en pacients asimptomatics amb un IAH alterat, ha portat a que

el diagnostic de la SAHS es pugui realitzar en pacients amb un IAH > 15 episodis/hora, tot i
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I'abséncia de simptomes, prioritzant la presencia d'un IAH alterat per sobre de la presencia de
simptomatologia de la malaltia “” *®. Per consens, la SAHS s'ha definit com a lleu quan I'lAH és > 5
i < 15 episodis/hora, moderada quan és > 15 i < 30 episodis/hora i greu quan és > a 30
episodis/hora “®,

2.2. Epidemiologia

La SAHS és un malaltia amb una alta prevalenca. El darrer estudi fet en poblacié general, amb

(49)

edats compreses entre 30 i 70 anys *’, va mostrar que un 13% de les dones i un 6% dels homes

tenien un IAH > 15 episodis/hora i que un 5% de les dones i un 14% dels homes tenien un IAH > 5

episodis/hora. La prevalenca és igual en els diferents continents ©%°°.

Aguestes xifres
s'incrementen de forma molt significativa quan s'avaluen grups especifics de poblacid, com sén
els pacients amb HTA (30% dels HTA i 80% dels HTA refractaris tenen SAHS), amb malaltia
coronaria (un 50% tenen un IAH > 10 episodis/hora), amb envelliment i amb obesitat morbida
(80% dels pacients amb obesitat morbida tenen SAHS) ©°.

2.3. Fisiopatologia

La Sindrome d'Apnea-Hipopnea del son es caracteritza per la preséncia d'episodis recurrents de

(45, 57)' els

col-lapse parcial (hipopnea) o complet (apnea) de la via aéria superior durant el son
quals provoquen canvis en la pressié intratoracica, periodes ciclics d'hipoxémia/hipercapnia,
microdespertars, increment de I'activitat neurovegetativa i efectes biologics sistémics “®. La zona
de la via aéria superior on és produeix I'obstruccid és I'orofaringe, zona especialment susceptible
al col-lapse per no tenir ancoratges rigids, i el calibre de la qual esta regulat per un complex
sistema sensorial i neuromuscular. Per al seu desenvolupament han de coexistir factors mecanics,
que predisposin al risc de col-lapse de la via aéria superior, i factors neuromusculars, que alterin la

resposta compensatoria dilatadora de la faringe. Malgrat que aquests son els fets determinants

s'ha suggerit que en la seva genesi hi intervenen altres factors.

2.3.1. Factors mecanics

Les alteracions estructurals o mecaniques sén un factor determinant en I'obstruccié de la via aéria

(59-63) . .z . . . (64)
guan els mecanismes de proteccid neuromuscular disminueixen durant el son ™. Els

pacients amb SAHS presenten diferéncies anatomiques en les estructures cranials i facials, tals

com la reduccié de la longitud de la mandibula, la retrognatia, la disposicié inferior de I'os hioide,

la posicié en retro del maxil-lar superior ) la disposicié de greix a I'espai parafaringi, la

(66) (67)

hipertrofia d'amigdales i I'augment de volum de la llengua, de la Gvula "' i/o del paladar tou

Els estudis d'imatge mostren que, en comparacié a controls sans, la via aeria dels pacients amb
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SAHS té una llum menor i un major axis antero-posterior. Aquests canvis anatomics fan que la

disposicio dels musculs dilatadors de la faringe no sigui optima a nivell mecanic.

2.3.2. Factors neuromusculars

L'activacid dels musculs dilatadors de la faringe (genioglos), per mantenir la via aéria permeable,
és un acte reflex que es produeix quan la pressié intrafaringea és negativa. Esta present durant la
vigilia i el son, pero durant el son disminueix significativament. S'ha descrit que els pacients amb
SAHS tenen una hiperactivitat dels musculs dilatadors en l'estat de vigilia, probablement per
compensar l'estretament de la via aéria superior, perd durant el son presenten una reduccié o
perdua d'aquest estimul ®” ®”. També s'ha proposat que el reflex d'activacié dels musculs
dilatadors pot estar afectat per I'alteracid de les vies sensorials de la via aéria superior, que son
les responsables de detectar la pressié negativa .

2.3.3. Altres factors

El volum pulmonar i el dany de la musculatura o els nervis faringis sén factors que també poden
intervenir en la patogéenia de la SAHS. A major volum pulmonar es produeix una major traccio de
la traquea, disminuint la resisténcia al flux aeri i incrementant la mida de la via aéria superior, que
esdevé més estable "%, Alguns estudis han suggerit que roncar, les vibracions del ronc, la fatiga i
les contraccions extrinseques podrien causar traumes i inflamacié de la via aéria superior i
conseqlientment, la denervacié dels musculs dilatadors de la faringe, el dany dels propis musculs
i/o I'alteraci6 dels mecanismes sensorials 7%,

2.4. SAHS i obesitat, un cercle vicios

El vincle entre la SAHS i I'obesitat és estret i complex, I'obesitat és el factor de risc més important

g (72

per a patir SAH 'i I'evidencia recent suggereix que la SAHS agreuja I'obesitat i les seves

comorbiditats, establint-se un cercle viciés que perpetua i empitjora I'evolucié de les dues

(73, 74)

patologies (figura 2). S'ha estimat que la prevalenga de la SAHS és major al 30% en els

(75, 76)

pacients obesos, i que arriba al 50-98% en la poblacié amb obesitat morbida , essent major a

major IMC i adipositat visceral % >> 7778 | 3 fisiopatologia de la SAHS esta estretament lligada a
I'obesitat. Els pacients obesos presenten alteracions anatomiques que predisposen al col-lapse de

la via aeria superior, com el canvi en la seva forma, que és més oval (79), la reduccié en la seva llum

per diposit de greix en les seves parets " la disminucié del volum pulmonar per increment del

greix abdominal, que redueix la traccié6 de la traguea en el segment parafaringi i genera

inestabilitat de la via aéria durant la inspiracié " . A més, diversos estudis han mostrat que el

diposit de greix en els musculs dilatadors de la faringe altera la seva forca i la seva funci6 %23, Es
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palés que |'obesitat juga un paper en la genesi de la SAHS, pero l'evidencia dels darrers anys
suggereix que la SAHS també genera obesitat, per la reduccid en I'activitat fisica secundaria a la
hipersdmnia dilirna i per l'increment en la resisténcia a la insulina present en la malaltia. De fet,
s'ha objectivat que els pacients obesos amb SAHS presenten menor pérdua de pes en resposta a

(84) ;

la modificacio dels habits de vida " i major tendéncia a I'increment ponderal. La SAHS i 'obesitat

també comparteixen mecanismes fisiopatologics comuns, com la inflamacié ®5) |'estrés oxidatiu
@) § 'increment en I'activitat simpatica ®®, que perpetuen el cercle vicids entre les dues patologies
i intervenen en la genesi de les seves comorbiditats. La SAHS activa la inflamacié sistemica i al
mateix temps la inflamacié sistémica pot agreujar la SAHS ®” 8 Els episodis d'hipoxia intermitent
empitjoren la hipoxia del teixit adipds en expansid i agreugen la inflamacié i les alteracions
metaboliques secundaries a I'obesitat ®°Y. Al mateix temps, s'ha suggerit que l'increment de la
concentracié plasmatica de citoquines inflamatories, com el TNF-a o la IL-6, té un rol en el control
de l'impuls respiratori, la somnoléncia, el to muscular, la inflamacié de la via aeria i I'edema dels

(92)

teixits tous Per altra banda, la fragmentacid del son pels microdespertars incrementa

I'activitat simpatica, i s'ha objectivat que tant aquesta, com la inflamacid, participen en la

(93, 94) .

i de la resisténcia a la insulina >

patogénesi de la malaltia cardiovascular . Per tant,
I'evidéncia disponible suggereix que l'obesitat i la SAHS interactuen potenciant les seves

conseqliencies.

Forma oval VAS
Diposit de greix en la llum i els musculs VAS
*Tracciétraqueal

Asomnoléncia
Inflamacié via aéria

SAHS | | OBESITAT |

T 1 I I
ANActivitat Hipoxia ANnflamacio ANRINS
simpatica intermitent AMCV

ANInflamacié

Wactivitat fisica
per hipersomnia

Figura 2: Cercle vicids entre la SAHS i I'obesitat: possibles mecanismes pels qué I'obesitat causa
SAHS i la SAHS condueix a increment de pes i a sindrome metabolica.
VAS: via aéria superior, RINS: resisténcia a la insulina, MCV: malaltia cardiovascular.
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2.5. Diagnostic

Per confirmar el diagnostic de la SAHS i establir la seva gravetat cal objectivar la preséncia
d'apneas i hipopneas durant el son i quantificar-les (IAH). Per fer-ho disposem de dos metodes, la
polisomnografia, que es realitza en un laboratori del son en un centre hospitalari i sota el control
d'un técnic, o la poligrafia respiratoria, que es realitza en el domicili del pacient mitjangant
registres portatils. La polisomnografia és el métode de referencia (gold standard). Consisteix en
un registre continu de l'electroencefalograma (EEG), I'electrooculograma i |'electromiograma
mentonia, per quantificar les fases del son i microdespertars, aixi com el registre de variables
respiratories com la pulsioximetria, el flux aeri nasobucal mitjancant canula i termistor, els roncs,
els moviments téracoabdominals i I'electrocardiograma. La poligrafia respiratoria permet registrar
tan sols les variables respiratories ‘7).

El diagnostic de la SAHS es confirma quan I'lAH és > 5 episodis/hora i el pacient presenta

(46)

simptomes o > 15 episodis/hora sense simptomes. La severitat de la SAHS s'ha definit per

consens, essent lleu quan I'lAH és > 5 i < 15 episodis/hora, moderada quan és > 15 i < 30
episodis/hora i greu quan és > 30 episodis/hora *®.

2.6. Morbimortalitat associada

La SAHS s'acompanya de diferents conseqliéncies que afecten a diferents organs i sistemes, la
qual cosa ha fet evolucionar el concepte des d'una interpretacid inicial simplista com a malaltia
localitzada a la via aéria superior fins a |'actual consideracié de malaltia sistemica.

La SAHS s'ha associat a un deteriorament de la qualitat de vida i a un increment de la mortalitat i
de la mort prematura, essent major el risc quan més greu és la malaltia. Les causes de mort més
freqiients sén I'accident vascular cerebral i I'infart agut de miocardi “”.

A la taula 5 es recullen les comorbiditats de la SAHS. Els accidents de trafic es consideren la
complicaciéd més greu. Un ter¢ dels pacients han tingut o han estat a punt de tenir un accident de
trafic per haver-se adormit conduint .

La comorbiditat més freqlient és la malaltia cardiovascular. Al voltant d'un 50% dels pacients amb
SAHS sén hipertensos i un 80% dels pacients amb HTA resistent tenen SAHS. Existeix una relacid
directa entre la gravetat del trastorn respiratori del son i la probabilitat d'HTA, essent aquest un
factor de risc independent pel seu desenvolupament %% 2,

La SAHS també incrementa el risc de patir malalties metaboliques. Diferents estudis
epidemiologics han demostrat una associacid entre el trastorn respiratori del son, la resisténcia a

102-104) .

la insulina i la intolerancia oral als hidrats de carboni ®. Els individus amb SAHS tenen

major prevalenca i incidéncia de DM (105-207) 5 o trastorn respiratori del son agreuja la progressio

108, 109) .

i en dificulta el control metabolic 1% 110

de la malaltia ! , essent major l'impacte a major
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gravetat de la SAHS ™. En pacients amb obesitat morbida també s'ha demostrat una associacid

entre la SAHS i la sindrome metabolica, independent de I'IMC (112-115)

Taula 5: Comorbiditats associades a la SAHS
Malaltia cardiovascular

HTA

Insuficencia cardiaca

Accident vascular cerebral

Aritmies

Cardiopatia isquemica

Hipertensid pulmonar
Accidents de trafic
Insuficiéncia respiratoria tipus Il
Deteriorament cognitiu
Increment de la resisténcia a la insulina i DM2
Disminucio de la qualitat de vida

En els pacients amb obesitat morbida, la preséncia de la SAHS és un marcador pronostic

(116)

independent de mortalitat per totes les causes , amplifica el risc cardiovascular present a

(117 118) § agreuja les alteracions metaboliques associades a la malaltia “** . En I'estudi

I'obesitat
SOS, als dos anys de la cirurgia, la incidencia de diabetis ajustada per la pérdua de pes, va ser tres
cops major en els pacients amb simptomes de SAHS "2 Aixi mateix, s'ha descrit que els pacients
amb obesitat morbida i SAHS tenen majors concentracions plasmatiques de glucosa basal i

s 9§ una major concentracié

d'HbA1C que els pacients amb obesitat morbida sense SAH
plasmatica d'insulina independentment de I'obesitat “??. En pacients amb obesitat morbida, la
preséncia de SAHS també s'ha associat a una major prevalenga de sindrome metabolica,
independentment de I'edat, el sexe, I'lMC i el tabaquisme (119)

2.7. Tractament

Els objectius del tractament sén aconseguir el control dels simptomes, fonamentalment de la

somnoléncia, i minimitzar el risc cardiovascular i de tenir accidents. El tractament d'eleccid és la

pressid positiva continua a la via aeria, CPAP (Continouos Positive Airway Pressure).

2.7.1. Pressio positiva continua de la via aéria (CPAP)

La CPAP es basa en l'administracio d'aire a baixa pressio a la via aéria superior de forma continua,
mitjancant canules o mascares nasals ben ajustades. L'entrada d'aire genera una pressio
intraluminal positiva, respecte a la pressid atmosferica, que prevé el col-lapse. Per una banda
actua com una "ferula pneumatica"” de la via aéria superior, pero al mateix temps, incrementa la

seva mida perque incrementa el volum pulmonar “n
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Sén susceptibles a rebre tractament amb CPAP els pacients amb IAH > 5 episodis/hora amb

somnoléncia dilirna o son no reparador. En els pacients asimptomatics s'ha de considerar iniciar el

tractament si I'lAH > 15 episodis/hora (48)

Els beneficis del tractament amb CPAP es poden classificar en 4 categories (123, 124). (1) millora de
I'arquitectura del son, reduccié de la somnoléncia dilirna, millora de la qualitat de vida i de I'estat
cognitiu; (2) millora de la qualitat de vida i de I'alteracié del son del company del llit; (3) reduccio
dels accidents de trafic; (4) millora de I'HTA i reduccié del risc de malaltia cardiovascular i de

g (129)

mortalitat associada a la SAH . Pocs estudis han avaluat l'efecte de la CPAP sobre les

alteracions del metabolisme i els seus resultats sén contradictoris. No obstant, diferents assaigs

clinics prospectius controlats han objectivat que el tractament amb CPAP redueix la resisténcia a

(126) (127, 128)

la insulina, tant en pacients diabetics com en no diabétics , disminueix les

(129) .

concentracions plasmatiques basals de glucosa i d'insulina en pacients no diabetics i millora la

tolerancia a la glucosa en pacients amb obesitat morbida "

. No es disposen de dades que
permetin avaluar quin és |'efecte de la CPAP sobre el control metabolic de la diabetis.

El benefici del tractament amb CPAP sobre els simptomes i les comorbiditats és major a major
durada del tractament i a major hores de compliment, aixi com en els pacients amb SAHS greu
molt simptomatica ™. El compliment minim que s'associa a una clara milloria dels simptomes és
de 3,5 hores/nit . L'adheréncia al tractament amb CPAP és molt variable, amb un rang entre el
29 i el 83% de pacients amb bon compliment “*?, tal i com han mostrat els estudis que I'han
avaluada. La mala adaptacié a la mascara nasal i els simptomes nasals sén freqlients i son els
responsables del 30-50% dels casos d'intolerancia a la CPAP. La dificultat per exhalar i/o la
intolerancia a la pressid6 positiva son altres factors que limiten ['acceptabilitat del

tractament®*%134),

2.7.2. Péerdua de pes: impacte de la cirurgia bariatrica en la SAHS i en la funcid

pulmonar

(135)

En els pacients amb SAHS i obesitat la pérdua de pes, ja sigui amb dieta >, amb farmacoterapia

(136) (137)

o amb cirurgia ", redueix la gravetat del trastorn respiratori del son. En I'obesitat morbida,

la cirurgia bariatrica és el tractament més efectiu per reduir la prevalenca i la gravetat de la SAHS,
essent clarament superior al tractament mitjancant la modificacié dels habits de vida **®. El
tractament quirdrgic produeix millores marcades de I'lAH, els parametres d'oxigenacid i els
microdespertars "3 Segons els resultats d'un metanalisi, realitzat I'any 2009, que engloba 12
treballs i 342 pacients sotmesos a estudi polisomnografic, abans i 12 mesos després de la cirurgia

bariatrica, el tractament quirurgic redueix un 70% I'lAH. El mateix treball, reporta una taxa de

curacié de la SAHS del 20%, essent I'edat i el pes les variables que millor la prediuen, aixi, els més
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joves i els que tenen menor pes son els que responen millor al tractament **”. En un estudi més
recent realitzat en 133 pacients amb obesitat morbida i SAHS, controlat prospectiu i no
randomitzat, la taxa de remissié un any després de la cirurgia, va ser del 66%, en comparacio al
40% obtinguda amb el tractament convencional, i la variable que millor la va predir va ser I'lMC

t 138 _Els beneficis de la cirurgia bariatrica en la SAHS sembla que persisteixen al

previ al tractamen
llarg del temps. En I'estudi SOS, als 2 anys de seguiment, els pacients intervinguts presentaven
menor prevalenca de roncs, hipersomnia dilirna i apnees que els pacients del grup control, i la
millora dels simptomes va ser proporcional a la perdua de pes (121 Ajxi mateix, en una submostra
petita del SOS, es va objectivar que els pacients intervinguts presentaven menor IAH 10 anys
després del tractament %

La cirurgia bariatrica també s'ha associat a una reduccid dels requeriments del tractament amb
CPAP 13920 E|s resultats d'un estudi controlat recentment publicat mostren que, entre els 6 i els
12 mesos després de la cirurgia, els pacients intervinguts aturen la CPAP més freqlientment que
els pacients tractats amb mesures higiénico-dietetiques del son **?. De moment no hi ha suficient
evidencia per a indicar la cirurgia bariatrica com a tractament de la SAHS. La perdua de pes
mitjancant la modificacié en els habits de vida s'ha d'aconsellar en tots els pacients amb SAHS i el
tractament quirurgic s'ha de considerar com un tractament coadjuvant en aquells pacients en que
estigui indicat.

La cirurgia bariatrica també millora la funcié pulmonar i els gasos arterials dels pacients amb
obesitat morbida, i el seu efecte és superior al del tractament amb la modificacié dels habits de
vida ") 'efecte beneficids del tractament quirdrgic sobre la funcié pulmonar s'ha atribuit a la

pérdua de pes associada a la cirurgia.

2.7.3. Altres tractaments

Les mesures higiénico-dietétiques del son sempre han de formar part del pla terapéutic de la
SAHS. També cal valorar la preséncia d'altres factors coadjuvants, com |'obesitat, la posicié del llit,
la ingesta de sedants, el taponament nasal, les alteracions anatomiques craniofacials,
I'hipotiroidisme o I'acromegalia, i oferir la terapia pertinent en cada cas. Altres tractaments que
també es poden considerar en aquests pacients son els dispositius d'avancament mandibular, la

cirurgia otorrinolaringologica i I'avancament maxil-lomandibular 7.

3. Inflamacié de baix grau

3.1. Inflamacié de baix grau a I'obesitat morbida
El teixit adipds esta format principalment pels adipocits, pero també conté teixit connectiu, teixit

nervids i cel-lules immunes, sobretot limfocits T col-laboradors Th2 (LTCD4Th2), limfocits T
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reguladors (LTreg), limfocits B reguladors (LBreg), limfocits T natural killers (LTNK), macrofags M2
(MM2) i eosinofils. Tots aquests tipus cel-lulars secreten citoquines antiinflamatories que
reverteixen les respostes inflamatories i que mantenen I'equilibri immunologic i endocrinologic
del teixit adipds 1427 Els LTh2 ¥ els LTNK **® j els MM2 *** secreten IL-4 i IL-10, els LBreg
IL-10 ®*% i els eosinofils IL-4, IL-5 i 1L-13 Y. Els eosindfils, mitjancant la secrecié d'aquestes
citoquines, promouen la diferenciacié dels monocits circulants a MMZ2, que tenen un paper crucial
en la polaritzacié del sistema immune cap a un fenotip antiinflamatori “*?. Els adipocits també
son cel-lules immunologicament i endocrinoldogicament actives. Secreten quantitats molt baixes
d'IL-6, IL-8 i TNF-a, i d'adipoquines, tals com, |'adiponectina, la leptina, la visfatina o el retinol-
binding protein 4 (RBP4). Aquestes tenen efectes en el metabolisme dels lipids i de la glucosa, en
el control de la PA i en la regulacié de la inflamacié ™. L'homeostasi del teixit adipds sa és fruit
de la interacci6 de les cél-lules immunes antiinflamatories i els adipocits . En I'obesitat, aquest
equilibri es perd, i es produeixen canvis dinamics en la secrecié d'adipoquines i citoquines, que
condueixen a la institucié d'un estat cronic d'inflamacié de baix grau “>>**® (figura 3). Els mateixos
adipocits inicien el procés inflamatori, actuant com a cel-lules presentadores d'antigen estimulant

(159)

els LTCD4 via MHC classe 1l **% i secretant grans quantitats d'IL-6 i TNF-a . Paral-lelament,

s'activen els LTCD4Th17 i Th22 "% els LTCD8 **" j els LB madurs **%, i el teixit adipds s'infiltra per

(162) (163)

neutrofils i cél-lules mastoidals . Totes aquestes cel-lules interaccionen perpetuant la
inflamacid. Simultaniament, disminueixen els LTNK, els MM2, els LTCD4Th2, els LTreg i els
eosinofils. La reduccid dels LTNK i dels eosinofils és un fet clau en l'inici del procés inflamatori,

) % En els pacients

perqué condueix a la diferenciacié dels monocits a macrofags M1 (MM1
obesos s'ha descrit una correlacié entre l'increment en I'adipositat, la mida dels adipocits, I''lMC i

el nombre de MM1 que infiltren el teixit adipds "®. Aquests secreten nivells molt alts de TNF-a,

(167) (152)

IL-6, IL-1B, IL-8 19 %) i espécies reactives d'oxigen , que recluten més macrofags
contribueixen a la génesi de la resisténcia a la insulina i incrementen el risc de malaltia CV (168 "Un
dels mecanismes que contribueix a la inflamacid en l'obesitat és la hipoxia dels adipocits
hipertrofiats, que es produeix quan la seva distancia amb els vasos sanguinis s'incrementa, en el
context d'un teixit adipds en expansid. L'apoptosi dels adipocits per la hipoxia desencadena
I'activacié dels MM1 i perpetua la inflamacié de baix grau “** 7%, De fet, el 90% dels MM1 del
teixit adipds es troben al voltant dels adipocits morts, formant estructures en corona “’*. S'ha
proposat que els LTCD8 i els LB madurs també tenen un paper en el reclutament dels macrofags,
1 (161)

ja que la incubacid dels monodcits amb LTCD8 provoca la seva diferenciacié a MM i la

deficiéncia de LB madurs s'associa a una reduccié dels MM1 i dels LTCD8 en models animals “2.
Els limfocits també participen en la genesi i la perpetuacié de la inflamacié secretant grans

guantitats de citoquines proinflamatories. Els LB produeixen IL-6 i TNF-a, la IL-6 estimula la
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polaritzacid dels limfocits a Thl7, secretors d'IL-17, i Th22, secretors d'lL-22 (160), i la IL-22
incrementa la secrecié d'IL-1B 7). Al mateix temps, les cél-lules mastoidals activen els LTCD8 i els
LTh1 7% Y7 mitjancant la secrecié de TNF-a, IFN-y i IL-8, i els neutrdfils participen en I'activacio
dels macrofags i I'apoptosi cel-lular secretant grans quantitats de superoxids 78 "En I'obesitat, la
secrecié i la produccié d'adipoquines per part dels adipocits també es modifica i esdevé

proinflamatoria. En el teixit adipds visceral de l'individu obes, l'expressié d'adiponectina,

(177)

adipoquina antiinflamatoria, esta reduida i la d'algunes adipoquines proinflamatories, com la

leptina 78 |a visfatina ", el TNF-a *®, el RBP4 "®%) |3 IL-8 1 j |a IL-17A *®®) esta incrementada.

(184)

L'adiponectina antagonitza I'activacié dels macrofags i té efectes antioxidants, antiaterogénics

(185, 186)

i insulinsensibilitzadors , mentre que la leptina, la visfatina i el RBP4 activen la secrecid de

TNF-a i IL-6 per part dels limfocits, indueixen la quimiotaxi d'altres cel-lules proinflamatories i
incrementen la produccié de ROS 719Y,

Pero en l'obesitat, la interaccié entre les citoquines i les adipoquines va més enlla del teixit
adipds. La IL-6 secretada pels MM1, els limfocits i els adipocits, indueix la transcripcid i la

produccié hepatica de la proteina C reactiva (PCR) °* ¥ La PCR és una proteina de fase aguda

(194) ;

que regula el sistema immune i que genera i agreuja la inflamacié sistemica . Els canvis que

es produeixen en la secrecid de citoquines i adipoquines en el teixit adipds en I'obesitat es
reflecteixen a nivell plasmatic (taula 6). Els individus obesos, respecte als controls sans, tenen un

increment en la circulacié sanguinia de neutrofils actius (CD66b positius) i de les seves proteines,

(196, 197

tals com la mieloperoxidasa, la calprotectina i I'elastasa ). Al mateix temps, s'ha objectivat

que els pacients amb obesitat morbida, presenten major concentracié plasmatica de TNF-a %

209 receptor soluble del TNF-q %202 |-g (160 199,200,203 | g (182,202) '} 75 (160) || 17 204209 pCR

(156, 199:202) " |anting (200 202, 206, 207) 4 patingl-binding protein 4 (RBP4) ® i menor concentracid

o (209

plasmatica d'IL-1 Vi adiponectina (185, 200-202, 207) ‘E|5 treballs gue han avaluat la concentracié

plasmatica de visfatina en I'obesitat han mostrat resultats contradictoris *** 'Y L'evidencia
cientifica disponible ha objectivat una relacié entre la inflamacié de baix grau present a l'obesitat i
I'MC 199 202:212) |5 rasistencia a la insulina 9% 2°% 23 |3 sindrome metabolica % %) |a disfuncié
endotelial i la malaltia cardiovascular % '), Aquests fets recolzen que la inflamacié té un paper

causal en l'obesitat, les seves comorbiditats i la seva perpetuacio.
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Figura 3: Interaccid del sistema immune i dels adipocits en el teixit adipds sa i en |'obesitat.

Extreta d'Apostolopoulos et al (1) Leptin: leptina; blood vessel: vas sanguini; adypocites: adipocits; macrophage:
macrofag; cells: cel-lules; leptin: leptina; eosinophils: eosinofils; very low levels of: nivells molt baixos de;
neutrophils: neutrofils; Mast cells: cél-lules mastoidals; MAIT cells (mucosal associated invariant T cells): cél-lules T
invariants associades a les mucoses; mature B cells: cel-lules B madures; IFN-g: interfer6 gamma; Hypertrophic
adipocytes: adipocits hipertrofics; necrotic adipocyte: adipocit necrotic; crown-like structures: estructures en
corona; superoxides: superoxids; Adiponectin: adiponectina.

3.2. Efecte de la cirurgia bariatrica sobre la inflamacié de baix grau

La cirurgia bariatrica disminueix les respostes inflamatories associades a I'obesitat morbida, a

(217, 218) (219)

nivell del teixit adipds i a nivell plasmatic , i redueix la resistencia a la insulina , l'estres

oxidatiu ?% j el risc cardiovascular associats a la malaltia **Y. En aquest sentit, s'ha evidenciat que

els pacients obesos intervinguts presenten un increment en |'expressié del mRNA d'adiponectina

2)

en el teixit adipds **?, aixi com una disminuci6 del nombre dels MM1 que l'infiltren **®. Diferents

estudis han objectivat que, en els pacients obesos morbids, la cirurgia bariatrica redueix les

concentracions plasmatiques del receptor soluble del TNF-a (201,212,223, 228) |5 |- (199:225°229) |5 | -8

(207, 223, 229-232) .

(202) 15 1L-18 (24 | pCR (199 201, 212, 223-229) || leptina i el retinol-binding protein 4 (RBP4)

(233-236) 0 (223) (199, 201, 207, 212, 223, 225, 226, 228, 237)

i incrementa les d'IL-1 i adiponectina . Els resultats del

treballs que avaluen l'efecte de la cirurgia en la concentracié plasmatica de visfatina no sén

concloents, alguns mostren un increment % 227 237-239)

(

, mentre que d'altres n'evidencien una

reduccio 7% 2 229 (taula 6). S'ha observat una relacid directa entre la millora de la inflamacié de
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(211, 227)

baix grau, després de la cirurgia bariatrica, i la pérdua de pes i/o la reduccié de la

resisténcia a la insulina % 27

. Aquesta relacié recolza el paper que juguen les citoquines
inflamatories en la genesi de la sindrome metabolica i suggereix que part dels efectes

beneficiosos del tractament quirdrgic estan mitjancats pel seu impacte en la inflamacié.

Taula 6: Inflamacié a I'obesitat morbida i efectes que en ella produeix la cirurgia bariatrica

Citoquina B . ., Resposta a Resposta a la
N N Origen Rol en la inflamacié ) R . N e
Adipoquina I'obesitat cirurgia bariatrica
IL-4 Eosinofils, LTh2, LTNK, MM2 *Antiinflamatoria No avaluada No avaluada
IL-5 Eosinofils *Antiinflamatoria No avaluada No avaluada
IL-10 LTh2, LTNK, MM2, LBreg eAntiinflamatoria B2 p~Z
IL-13 Eosinofils *Antiinflamatoria No avaluada No avaluada
IL-18 MM1 *Proinflamatoria No avaluada No avaluada
IL-6 Adipdcits, MM1, Limfocits *Proinflamatoria AN160, 199,200,203 199, 225229
IL-8 Adipocits, C. Mastoidals *Proinflamatoria i 202
TNF-a Adipocits, MM1, LB, C. Mastoidals | eProinflamatoria A0 201, 212,223,224
IL-17A LTh17 *Proinflamatoria A0 205 No avaluada
IL-22 LTh22 *Proinflamatoria ¢16° No avaluada
PCR Hepatocits *Proinflamatoria AN 199202 199,201, 212, 223229
*Antiinflamatoria i antioxidant
Adiponectina | Adipocits *Antagonitza |'expressié de TNF-o | 185 200-202,207 AN199 201,207, 212,223, 225, 226, 228, 237
en els macrofags
*Proinflamatoria
*Activa la secrecié de TNF-a i IL-6
Leptina Adipocits en els LTCD4 ¢200, 202, 206, 207 207, 223,220232
Hipotalem *Incrementa la produccié de ROS
eIncrementa la quimiotaxi de
neutrofils
A *Proinflamatoria
Teixit adipos visceral X L s
o *Indueix la quimiotaxi i I' activacio
Limfocits e
Visfatina Monbcits dels monocits i dels LT ¢/*210,211 ¢/*179, 201, 229)(211, 227, 237-239
Neutrofils eIncrementa la secrecid de IL-18,
TNF-ai IL-6
Fetge
*Proinflamatoria
*La seva inducci6 en rates
Retinol-binding Teixit adinds visceral incrementa la secrecio d 'IL-1B,
protein4 | atbcifs TNF-ati IL-6 per part dels MM1i | A2 Y326
(RBP4) P estimula els LTh1 en el teixit
adipos

3.3. Inflamaci6 de baix grau a la SAHS
La relacié entre la SAHS i la inflamacié de baix grau és complexa. La SAHS activa la inflamacié

sistémica modulant I'expressid i la secrecid d'adipoquines en el teixit adipds, i al mateix temps, la

g (87, 89)

inflamacid sistemica pot agreujar la SAH o intervenir en la seva génesi, tancant un cercle

vicids que perpetua la coexisténcia de les dues patologies i les agreuja. En aquest sentit, s'ha
suggerit que els episodis d'hipoxia intermitent de la SAHS agreugen la hipoxia del teixit adipds en

(186)

expansid i la resposta inflamatoria secundaria . També s'ha proposat que el TNF-a i la IL-6
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S 9§ incrementar el risc de col-lapse

podrien contribuir a I'excés de somnoléncia present a la SAH
de la via aéria superior per edema dels teixits tous i per alteracié del seu to muscular 7). En base
a aquests fets, durant els darrers anys, hi ha hagut un interes creixent per avaluar la inflamacié de
baix grau en la SAHS. Diferents treballs han objectivat que els pacient amb SAHS, respecte a

controls sans aparellats per IMC, presenten un increment de les concentracions plasmatiques de

TNF-o (241-244)’ IL-6 (77, 87, 92, 242, 243)’ PCR (77 245247) (248-250)

i leptina , i una menor concentracio

d'adiponectina **>**. No obstant, aquestes troballes no han estat confirmades per altres treballs

(255257) | a majoria d'estudis sén observacionals i estan realitzats en mostres

de disseny similar
molt petites de pacients, per aix0 els resultats no sén concloents. En base a I'evidéncia disponible,
també és dificil avaluar fins a quin punt els canvis observats en la inflamacid en els pacients amb

SAHS es poden atribuir al trastorn respiratori del son o sén fruit de I'obesitat concomitant. Hi ha

H (242 (254, 258-261) o

treballs que han mostrat que I'IA o la severitat de I'hipoxémia nocturna n

predictors independents de les concentracions plasmatiques de TNF-a %%, pcrR *9, |L-6 2,

259, 263) -

i adiponectina % %9

leptina ! , suggerint una possible relacié entre aquestes i la gravetat de

la SAHS, pero en altres estudis els parametres inflamatoris s'han relacionat tan sols amb |'obesitat
(250, 256, 262, 264-266) £ins on coneixem, només tres treballs han avaluat la inflamacié de baix grau en
els pacients amb obesitat morbida i SAHS, respecte a controls aparellats per IMC i/o cintura, i no
han trobat diferéncies en les concentracions plasmatiques de leptina, PCR, IL-6, IL-8 ni TNF-a
(130, 202, 254) . T . p .
entre els grups . Les concentracions d'adiponectina també van ser avaluades, obtenint-
se resultats contradictoris. Un dels treballs va objectivar que eren menors en els pacients amb

SAHS %% perd els altres dos no van confirmar aquesta troballa 2%

. Cap estudi ha avaluat
I'impacte de la gravetat de la SAHS en la inflamacié de baix grau en els pacients amb obesitat

morbida.

3.4. Efecte de la CPAP en la inflamacié de baix grau

Durant els darrers anys, hi ha hagut un interes creixent per estudiar quin és l'efecte de la CPAP
sobre la inflamacié de baix grau, i diversos estudis han avaluat quin és I'impacte del tractament
sobre les concentracions plasmatiques de PCR, IL-6, TNF-a, adiponectina i leptina. La majoria son
treballs observacionals, realitzats en mostres petites de pacients amb SAHS i sobrepés o obesitat
grau |, en els que s'han determinat els parametres inflamatoris, abans i després de fer tractament
amb CPAP durant un temps variable, essent en la majoria de casos d'entre 1 i 3 mesos. Els

(267), (24 van avaluar les

resultats d'un metanalisi que inclou 1985 pacients de 35 estudis
concentracions plasmatiques de PCR, 16 les d'IL-6 i 12 les de TNF-a), mostren que el tractament
amb CPAP redueix la inflamacié de baix grau en els pacients amb SAHS. La millora en la inflamacié

és independent de la durada i el compliment del tractament, I'lMC, la concentracié basal dels
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parametres inflamatoris i la Sat02 **”. Els estudis que han avaluat I'efecte del tractament amb
CPAP sobre les concentracions plasmatiques de leptina i adiponectina han mostrat resultats
(95, 249, 255, 268, 269)

inconsistents. Mentre que alguns han objectivat reduccions de la leptina i

increments en la d'adiponectina, entre ells I'Unic estudi que coneixem realitzat en pacients amb

(253, 254) (95, 251, 268, 270, 271) Ay
. 7

obesitat morbida , d'altres no han confirmat aquestes troballes
malgrat que l'evidencia existent suggereix que el tractament amb CPAP millora el patré
inflamatori, la manca d'assaigs clinics, les diferéncies en la metodologia dels estudis disponibles i
els resultats contradictoris fan dificil poder concloure quin és I'efecte de la CPAP en la inflamacié

de baix grau.

4. Rigidesa arterial

4.1. Estudi de la rigidesa arterial per tonometria d'aplanament

La tonometria d'aplanament és un metode no invasiu de mesura de la rigidesa arterial que es
basa en l'estudi de la propagacié de I'ona del pols per I'arbre arterial. Per les caracteristiques
histologiques, moleculars i cel-lulars de la seva paret, les artéries centrals sGn més elastiques i les
arteries periferiques sdn més rigides. La velocitat de l'ona del pols (VOP) esta directament
relacionada amb les propietats del vas arterial, quan més rigid és, més rapidament es propaga
I'ona del pols, perqué la resisténcia al flux sanguini és major. Per aix0, en condicions normals, la
velocitat de I'ona del pols (VOP) s'incrementa de 4-5 m/s en |'aorta ascendent, a 5-6 m/s en |'aorta
abdominal i a 8-9 m/s en les artéries iliaques i femorals, essent encara major en les petites
arterioles periferiques. La VOP aortica es considera el métode gold estandard per mesurar la
rigidesa arterial, i esta ben establert que el seu increment és predictor independent d'episodis
cardiovasculars, cardiopatia isquémica, HTA i mortalitat per totes les causes *’* % Mitjancant la
tonometria d'aplanament podem mesurar la VOP carotide-femoral, que s'assumeix que
representa la VOP aortica. Per fer-ho, es registren seqiiencialment les ones del pols carotidi i les
del pols femoral. Es mesura la distancia entre els dos punts de registre i es calcula el temps de
transit de I'ona del pols entre els dos punts, per monitoritzacié simultania de I'ECG (temps de
transit= ((temps entre ona R i peu ona femoral)-(temps entre ona R i peu ona carotide)). La VOP
aortica s'obté utilitzant el meétode foot to foot: dividint la distancia (en cm) entre els dos punts, pel
temps de transit (en segons) que transcorre entre el peu de les dues ones registrades %%

(figura 4).
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Common carotid artery: artéria carotide comu;
Common \. .
catohid Common femoral artery: artéria femoral comd;
artery s .
AL: distancia en cm entre el pols carotidii el
femoral; At: temps de transit de I'ona del pols,
— AL entre el pols carotidi i el femoral, en segons.
femoral P .
o oy La VOP és el quocient AL/At
— At

Figura 4: Mesura de la velocitat de I'ona del pols central per tonometria d'aplanament pel métode foot to foot. Extreta de
Laurent S et al ?72.

A part de la VOP, la tonometria d'aplanament permet obtenir una altra mesura de rigidesa
arterial, I'index d'augmentacié del pols central (1A), que és una mesura del grau en que I'ona de
reflexié del pols incrementa la pressid central del pols. L'ona propagativa anterograda del pols
generada pel ventricle esquerre, crea a mida que avanca per l'arbre arterial, una ona de reflexio
en sentit retrograd, fruit de I'oposicié que generen les multiples bifurcacions arterials i de la major
resisténcia de les artéries distals. A major rigidesa arterial, major és la resisténcia en les artéries i
major velocitat pren I'ona de reflexié. Quan els vasos tenen una elasticitat normal, aquesta arriba
a l'arrel aortica durant la diastole. Ara bé, si la rigidesa arterial esta augmentada, la velocitat de
I'ona de reflexié s'incrementa i arriba abans a l'aorta, sumant-se a l'ona anterograda de
propagacio i incrementant la pressid sistolica de I'ona del pols central. L'lA, per tant, és el %
d'increment en la pressid sistolica central del pols resultat de l'arribada preco¢ de l'ona
retrograda. L'ona del pols central i els seus parametres, la pressid del pols central, la pressié
sistolica del pols central i I'lA del pols central es poden calcular mitjancant la tonometria de
I'arteria radial, mitjangant algoritmes de transferéncia validats. L'lA es modifica per la freqliéncia
cardiaca, per aixo cal corregir-lo per aquest parametre. L'lA@75 és I'lA corregit per la freqliencia

cardiaca *’? (figura 5).
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Systolic pressure: pressio sistolica;
Augmentation pressure: pressid
d'augmentacio; Pulse pressure: pressio del
pols; Diastolic pressure; pressié diastolica;
time: temps.

L'alcada del pic sistolic (P1) per sobre del
punt d'inflexié (P2) defineix la pressio
d'augmentacié. La ratio entre la pressid
d'augmentacié i la pressié del pols defineix
I'index d'augmentacié del pols central (lA).
L'lA@75 és l'index d'augmentacid corregit

per la freqiiencia cardiaca

Figura 5: Mesura de I'lA de I'ona del pols central per tonometria d'aplanament. Extreta de Laurent S et al 272)

Tant la VOP carotide-femoral com I'A@75 sdn mesures de rigidesa arterial, pero els dos
parametres mesuren elements diferents del sistema arterial. La VOP ens ddna informacié del
segment local estudiat, I'lA ens la dona del segment estudiat i de I'arbre arterial distal a aquest
segment. L'increment en I'lA, també és predictor d'episodis cardiovasculars i de mortalitat per
totes les causes *?.

4.2. Rigidesa arterial a I'obesitat morbida

Els canvis estructurals i funcionals que provoca la rigidesa arterial en I'aorta es poden detectar

(274, 275)

abans de I'inici clinic de la HTA , per aixo, s'ha suggerit que la deteccid precog de la rigidesa

arterial podria ser Gtil per a prevenir la malaltia cardiovascular en poblacions de risc, com ara els

t #®. Per aquest motiu, durant els darrers anys, hi ha hagut un interés

pacients amb obesita
creixent per avaluar la rigidesa arterial en els pacients obesos, amb i sense factors de risc
cardiovascular. L'evidencia disponible mostra que, en aquesta poblacioé, independentment de les
xifres de pressid arterial, la raca i l'edat, la rigidesa arterial esta incrementada, i és un fort
predictor de mortalitat i de morbiditat cardiovascular (276278) En |a génesi de la rigidesa arterial en
I'obesitat, s’hi han implicat diversos mecanismes fisiopatologics, entre ells, la inflamacié de baix
grau, la disfuncié endotelial i I'activacio del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). Els
resultats d'un estudi poblacional de tall transversal que ha avaluat 3505 individus de la tercera
generacid de I'estudi Framingham han mostrat associacions entre la VOP i diverses adipoquines,
suggerint que aquestes poden influir en la funcié vascular i contribuir a la relacié entre I'obesitat i

la HTA. En pacients obesos, s'ha descrit que la VOP i I'|A@75 s'associen amb el percentatge de

teixit adipds visceral #”® i amb les concentracions plasmatiques d'IL-6, TNF-a i PCR **%. A més, en
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I'obesitat, s'ha objectivat que el mateix greix perivascular participa de forma directa en la
inflamacid de la paret del vas. El teixit adipds que envolta les artéeries té adipocits hiperplastics i

esta infiltrat per polimorfonuclears, cel-lules mastoidals, monocits, macrofags M1 i LTCD4Th1 que

(281)

produeixen citoquines inflamatories La inflamacié del vas fragmenta les membranes

(282) -

elastiques, destrueix la matriu de col-lagen i genera disfuncié endotelial per reduccié de la

biodisponibilitat de I'0xid nitric (NO). El NO inhibeix la proliferacid i la migracié de les cél-lules del

muscul llis, I'activacié i I'adhesid plaquetar i la migracid i adhesié dels leucocits, i al mateix temps

(283

té efecte vasodilatador i antiaterogénic ). De fet, a l'obesitat, es produeix un desequilibri entre

la produccié endotelial de factors vasodilatadors, com el NO i la prostaciclina, que esta reduida, i

la de factors vasoconstrictors, com ara el tromboxans i la protaglandina H2, que esta

(284)

incrementada . L'activitat del SRAA també esta augmentada en els pacients obesos, i té un

paper molt important en la genesi i la instauracié de la rigidesa arterial. El mateix teixit adipds té
un SRAA local que és actiu in situ i a nivell sistémic. L'Angiotensina Il incrementa en el vas la
sintesi de col-lagen i redueix la de l'elastina promovent la hipertrofia vascular. També genera
estres oxidatiu, redueix la biodisponibilitat del NO i estimula la produccié de citoquines

inflamatories, instaurant-se un cercle vicids entre la inflamacid i I'activacié del SRAA que rigidifica

(285, 286) A (287) (288) il

el vas . Per altra banda, esta ben establert que la HT , I'hipercolesterolémia a

diabetis **°) comorbiditats freqiientment presents en els pacients obesos, també s'associen a

rigidesa arterial, i que el tractament amb estatines, IECAS i ARA2 la milloren #?. la

hipercolesterolémia redueix la biodisponibilitat del NO **”  |a hiperglicémia i la hiperinsulinémia

(291

incrementen I'activitat del SRAA ®Y). A més, els productes finals de glicacié avancada incrementen

la sintesi de col-lagen en la matriu extracel-lular del vas i en redueixen la degradacid, generant

(292)

hipertrofia i modificant les seves propietats mecaniques . Per dltim, esta ben establert que

293) .

i el tabaquisme (254)

I'envelliment ' incrementen la rigidesa arterial.

Els pocs estudis que han avaluat la rigidesa arterial en els pacients amb obesitat morbida han
objectivat que esta incrementada en aquesta poblacio, i que el seu augment es relaciona amb els
mecanismes fisiopatologics que han estat implicats en la seva génesi. Aixi, s'ha evidenciat que els
obesos morbids, respecte a controls sans aparellats per edat, tenen una major VOP mesurada per

%) i menor elasticitat adrtica mesurada per ecocardiograma (2%) A més, s'ha

tonometria arterial
objectivat en dones obeses morbides, una relacié directe entre la VOP i I'lMC, el perimetre de la
cintura i el percentatge de teixit adipds visceral, després d'ajustar I'analisi per I'edat, el sexe, la
HTA i la DM2 “*”). La relacié entre la VOP i el percentatge de greix també ha estat constatada en
un altre treball, tant en homes com en dones, després d'ajustar per edat, sexe i TA. Altres estudis

de tall transversal han trobat correlacions entre la rigidesa arterial i la proporcié de greix visceral

(295, 298, 299) | (299)

, el volum dels adipocits del teixit adipds viscera , el perimetre de la cintura ‘299), les
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concentracions plasmatiques de leptina **>**® |es xifres de TA ?*? la concentracié plasmatica de

(300)

i la de triglicerids %

glucosa , pero sense ajustar l'analisi dels parametres avaluats pels
principals factors de confusid. Cal destacar que els treballs que avaluen la rigidesa arterial en els
pacients amb obesitat morbida engloben mostres heterogéenies de pacients, amb i sense factors
de risc cardiovascular i avaluen la rigidesa arterial utilitzant métodes diferents. A més, cap d'ells
contempla la preséncia de SAHS com a factor etiologic concomitant. No obstant, I'evidencia
disponible recolza el fet que els pacients amb obesitat morbida tenen un augment de la rigidesa

arterial i suggereix que aquest podria estar relacionat principalment amb I'adipositat, la

inflamacid i la resisténcia a la insulina.

4.3. Efecte de la cirurgia bariatrica sobre la rigidesa arterial

Donat que la cirurgia bariatrica és I'inic tractament de I'obesitat morbida que s'associa a una
reduccid de la morbiditat i la mortalitat cardiovascular, durant els darrers anys hi ha hagut un
interés creixent per avaluar el seu l'impacte sobre la rigidesa arterial. Diferents estudis
d'intervencid prospectius, no randomitzats, han avaluat la rigidesa arterial, en pacients amb
obesitat morbida, abans i després de ser sotmesos a tractament quirdrgic, obtenint resultats

discordants (taula 7). Alguns treballs han objectivat que la cirurgia s'associa a una reduccié en la

| (296, 300, 301) (302-304)

rigidesa arteria , d'altres no n'han evidenciat cap canvi , i un sol estudi n’ha
descrit un increment després del tractament . Les diferéncies observades es podrien explicar
per la gran heterogeneitat dels treballs, que tenen diferent mida mostral, utilitzen diferents
meétodes per mesurar la rigidesa arterial, apliquen diferents técniques quirdrgiques i estudien el
pacients durant un temps variable. En aquest sentit, I'inic treball que ha detectat un augment en
la rigidesa arterial avalua la pressio del pols, parametre que estima la rigidesa arterial perd no n’és
una mesura directa, abans i fins a 10 anys després de la cirurgia bariatrica ®®). Aixi, el mateix
envelliment i I'evolucié natural de la HTA, al llarg del temps, podrien justificar els resultats
obtinguts. No obstant, un altre estudi en el que es va mesurar l'elasticitat arterial per
ecocardiografia, un metode de mesura directa de la rigidesa arterial, va constatar que aquesta

(296)

estava millor 3 anys després de la cirurgia . La resta de treballs han estudiat mostres de

pacients més petites, amb predomini de dones, amb edats compreses entre els 30 i els 60 anys i

295,298,299- .
(295,298,299-305) " E|s estudis engloben

durant un temps de seguiment variable, entre 4 i 12 mesos
pacients amb obesitat morbida, amb i sense factors de risc cardiovascular, i comparen la rigidesa
arterial abans i després de la cirurgia, tot i que, malauradament, no tots ajusten el resultats
observats per I'edat, el sexe, el tabaquisme i/o la tensid arterial. Tampoc tenen en compte factors
que poden influenciar la rigidesa arterial, com ara el tractament hipotensor o hipolipemiant.

Globalment, la majoria dels treballs disponibles, objectiven que la cirurgia bariatrica s'associa a
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una millora de la rigidesa arterial, i que aquesta es relaciona amb la reduccié de la proporcié de
teixit adipds visceral, la millora en la resisténcia a la insulina i/o la inflamacié de baix grau
assolides després del tractament quirdrgic. Aixi, malgrat que I'heterogeneitat metodologica dels
estudis no permet extreure cap conclusid, les dades disponibles suggereixen que la cirurgia

bariatrica podria tenir un efecte beneficids sobre la rigidesa arterial.
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Taula 7: Caracteristiques dels estudis que avaluen l'impacte de la cirurgia bariatrica en la rigidesa arterial

*9 sotmesos a BGYR i 3 BGA
*Avaluacié preintervencié i 12 m postintervencio

Estudi Disseny Metode per avaluar la RA Resultats
lancu ME 8% *34 pac sotmesos a GV Distensibilitat i index de  *Millora de la distensibilitat i de I'index de rigidesa 6mials 12 m
*Avaluacié preGV i 6m i 12m postGV rigidesa aortics per *No diferencies en els parametres entre els 6m i els 12m
ecocardiografia
Samaras K 3% *14 pac amb DM2 o I0G sotmesos a restriccié calorica durant  AI@75 per tonometria *Reduccio de I'lA@75
6m Als 3m de dieta es realitza BGA d'aplanament *La millora de I'lA@75 es relaciona amb la millora de la resisténcia a la insulina i
*Avaluacié pre i 6 mesos postintervencid de la inflamacid, (ajustat per pes i TA)
Ikonomidis | ?°® *60 pac sotmesos a BGYR Distensibilitat i index de ~ *Millora de la distensibilitat i de I'index de rigidesa
*Avaluacié precirurgia i 3 anys postcirurgia rigidesa aortics per *La millora dels parametres es relaciona amb la millora de I'MC, (ajustat per sexe,
ecocardiografia edat, disminucié concentracié glucosa i lipids i TA)
yu H %) *42 pac xinesos amb DM2 sotmesos a BGYR VOP per tonometria *Reduccié de la VOP
*Avaluacié preBGYR i 12m postBGYR d'aplanament *La millora en la VOP es relaciona amb la reduccié de la quantitat de teixit adipds
visceral i de la concentracid de leptina (ajustat per sexe i TA)
Rider J 2% *16 pac sotemsos a restriccid calorica VOP per RMN *Reduccié de la VOP en tot el grup. No hi ha analisi per subgrups.

*La millora de la VOP es relaciona amb reduccié de I'IMC (no ajustat)

Shargorodsky M (302)

*41 pac sotmesos a BGA:

*20 amb baix risc CV

®21 amb alt risc CV
*Avaluats preBGA i 4m postBGA

Elasticitat arterial de gran
vas i de petit vas per
analisi del pols radial

eIncrement en I'elasticitat de petit vas tan sols en el grup d'alt risc CV

*NO hi ha canvis en I'elasticitat arterial de gran vas en cap dels grups ni en la de
petit vas en el grup amb baix risc CV

*No hi ha diferéncies en I'elasticitat arterial de gran vas entre els dos grups

Bakker Jp %%

*12 pac amb SAHS sever sotmesos a BGYR o BGA
*Avaluacié precirurgia i 6m postcirurgia

Al@75 per tonometria
d'aplanament

*No hi ha canvis en I'lA@75 als 12 mesos del tractament quirdrgic

Gjevestad E (303)

*82 pac sotmesos BGYR
*77 pac sotmesos a restriccid calorica i exercici fisic
*Avaluacid preintervencid i 12m postintervencid

VOP per tonometria
d'aplanament

*En els 2 grups no hi ha canvis en la VOP
*No hi ha diferéencies en la VOP entre els dos grups

Sjéstrom D €%

*1152 pac sotmesos a cirurgia: 829 GV, 255 BGA, 68 BGYR

#1026 controls aparellats per sexe,edat, IMC i FRCV, sotmesos a

restriccié calorica i exercici

*Avaluacié abans de la intervencié i 5,5 + 2,1 anys (de 3-10anys)

postintervencio

Pressié del pols (PP)
(PAsistolica-PAdiastolica
braquials)

*La PP s'incrementa en els dos grups al llarg del seguiment, perd menys en els
pacients sotmesos a cirurgia que en el grup control

*Els canvis en la PP es van relacionar amb els canvis en el pes al llarg del
seguiment (model ajustat)
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4.4. Rigidesa arterial a la SAHS

Diversos factors implicats en la patogenesi de la rigidesa arterial estan presents en la SAHS. Els
episodis d'apnea i hipopnea recurrents durant el son provoquen canvis en la pressid intratoracica,
periodes ciclics d'hipoxémia, microdespertars, increment de l'activitat neurovegetativa i efectes

(s

bioldgics sistemics *® entre ells la inflamaci6 de baix grau ). Més enlla del paper que juga la

inflamacid en la genesi de la rigidesa arterial, la hipoxémia ciclica causa disfuncié endotelial (306)
els canvis en la pressié toracica i I'increment en I'activitat simpatica, incrementen el to muscular
arterial, alteren la distensié vascular i generen HTA arterial (07 A més, la comorbiditat més
freqlient de la SAHS és la malaltia cardiovascular, al voltant d'un 50% dels pacients amb SAHS sén
hipertensos i un 80% dels pacients amb HTA resistent tenen SAHS. En base a aquestes
consideracions, no és d'estranyar, que diferents estudis hagin avaluat la rigidesa arterial en
pacients amb el trastorn respiratori del son. Els treballs disponibles, de tall transversal o de casos i

307399 "pacients amb SAHS segons la gravetat

controls, comparen pacients amb SAHS vs controls
de la malaltia (lleu vs moderada vs greu, amb o sense grup control) ®**** pacients amb SAHS i
HTA vs SAHS sense HTA i pacients amb SAHS i sindrome metabolica vs SAHS sense sindrome

metabolica ¢1°319

. En tots els treballs el diagnostic de la SAHS es realitza per polisomnografia
respiratoria i la majoria utilitzen la VOP com a mesura de rigidesa arterial. Molts controlen els
factors de confusid i/o realitzen analisis de regressié simple o multivariada per estudiar la relacié
entre la severitat de la malaltia, definida per I''AH o una mesura d'hipoxia, i la rigidesa arterial,
perd cap no controla pel tipus de tractament hipotensor que reben els pacients. En la gran
majoria d'estudis, la preséncia de SAHS s'associa a una major rigidesa arterial, independentment
de 'edat, el sexe, I'IMC i el tabaquisme, i la magnitud de l'increment és relaciona amb la severitat
de la malaltia (08314318/(308,314,320) 'F| astydis gue han avaluat l'associacié entre la SAHS i la rigidesa
arterial, controlant la HTA com a factor de confusid, han trobat resultats similars (312,314, 315,319) pap
ultim, els pacients amb SAHS i sindrome metabolica, respecte als SAHS sense sindrome
metabolica, també tenen major VOP, i aquesta també es relaciona amb I'lAH i la TA. Per tant,
I'evidencia disponible suggereix que la SAHS contribueix de forma independent i additiva a
I'increment de la rigidesa arterial present en I'obesitat. En aquest sentit, I'Unic estudi fins on
coneixem, que ha avaluat la rigidesa arterial en pacients amb obesitat morbida i el trastorn
respiratori del son, ha obtingut resultats consistents. Seetho et al van mesurar I'lA@75 en 47
obesos morbids amb SAHS i en 25 controls sense SAHS, aparellats per IMC, edat, sexe,

percentatge de diabetis i consum d'alcohol i tabac. Van objectivar que I'|A@75 era major en els

pacients amb SAHS, i que estava en relacid amb I'lAH, després d'ajustar per TA, edat, IMC i
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4.5.

percentatge de greix visceral, fet que recolza la hipotesi que la SAHS contribueix de forma

independent i additiva a I'increment de la rigidesa arterial present en I'obesitat morbida®?.
Efecte de la CPAP en la rigidesa arterial
L'impacte del tractament amb CPAP sobre la rigidesa arterial ha estat avaluat per una metanalisi

publicada I'any 2013 que inclou 15 estudis d'intervencioé realitzats durant la darrera décadal®?,

| 823328 Tots els treballs van

entre ells dos assaigs clinics randomitzats amb un grup contro
mesurar la rigidesa arterial en pacients amb SAHS moderada i/o greu, abans i després de fer
tractament amb CPAP durant un temps variable, que oscil-la entre 4 dies i 24 mesos, essent de 3 a
6 mesos en la majoria de casos. Els resultats van mostrar que el tractament amb CPAP millora la
rigidesa arterial, i que aquesta millora és independent dels canvis en la TA i en I'IMC, I'edat, la
somnoléncia, el génere i el temps de tractament. Dos treballs prospectius han avaluat |'efecte del
tractament amb CPAP sobre la rigidesa arterial en pacients amb obesitat morbida obtenint
resultats en la mateixa direccié. Els dos mesuren I'lA@75, un en 22 pacients abans i després d'un

. (304, 325)

any de tractament, objectivant-ne una reduccid , i I'altre en 15 pacients abans i després de

6 mesos de tractament, objectivant-ne un descens, pero no significatiu.

Heme Oxigenasa - 1 (HO-1)

L'HO-1 és un enzim que té propietats antioxidants, antiinflamatories i antiapoptotiques i que té

(326) :

un paper en el metabolisme i en el sistema vascular ®*”). La seva principal funcié és realitzar el

catabolisme oxidatiu del grup hem, formant quantitats equimolars de biliverdina, monoxid de

528) Just després de la seva produccid, la biliverdina (BV) és reduida a

carboni (CO) i ferro lliure
bilirubina (BR) per I'accié de la biliverdina reductasa i el ferro és segrestat per la ferritina a nivell
intracel-lular (figura 6). L'enzim s'expressa en tots els teixits corporals pero en condicions basals és

529 La importancia que té el

indetectable, induint-se tan sols en resposta a l'estrés cel-lular
sistema de I'HO-1 en la fisiologia, el metabolisme i el sistema vascular es posa en evidéncia en els
estudis en humans amb deficiéncia congénita d'HO-1. Els pacients presenten anémia hemolitica
severa, degradacié endotelial, disminucié de les concentracions de BR, acumulacié hepatica i
renal de ferro i un fenotip proinflamatori i prooxidant ®*%. Igualment, s'ha evidenciat que la
delecio del gen de I'HO-1 en rates incrementa la inflamacio de baix grau, la sensibilitat cel-lular a

I'estrés oxidatiu i produeix acumulacié de ferro en els teixits **°.
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Antiinflamatori

CO | Antiapoptotic

Adaptacio a la hipoxia cronica
WDany tissular per hipoxia

HO-1
HEM

BR
reductasa

BY ———— BR

Antiinflamatoria
Antioxidant

Fe2* / Ferritina

Citoproteccid
Sintesi hemoglobina

Figura 6: Efectes de I'HO-1.
HEM; grup hem, CO: dioxid de carboni; BV: biliverdina; BR: bilirubina; BR reductasa: bilirubina reductasa; Fe’ : ferroen
estat ferrds.

5.1. Efectes antioxidants, antiinflamatoris i antiapoptotics del sistema de I'HO-1

L'HO-1 s'indueix en resposta a I'estres oxidatiu, les citoquines, els metalls pesats, la hipoxia i les

(331)

endotoxines bacterianes . Els mecanismes pels qué la seva induccié s'associa a proteccio

cel-lular en cada context encara no estan del tot aclarits, perd s'han atribuit a I'activitat biologica
dels productes finals del catabolisme del grup hem, la BV, la BR i el CO, i a I'eliminacié del ferro
lliure per se, que és prooxidant (Figura 6).

La BRila BV tenen efectes antioxidants i antiinflamatoris. Els efectes antioxidants s'han demostrat

(332) (333) (333)

in vitro i in vivo, tant en models animals com en humans . Els individus amb
hiperbilirubinémia tenen menor concentracié de productes finals de glicacié avancada, fet que
recolza el paper protector de la BR contra I'oxidacié de la glucosa, les proteines i I'ADN 3%, A més,
durant els darrers anys, s'ha evidenciat que la BR modula la resposta immune. En aquest sentit
s'ha objectivat una associacié entre la hiperbilirubinemia i la disminucié de les concentracions

6 (335)

plasmatiques de PCR i IL- . Els mecanismes pels quée la BR exerceix els seus efectes

beneficiosos no sén coneguts.

B8 En models animals

El CO té accid antiinflamatoria, antiapoptotica i antioxidant
d'endotoxemia la inhalacié de baixes dosis de CO redueix la produccié de TNF-a, IL1-B i IL-6 i, al
mateix temps, incrementa la produccid d'IL-10, redueix el dany organic i allarga la

supervivencia®”). El sistema HO-1/CO també juga un paper important en I'adaptacié a la hipoxia
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cronica i intermitent. En resposta a la hipoxia cronica s'activa I'HIF-1a (factor induible per la
hipoxia 1-a) i aquest indueix al mateix temps l'eritropoietina i I'HO-1, per incrementar la sintesi
d'hemoglobina. L'obtencid del ferro lliure mitjancant la degradacié del grup hem per I'accié de
I'HO-1 és un pas clau en la sintesi d'hemoglobina en aquestes circumstancies B37) " Aixi mateix, la
hipoxia també indueix I'expressié d'HO-1 a nivell del SNC, incrementant el to simpatic i les

(338)

respostes respiratories secundaries 7, i a nivell de I'aorta pulmonar, on té efectes vasodilatadors

339 per altra banda, I'HO-1/CO actua com mecanisme protector enfront les repercussions de la
hipoxia en els teixits. En models de dany tissular per isquémia-reperfusid, I'exposicié a HO-1ia CO
redueix la hipoxia tissular, incrementa la disponibilitat a 'oxigen i disminueix la inflamacié i la
mort cel-lular ®*?. Aquestes propietats s'han atribuit a la seva capacitat de modular la respiracié i
la biogénesi mitocondrial i el metabolisme dels hidrats de carboni, equilibrant la bionergeética

(341)

i I'apoptosi %

cel-lular, optimitzant I's cel-lular d'oxigen i reduint la inflamacio
El ferro lliure és un producte toxic per se, perqué a través de la seva reaccio amb el peroxid
d'hidrogen i el peroxid de lipids, genera una gran quantitat de radicals lliures. Per aix0, un cop
produit indueix rapidament la transcripcié de la cadena pesada de la ferritina i s'hi fixa, perdent la
seva capacitat oxidant. L'adiponectina regula el magatzem de ferro lliure a través de la induccid

de I'HO-1 ®?,

5.2. Efectes de I'HO-1 en el sistema cardiovascular
S'ha descrit que I'HO-1 protegeix les cél-lules endotelials de I'apoptosi, intervé en la relaxacioé dels
vasos sanguinis regulant el to vascular, redueix la resposta inflamatoria de la paret vascular i

participa en la formacié de nous vasos mitjancant I'angiogénesi ©4.

Aquestes funcions
confereixen al sistema de I'HO-1 efectes beneficiosos en I'arteriosclerosi, la HTA, I'infart agut de
miocardi i I'accident vascular cerebral, malalties molt relacionades amb I'obesitat morbida i la
SAHS ©®*2 Aixi, s'ha objectivat que la induccid i l'increment en l'expressié d'HO-1 en models
animals prevenen l'aparicié d'HTA i produeixen reduccions a llarg termini en la pressio arterial, i
que en rates amb HTA induida la concentracié plasmatica d'HO-1 esta elevada ®**3*). En animals
amb infart agut de miocardi la induccid i l'increment en |'expressié d'HO-1 redueix la mida de
I'infart i prevé I'estrés oxidatiu, la inflamacid, I'apoptosi dels miocits cardiacs i la fibrosi secundaria
als fendmens d'isquemia-reperfusid. Aixi mateix, la transferéncia del gen de I'HO-1 a arteries de
porc danyades per la isquémia incrementa la vasodilatacid i inhibeix la proliferacié del muascul llis

B47) Els efectes beneficiosos de I'HO-1 en la malaltia cardiovascular també estan mitjancats pels
productes del catabolisme del grup hem. EI CO té efectes vasodilatadors, redueix I'apoptosi de les
cél-lules endotelials i la proliferacié de les ceél-lules musculars llises dels vasos ©*”. S'ha evidenciat

que la inhalacié de CO en rates prevé |'arteriosclerosi associada al transplantament d'aorta **® j el
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desenvolupament d'HTA depenent d'angiotensina 2. Per altra banda, els resultats de diferents
estudis poblacionals en humans han objectivat una correlacié entre I'elevacié moderada de BRi la
reduccié del risc de patir malaltia vascular cardiaca i cerebral ®*. L'hiperbilirubinémia també s'ha

associat a una millora de la funcié vascular **? (figura 7).

Figura 7: HO-1 en el metabolisme, la malaltia cardiovascular, I'obesitat morbida i la SAHS
RINS: resisténcia a la insulina, DM: diabetis mellitus; TAV: teixit adipds visceral; TAS: teixit adipds subcutani

5.3. Efectes de I'HO-1 en el metabolisme
L'evidéncia disponible suggereix que el sistema de I'HO-1 podria tenir un paper beneficids en les

alteracions del metabolisme. S'ha objectivat que la induccié de I'HO-1 en diferents models de

(351-354)

rates obeses disminueix la hiperglicemia i la resisténcia a la insulina , incrementant els

receptors de la insulina i el transportador de glucosa tant en el miscul com en el teixit adipds. La

millora de la resisténcia a la insulina és independent de la pérdua de pes >

S'ha objectivat que els individus amb sobrepés i obesitat tenen menor concentracié de BR, i que
aquesta es relaciona negativament amb la glucosa basal, la insulina i I'obesitat abdominal (556) per
altra banda, l'increment en la concentracié de BR s'ha associat a un descens de I'HbA1C, a millora

(357)

i a reduccié de la prevalenca de sindrome metabolica ®*.

de la resisténcia a la insulina
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El CO també té efectes beneficiosos en el metabolisme. Modula la glicolisi i la respiracio
mitocondrial, produint proporcions majors d'ATP/ADP i disminuint la produccio de lactat, fets que
suggereixen que en la seva preséncia, la produccié d'ATP és efectiva fins i tot en situacions de
baixa disponibilitat de glucosa. També s'ha objectivat que el CO potencia la secrecié d'insulina en
resposta a la glucosa ®**® (figura 7).

Pel qué fa al ferro lliure, la seva eliminacié per se és beneficiosa a nivell metabolic, atenent a que
la seva acumulacié causa diabetis i hepatopatia. De fet s'ha evidenciat que, en pacients obesos, hi
ha una relacié negativa entre els nivells de ferritina i la incidencia de diabetis (359)

5.4. HO-1 en |'obesitat morbida

L'any 2011, I'HO-1 va ser identificada com a una nova adipoquina mitjangant I'analisi protedomic
del secretoma dels adipocits humans. Es va objectivar que I'HO-1 s'expressa i es secreta com a
factor primari pels adipocits in vitro. L'expressid proteica d'HO-1 s'incrementa a mesura que
avanca la diferenciacid cel-lular, essent maxima als 7 dies de diferenciacié, i disminueix
lleugerament en les cel-lules madures. També es va evidenciar que la incubacié dels adipocits amb
TNF-a disminueix la secrecié d'HO-1, sense tenir cap efecte en la seva expressio .

Durant els darrers anys, s'ha suggerit que I'activitat de I'HO-1 esta incrementada en |'obesitat i
que la modulacié de la seva expressid i de la seva activitat podria ser una potencial estratégia
terapéutica en el tractament de les malalties metaboliques. En models animals d'obesitat i
diabetis, la induccié d'HO-1, tant a nivell sistemic com a nivell del SNC, s'associa a una pérdua
sostinguda del 20 al 25% del pes ***3¢3%3)§ 3 una reduccié del 60-80% de la ingesta durant els
primers 30 dies ®®* %% Al mateix temps, la induccié sistémica cronica d'HO-1 redueix la massa de
teixit adipds visceral i subcutani, disminueix el nombre i la mida dels adipocits i redueix la
inflamacid de baix grau associada a I'obesitat, disminuint la secrecio i la concentracid plasmatica

de TNF-a, IL-6 i IL1-B ®533%% j incrementant la secrecid i la concentracié d'adiponectina % 35> 363

364).

Atenent a que I'HO-1 és una nova adipoquina que redueix l'estrés cel-lular i que té un paper
beneficids en el metabolisme i en el sistema vascular, i considerant els resultats dels estudis
d'intervencid en animals, caldria esperar que el sistema de I'HO-1 jugués un paper important en
els pacients amb obesitat. No obstant, son escassos els treballs que han estudiat I'HO-1 en
humans amb obesitat morbida. El grup que va identificar I'HO-1 com a adipoquina va descriure
que els individus obesos morbids, respecte a controls sans, presenten major concentracio
plasmatica d'HO-1 i que aquesta es correlaciona amb la mida dels adipocits del teixit adipds

(360)

subcutani . Dos treballs han objectivat que I'expressid del mRNA d'HO-1 en el teixit adipds

(365, 366) ie

visceral esta incrementada, en pacients amb obesitat morbida respecte a controls sans n
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pacients obesos morbids amb resisténcia a la insulina respecte a aquells amb sensibilitat a la

(365)

insulina no alterada . Ambdds estudis van avaluar la relaciéd entre l'adipositat central i

I'expressio de I'HO-1 obtenint resultats contradictoris. Mentre que el primer va evidenciar una

(365)’ eI

relacid inversa entre I'expressié de I'HO-1 al teixit adipds visceral i I'index cintura-maluc
segon va mostrar una relacid directe entre els dos parametres en els obesos morbids amb
resisténcia a la insulina ®* (figura 7).

Fins a on coneixem, no existeixen treballs que hagin avaluat quin és l'efecte de la cirurgia
bariatrica en les concentracions plasmatiques d'HO-1 i la seva relacié amb els parametres

antropometrics, de resisténcia a la insulina, la inflamacié de baix grau i la rigidesa arterial.

5.5. HO-1en la SAHS

Malgrat que els efectes positius de I'HO-1 en la hipoxia i en I'estrés cel-lular fan pensar que la
induccié de I'HO-1 pot tenir efectes beneficiosos i jugar un paper destacat en la SAHS, només tres
treballs han estudiat el seu paper en el trastorn respiratori del son. Tots tres han avaluat les
concentracions plasmatiques de BR, CO o HO-1 en grups petits de pacients amb SAHS greu o
moderada, durant una sola nit, abans d'anar a dormir i a |'aixecar-se, i les han comparades amb
les d'un grup control. Aixi Kobayashi et al no van trobar diferéncies en la concentracié plasmatica
d'HO-1 entre els pacients i els controls, pero van objectivar que els pacients amb SAHS greu
presentaven major concentracié plasmatica de CO al mati i un major increment nocturn de BR
indirecta i de CO. També van evidenciar una relacié directa entre I'increment de CO i el grau
d'hipoxemia nocturna. El tractament amb CPAP durant una nit va reduir tant I'increment nocturn
com la concentracié de CO al mati. Chin et al van determinar els nivells de BR indirecta en
pacients amb SAHS moderada o greu trobant resultats similars. Els pacients amb SAHS van
presentar major concentracid plasmatica al mati i major increment nocturn de BR indirecta, i
ambdues es van relacionar amb el grau d'hipoxemia nocturna. Igualment, el tractament amb
CPAP durant una nit es va associar a una reduccié dels dos parametres. Malgrat que els resultats
d'aquests dos treballs suggereixen que els pacients amb SAHS moderada-greu presenten un
increment de l'activitat de I'HO-1 durant el son, els resultats aportats per un altre estudi son
contradictoris. Aixi, Hoffman et al van objectivar que els pacients amb SAHS greu i obesitat grau Il
presentaven majors nivells en sang total de mRNA d'HO-1, pero que aquests disminuien durant el
son, de tal manera que al mati no hi havia diferéncies entre els SAHS i el grup control *®” (figura
7).

Fins a on coneixem, no existeixen estudis que hagin avaluat les concentracions plasmatiques
d'HO-1 en pacients amb obesitat morbida i SAHS, i la seva relacié amb la inflamacid i la resisténcia

a lainsulina, i que hagin estudiat el possible efecte del tractament amb CPAP a llarg termini sobre
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aquestes concentracions. En aquesta poblacié, tampoc no hi ha cap estudi que hagi avaluat la
relaciéd entre les concentracions plasmatiques d'HO-1, els indexs de gravetat de la SAHS, la

inflamacid de baix grau i la rigidesa arterial.
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HIPOTESI

- En una poblacié de pacients amb obesitat morbida i SAHS, la gravetat del trastorn respiratori del

son s'associara a major concentracié plasmatica d'HO-1, inflamacié de baix grau i rigidesa arterial.
- En aquesta poblacié la cirurgia bariatrica millorara els indexs de gravetat de la SAHS, els
parametres antropometrics i de resisténcia a la insulina, i també la concentracié plasmatica d'HO-

1, la inflamacié de baix grau i la rigidesa arterial.

- El tractament amb CPAP podria tenir efecte beneficids en les concentracions plasmatiques

d'HO-1i la inflamacié de baix grau.
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OBJECTIUS

Objectiu principal:
- Avaluar, en una poblacié de pacients amb obesitat morbida i SAHS, I'impacte de la gravetat del
trastorn respiratori del son sobre la concentracié plasmatica d'HO-1, la inflamacid de baix grau i

la rigidesa arterial i com aquestes es veuen influenciades per I'efecte de la cirurgia bariatrica.
Objectius especifics

- Descriure el perfil de gravetat de la SAHS, abans i després de la cirurgia bariatrica, en la poblacid
d'obesitat morbida estudiada.

- Determinar la concentracié plasmatica d'HO-1, la inflamacid de baix grau i la rigidesa arterial de
la poblacié a estudi, en funcié de la gravetat de la SAHS, abans i als 12 mesos de la cirurgia
bariatrica.

- Avaluar l'impacte de la cirurgia bariatrica sobre la gravetat de la SAHS i la funcié pulmonar.

- Avaluar l'impacte de la cirurgia bariatrica sobre la concentracié plasmatica d'HO-1, la inflamacié
de baix grau i la rigidesa arterial i estudiar la seva relacié amb els parametres antropometrics i de

resisténcia a la insulina.

- Avaluar l'impacte de la cirurgia bariatrica sobre la concentracié plasmatica d'HO-1, la inflamacié

de baix grau i la rigidesa arterial en funcid de la gravetat de la SAHS.

- Avaluar l'impacte de la cirurgia bariatrica sobre la concentracié plasmatica d'HO-1 i la inflamacid

de baix grau en funcio de la técnica quirurgica.

- Caracteritzar el perfil de tractament amb CPAP en la nostra mostra.

- Avaluar en els pacients tractats amb CPAP, i en funcié del temps d'adheréncia al tractament, la

concentracié plasmatica d'HO-1, la inflamacié de baix grau i la resistencia a la insulina.

- Avaluar en els pacients tractats amb CPAP l'impacte de la cirurgia bariatrica sobre la

concentracié plasmatica d'HO-1 i la inflamacid de baix grau.
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METODOLOGIA

1. Disseny de l'estudi

Estudi unicéntric longitudinal prospectiu a temps real.

2. Subjectes d'estudi

Pacients amb obesitat morbida (IMC > 40 Kg/m” o IMC > 35 Kg/m? amb comorbiditats) i SAHS
(IAH = 5 episodis/hora) sotmesos a cirurgia bariatrica a I'Hospital de Sabadell entre I'octubre del
2008 i I'abril del 2013.

Tenint en compte I'escassa literatura cientifica, la incertesa dels resultats previstos i la naturalesa
de l'estudi a nivell exploratori, (tant I'estudi longitudinal, com el transversal), es va determinar
reclutar una mostra d'aproximadament 100 pacients que complissin els criteris d'inclusio.

Aguesta mostra es va considerar suficient per avaluar les hipotesis en les submostres analitzades.

3. Criteris d'exclusié

- edat < 18 anys.

- endocrinopatia o sindrome associat a obesitat.

- contraindicacions per a la cirurgia bariatrica.

- intervencio quirdrgica o ingrés hospitalari durant els darrers 6 mesos.

- insuficiéncia respiratoria cronica: Pa02 < 60 mmHg i/o PaCO2 > 45 mmHg.

- hipoventilacié alveolar associada a I'obesitat: PaCO2 > 45 mmHg associada a un IMC > 30 Kg/m2.

- insuficiéncia cardiaca: classe 1l i IV de I'escala de la NYHA.

- insuficiéncia renal: aclariment de creatinina < 60 ml/min.

- malalties infeccioses de qualsevol tipus en el moment de I'avaluacié. En aquest cas els pacients es
revaluaven un més després de la resolucio de la infeccid.

- hipertiroidisme o hipotiroidisme (els pacients amb hipotiroidisme s'incloien si en el darrer any la
seva funcid tiroidal havia estat normal i no havien necessitat cap canvi en la dosi del tractament
hormonal).

- malalties neoplasiques en els darrers 5 anys.

- malalties inflamatories agudes o croniques.

- malalties immunologiques.

- tractament amb glucocorticoides els darrers 6 mesos.

- malaltia cardiovascular coneguda en base a la documentacié clinica i a I'exploraci fisica.

- complicacions durant el post operatori de la cirurgia bariatrica
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4. Reclutament i consentiment informat

L'estudi va ser aprovat pel comité d'ética de la nostra institucié (codi de referéncia: CIR 2014/005).
Es va obtenir el consentiment informat de tots els pacients que van expressar el seu desig de
participar a l'estudi i totes les investigacions es van portar a terme segons els principis de la

Declaracié de Helsinki.

5. Avaluacié dels pacients

Els pacients acudien a les 8:00 al Servei d'Endocrinologia i Nutricid i se'ls realitzava I'anamnesi,
I'exploracié fisica, I'extraccié sanguinia i la mesura de rigidesa arterial. Totes les exploracions es
feien després de 8h de deju, d'abstinencia de consum de tabac i de repos. La polisomnografia es
realitzava un altre dia a la Unitat Multidisciplinar del Son del nostre hospital. Totes les variables es

van avaluar un mes abans de la cirurgia bariatrica i 12 mesos després.

5.1. Anamnesi

Es va obtenir una detallada historia médica i personal de tots els participants en I'estudi, que incloia
I'edat, el sexe, els tractaments farmacologics, els habits toxics, els antecedents personals, els
patologics i els quirdrgics. Es van anotar tots els tractaments farmacologics que feien els pacients,
tipus i dosi, fent especial atencid al tractament amb ARA2, IECAS, AAS, estatines i metformina.
Segons el consum de tabac els pacients es van classificar com a no fumadors, fumadors o ex-
fumadors (> 1 any sense consum de tabac). També es va realitzar una detallada historia médica de
I'obesitat i de les seves comorbiditats, registrant-se la preséncia d'HTA, DM2, dislipémia i malaltia

cardiovascular.

5.2. Parametres antropomeétrics i clinics

A tots els pacients se'ls va fer una exploracié detallada per organs i sistemes.

El pes corporal es va mesurar amb una bascula romana, ajustant per intervals de 0,1 Kg, i la talla
amb una barra mesuradora d'algada incorporada a la bascula, ajustant per intervals de 0,1 cm. L'
IMC es va calcular segons la formula: pes (Kg) dividit pel quadrat de la talla (metres). El diagnostic
d'obesitat morbida es va fer quan el pacient presentava un IMC > 40 Kg/m” o > 35 Kg/m® amb
comorbiditats majors de I'obesitat. El perimetre de la cintura es va mesurar amb el pacient en
bipedestacid, al final d'una espiracido normal i amb els bragos relaxats al canté dels malucs. Vam fer
la mesura amb una cinta meétrica, sobre la pell, en el punt mig entre la part inferior de la darrera
costella i la part superior de la cresta iliaca, ajustant per intervals de 0,1 cm. Totes les mesures es
van realitzar per duplicat, pel mateix observador, amb el pacient en roba interior cobert per una

bata fina i descalg¢. Es va utilitzar la mitja de les dues determinacions.
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La composicid corporal es va obtenir mitjangant impedancia bio-eléctrica (TANITA, BC-418 MA
Biologica Tecnologia Médica SL- BCN). El pacient acudia en deju i després d'haver buidat la bufeta
urinaria.

La tensid arterial (TA) es va obtenir mitjancant el sistema de mesura automatic Critikon Dinamap,
utilitzant sempre el mateix dispositiu validat. Es va ajustar la talla del maneguet a la circumferéncia
del brag dret del pacient (s'utilitzava el bra¢ esquerra si hi havia una diferéncia de TA sistolica
superior a 10 mmHg, mantinguda, entre els dos bracos, essent superior la del brag esquerre). Les
mesures es feien amb els pacients asseguts i després d'haver fet 5 minuts de repds en una
habitacié tranquil-la. Se'ls realitzava tres preses de pressié sobre |'artéria braquial a intervals de 5
min i la mitjana de les dues darreres mesures es registrava com a TA. Es van diagnosticar
d'hipertensid arterial aquells pacients amb xifres de TA sistolica i/o TA diastolica majors a 140

mmHg i/o 90 mmHg, respectivament, o aquells amb tractament hipotensor %%,

A I'any de la intervencié quirdrgica es va calcular I'excés de pes perdut (EPP) 6% 370

5.3. Analisis de laboratori

5.3.1. Estudi de la resisténcia a la insulina i de les concentracions de lipids

Es realitzava el mateix dia de I'extraccio al servei de laboratori de la UDIAT, centre de diagnostic de
I'Hospital de Sabadell. Es van determinar la glucosa pel métode glucosa hexoquinasa (CV: 1,7% (128
mg/dL); 1,9 (66 mg/dL); 1,9% (274 mg/dL)) i la insulina per electroquimioluminiscencia (CV: 4,6%
(26,9 mcU/mL); 2,6 % (78,3 mcU/mL)), i per avaluar la resisténcia a la insulina es va calcular I'index

B7) E| colesterol total es va determinar pel

HOMA-IR segons el metode descrit per Matthews
metode enzimatic colorimétric (colesterol oxidasa; CV: 1,6% (89 mg/dL); 1,6% (188 mg/dL)), el
colesterol LDL per la férmula de Friedewald, el colesterol HDL pel métode enzimatic colorimetric
homogeni (colesterol esterasa, colesterol oxidasa acoblats amb PEG; CV: 1,5% (34 mg/dL); 0,9% (52
mg/dL)) i els triglicérids pel métode enzimatic colorimétric (Wahlefeld; CV: 2% (123 mg/dL); 1,6%

(206 mg/dL)).

5.3.2. Estudi de les concentracions plasmatiques d'HO-1 i de la inflamacié de baix grau

Una part de les mostres era centrifugada 10 min a 2500 rpm, just després de I'extraccid, per tal de
separar el plasma del paquet cel-lular. Tot seguit el plasma era emmagatzemat a -809C, fins al
moment en qué es determinaven les adipoquines i els parametres inflamatoris. L'analisi de les
mostres es va realitzar al laboratori de la Unitat Cientifico-Técnica de la Fundacié Parc Tauli. Les
concentracions plasmatiques d'HO-1 es van determinar mitjancant ELISA (Human heme oxygenase
1 (HO-1) ELISA Kit, MBS887805, bioNova cientifica, s.l., Madrid), la sensibilitat de la técnica era

0.129 ng/ml i els coeficients de variacié intra i interassaig eren de 9% i 11%. Per a estudiar la
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inflamacid de baix grau es van mesurar les concentracions plasmatiques de TNF-q, IL-6, IL-1B, PCR i
adiponectina. Les de TNF-a, IL-6 i IL1-B es van determinar per milliplex (Milliplex Catalog ID.
HCYTOMAG-60K. Human IL-1Beta, IL-6, TNF-Alfa. Merck Millipore, Madrid), amb una sensibilitat de
la técnica de 0,8 pg/mL, 0,9 pg/mL i 0,7 pg/mL, respectivament, i amb uns coeficients de variacié
intra i interassaig de 2,3%, 6,7% i 2%, i 18,3%, 2,6% i 13%, respectivament. L'adiponectina també es
va determinar per Milliplex (Milliplex Catalog ID. HADKIMAG-61K. Adiponectin. Merck Millipore,
Madrid), la sensibilitat de la técnica era 11 pg/mL i els coeficients de variacid intra i interassaig eren
4% i 10%, respectivament. La PCR es va mesurar per immunoturbidometria potenciada amb latex
(Proteina C-reactiva. Roche Diagnostics GmbH). La sensibilitat de la técnica era de 0,088 mg/dL, i els
coeficients de variacid intraassaig eren de 2,76% (0,34 mg/dL), 1,96% (2,18 mg/dL) i 1,77% (5,11
mg/dL), i els d'interassaig de 4,61% (0,35 mg/dL), 2,81% (2,20 mg/dL) i 1,86% (5,04 mg/dL).

5.4. Estudis pneumologics

5.4.1. Polisomnografia convencional de diagnostic

Per mesurar i enregistrar els parametres fisiologics durant el son tots els pacients van ser sotmesos
a un estudi polisomnografic nocturn al laboratori de patologia del son de I'Hospital de Sabadell.
Aquest es realitzava mitjangant un sistema de gravacié digital (Compumedics E-Series, Abbots-ford,
Australia), per un técnic especialista entrenat i seguint les recomanacions de les guies cliniques de
I'American Academy of Sleep Medicine “®'. Per monitoritzar les fases del son es van enregistrar sis
canals d'electroencefalograma, a nivell de les regions frontals, centrals i occipitals (F3-A2, F4-Al,
C3-A2, C4-Al1, 0O1-A2, 02-Al), aixi com l'electromiograma del muscul submentonia bilateral i
I'electrooculograma dret i esquerre. Els moviments de les cames es van enregistrar per
electromiografia del muscul tibial anterior bilateral i l'activitat cardiaca es va obtenir mitjangant
ECG unipolar. Es va mesurar la saturacio arterial d'oxigen de forma continua per pulsioximetria, i es
van enregistrar simultaniament els moviments toracics i abdominals, utilitzant bandes elastiques
amb sensors piezoeléctrics, i el flux aeri respiratori, mitjangcant un sensor térmic oronasal i una
canula nasal connectada a un transductor de pressid. La mateixa canula nasal i un microfon es van
utilitzar per a enregistrar els roncs. També es va monitoritzar la posicié corporal, i tot I'estudi va ser
gravat per una camera de video. Un cop feta la polisomnografia els registres de
I'electroencefalograma i els parametres respiratoris eren avaluats per un pneumoleg de I'equip de
la unitat del son, segons els criteris establerts per I'American Academy of Sleep Medicine “®. A la
taula 8 es recullen les variables de la polisomnografia que es van estudiar.

Es va definir que els pacients tenien SAHS si presentaven un IAH > de 5 episodis/hora, i es van
classificar en SAHS lleu si I'lAH era = 5 i < 15 episodis/hora, en SAHS moderada si I'!|AH era > 15 i <

30 episodis/hora i en SAHS greu si I'l|AH era > a 30 episodis/hora.
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Taula 8: Parametres avaluats a la polisomnografia respiratoria

Parametres del son

Temps total de son (minuts) Suma de totes les etapes del son enregistrades per I'EEG

Eficiencia del son (%) Temps total de son dividit pel temps total de registre

Canvi brusc en la freqiiéncia de I'EEG, que dura com a minim 3 segons, i que és precedit per un

Microd t isodis/h
icrodespertars (episodis/hora) minim de 10 segons de son estable

index de microdespertars

(episodis/hora) Nombre de microdespertars per hora de son

Parametres respiratoris

Reduccio > 90% de la senyal respiratoria sobre la linia de base prévia a I'event, mesurada per
Apnea obstructiva (episodis) sensor termic oronasal. Durada > 10 segons. Esforg inspiratori continuat o incrementat detectat
per bandes toracoabdominals

Reduccio = 90% de la senyal respiratoria sobre la linia de base prévia a I'event, mesurada per
Apnea central (episodis) sensor téermic oronasal. Durada > 10 segons. Esforg inspiratori absent detectat per bandes
toracoabdominals

Reduccio > 90% de la senyal respiratoria sobre la linia de base prévia a I'event, mesurada per
sensor termic oronasal. Durada > 10 segons. Abséncia d'esforg inspiratori en la primera part de
I'event i presencia de I'esforg inspiratori en la segona part de I'event, detectat per bandes
toracoabdominals

Apnea mixta (episodis)

Reduccié > 30% de la senyal respiratoria sobre la linia de base prévia a I'event, mesurada per
Hipopnea (episodis) sensor de canula de pressié nasal associada a una desaturacié d'oxigen > 3%i/o a un
microdespertar. Durada > 10 segons.

IAH (episodis/hora) Suma del total d'apnees i d'hipopnees dividit pel total d'hores de son.

Es mesuren durant el temps de son la saturacio d'oxigen mitjana (SatO2 mitjana), la saturacié
Parametres d'oxigenacio d'oxigen minima (SatO2minima), el percentatge del temps de son amb saturacié d'oxigen < 90%
(CT90) i la disminucié de la saturacié d'oxigen del 3% (IDH3).

5.4.2. Estudi de titulacio del nivell 6ptim de CPAP
L'estudi de titulacié de la CPAP es va realitzar mitjancant un dispositiu de pressid positiva auto
ajustat (APAP) (Autoset ResMed), al llarg de dos nits, en el domicili del pacient, i seguint les

B72)'i el manual de procediments de la

recomanacions de I'American Academy of Sleep Medicine
SEPAR ). Es va considerar com a nivell de CPAP optim aquell nivell de pressié que cobria i impedia
els episodis obstructius de la via aéria superior en el 90% del tragat de pressid, evitant els periodes
de fuga aéria (fuga inferior a 24 L/min). La indicacié del tractament amb CPAP es va realitzar segons

R (47)

la normativa de la SEPA . En aquells pacients tractats amb CPAP en el moment de la inclusio es

va repetir I'estudi de titulacié, per assegurar el nivell optim de pressid, quan referien excessiva

somnoléncia dilirna, roncs i apnees tot i I'is de la CPAP, o quan presentaven variacions de pes
superiors al 10%. En els altres casos el nivell de pressid positiva utilitzat es va considerar I'0optim. A
I'estudi es va revalorar el nivell de pressié optima amb el mateix sistema. Després de la cirurgia

bariatrica els pacients eren avaluats cada tres mesos a la consulta monografica d'infermeria per
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control del tractament amb CPAP. En tots els casos es va registrar la data d'inici, les hores de

compliment i la data de cessament del tractament.

5.4.3. Proves de funcid respiratoria

5.4.3.1. Espirometria simple

Tots els pacients es van sotmetre a una espirometria simple que es va realitzar per un técnic
especialitzat utilitzant I'espirometre Breezesvite, Medical Graphics Corporation, Saint Paul,

573) " Abans d'iniciar I'exploracié I'equip es

Minessota, USA, i seguint les indicacions de la SEPAR
calibrava amb una xeringa de 3L certificada i es donaven instruccions clares al pacients de com fer
les maniobres d'inspiracié i espiracié forcades. L'espirometria es feia amb el pacient assegut
comodament amb I'esquena recta i sense creuar les cames i s'obtenia un registre de bona qualitat.
Els parametres avaluats s'inclouen a la taula 9. Es van expressar en valor absolut i com a
percentatge dels valors de referéncia ®%.

5.4.3.2. Gasometria arterial basal

A tots els pacients se'ls va realitzar una gasometria arterial basal. Es feia amb el pacient assegut,
després d'haver reposat 10 minuts i préviament a la realitzacié de I'espirometria. La mostra de sang
s'obtenia mitjangant la puncié de I'artéria radial seguint les recomanacions de la normativa SEPAR
(375) -

i la seva lectura es feia immediatament després de la seva obtencié (Analizador ABLSOOFLEX,

Radiometer Iberica, Madrid. Espafia). Els parametres avaluats s'inclouen a la taula 9.

Taula 9: Parametres avaluats a |'espirometria i la gasometria arterial

Parametres de I'espirometria

Capacitat Vital For¢ada. Volum maxim d'aire exhalat en una maniobra espiratoria

CVE (L) d'esfor¢ maxim, iniciada després d'una maniobra d'inspiracié maxima

CVF pred (%) CVF predita. Ratio entre la CVF del pacient i la mitjana de la CVF de la poblacié

VEF1 (1) Vglum espiratori forgat fen el primer segon. Volum maxim d'aire exhalat en el
primer segon de la maniobra de la CVF

VEF1 pred (%) VEF1 predit. Ratio entre el VEF1 del pacient i la mitjana del VEF1 de la poblacié

VEF1/CVF (%) Ratio entre el VEF1 i la CVF

Parametres de la gasometria

PaO2 (mmHg) Pressio arterial d'oxigen

PaCO2 (mmHg) Pressio parcial arterial de dioxid de carboni
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5.5. Estudi de la rigidesa arterial per tonometria d'aplanament

Per estudiar la rigidesa arterial es van mesurar la velocitat de I'ona del pols aortica (VOP) i I'index
d'augmentacié de I'ona del pols central (IA) mitjancant tonometria d’aplanament i seguint les
recomanacions de I'European Society of Cardiology (272 Es va utilitzar el tondmetre d’aplanament
Millar SPC-301 (Millar Instruments, Houston, Texas, USA) acoblat a un ordinador portatil que feia
tots els calculs necessaris mitjangant el programa SphygmoCor (versié 7.0, AtCor Medical, Sidney,
Australia). La prova es realitzava després de I'anamnesi i I'exploracid fisica i abans de I'extraccié de
sang. Als pacients se'ls demanava que no consumissin alcohol ni tabac durant les 10h prévies a
I'exploracié i que no s'adormissin ni parlessin durant tota I'estona. La prova es realitzava en decubit
supi i després de 10 minuts de repds en la mateixa posicié. Abans es descartava la presencia
d'aritmies cardiaques realitzant un EGC a tots els pacients, i a aquells amb diabetis se'ls mesurava la
glicemia capil-lar per descartar hiperglicemia, (tots van presentar xifres de glicemia capil-lar < 160
mg/dL i cap d'ells no havia tingut cap descompensacié aguda en el darrer mes). Posteriorment, es
procedia a la mesura de la rigidesa arterial. Primer es registrava I'ona del pols central, per obtenir-la
es localitzava I'artéria radial dreta, s'hi col-locava el tonometre i s'obtenia el registre de I'ona del
pols radial. L'ona del pols central i els seus parametres, la pressié del pols central, la pressio
sistolica del pols central i I'|A del pols central, es calculaven a partir del registre de I'ona radial
aplicant una funcié de transferencia inversa inclosa al software de |'Sphygmocor. L'IA de tots els
registres es va corregir per la freqiiéncia cardiaca per obtenir I''A@75 (index d'augmentacié
corregit per la freqiiencia cardiaca).

En segon lloc es mesurava la VOP aortica. Per fer-ho es col-locaven al pacient tres eléctrodes que es
connectaven a l'ordinador i que permetien obtenir un registre continu de I'ECG. Posteriorment, es
localitzaven i marcaven el pols carotidi dret i el femoral dret i es mesurava amb una cinta meétrica la
distancia entre ambdods punts. Aquesta distancia s'introduia en el programa. Tot seguit es col-locava
sequencialment el tonometre sobre I'artéeria carotide dreta i I'artéria femoral dreta, per obtenir els
registres de I'ona del pols corresponent. El software calculava la VOP aortica utilitzant el metode
foot to foot.

Dels dos parametres es van obtenir dos registres de bona qualitat i es va utilitzar la mitjana dels dos
resultats. El dispositiu permetia avaluar la qualitat de cada registre, i es van utilitzar aquells amb un
index de qualitat 2 80%. Donat que la distancia carotide-femoral als 12 mesos de la cirurgia
bariatrica diferia de la dels 0 mesos, per la pérdua de pes que presentaven els pacients, vam
considerar oportu utilitzar la distancia carotide-femoral dels 12 mesos per al calcul de la VOP tant

als 0 com als 12 mesos, per ser la més semblant a la realitat. Per aix0, acabat el periode d'estudi, la
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VOP dels 0 mesos es va re-calcular en tots els pacients utilitzant la distancia carotide-femoral dels

12 mesos.

5.6. Monitoritzacié ambulatoria de la pressié arterial (MAPA)

La monitoritzaci6 ambulatoria de la rigidesa arterial (MAPA) es va fer amb la gravadora
ultralleugera 90217 i 90207, maneguet Spacelabs, cable de connexié 012-0097-02 i software per la
programacio i processament de les dades 92506 (Spacelabs Medical, Plataforma logistica,
Saragossa). La prova es feia un dia laborable i seguint les recomanacions de I'European Society of
HTA ©7® Una auxiliar clinica instruida s'encarregava de col-locar el dispositiu, a les consultes
externes del Servei d'Endocrinologia i Nutricid, i 24h més tard el retirava i feia la descarrega i la
impressio de les dades. EI maneguet es posava al bra¢ no dominant (s'utilitzava el dominant si
aquest tenia xifres de TA 10 mmHg superiors a les del no dominant). S'escollia la mida del
maneguet apropiada segons la circumferencia del brag i es col-locava sobre el bra¢ nu i amb la
camera d'aire a l'algada de I'artéria humeral. Es posava a |'avantbrag de forma excepcional, quan la
mida del bra¢ del pacient era massa gran fins i tot pel maneguet de major talla (> 50 cm de
circumferéncia). El monitor es fixava al maluc oposat fent Us d'un cinturd. Després, es prenia el tub,
es vorejava l'espatlla homolateral al bra¢ del maneguet, es creuava I'esquena del pacient, i es
connectava al monitor, finalitzant la instal-lacié. Posteriorment, es feien tres mesures de la TA, per
comprovar el bon funcionament del sistema i per mostrar als pacients com eren les preses de
pressid. A aquests, se'ls demanava que fessin la seva vida normal pero que en el moment de les
mesures aturessin el que estiguessin fent i posessin el brag, o I'avantbrag¢ segons correspongués,
relaxat a l'algada del cor. Se'ls instruia per a qué fossin capagos de re-col-locar el maneguet en el
cas que aquest es mogués, de finalitzar una lectura de TA si aquesta era incomoda i d'aturar el
monitor quan no funcionava correctament, com per exemple en el cas que hi haguessin inflacions
repetides. Se'ls mostrava com posar el monitor a la tauleta o sota el coixi durant la nit i es donaven
totes les instruccions als pacients per oral i per escrit.

El monitor es programava per fer una mesura de la TA cada 30 minuts, tant en el periode diiirn (7h
a 23h) com en el periode nocturn (23h a 7h). En els pacients sense HTA coneguda, es diagnosticava
HTA si la mitjana de la TA durant les 24h era > 130/80 mmHg i/o si la mitjana de la TA dilirna era >
135/85 mmHg i/o si la de la TA nocturna era > 120/70mmHg “’®. Es considerava que el patré de la
TA era normal, dipper, si la TA sistolica i/o la diastolica es reduien més del 10% o més de 10 mmHg
durant la nit, no-dipper quan no hi havia una reduccié en la TA nocturna i riser quan aquesta
s'incrementava. Si no hi havia dues mesures valides de la TA per hora en el periode dilrn i/o una

per hora en el periode nocturn el registre no es considerava valid i es repetia *¢®.
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6. Intervencid i reavaluacio

Un cop feta la valoracié inicial tots els pacients es sotmetien a cirurgia bariatrica, a una
gastrectomia vertical (GV) o a un bypass gastrojejunal en Y de Roux (BGYR), segons el protocol del
nostre centre: GV quan I'lMC es 2 35 i < 40 kg/m? BGYR quan I''MC és > 40 i < 55 kg/m? i en els
pacients amb IMC 2 55 Kg/m? GV en un primer temps amb 'objectiu de completar la cirurgia amb
una DBPED en un segon temps. La intervencio es realitzava via laparoscopica i un mes després de la
valoracid inicial. El seguiment clinic i analitic i el tractament dels pacients es feia segons les
indicacions del protocol existent al nostre centre. A I'any de la intervencié es repetien totes les

exploracions esmentades a tots els pacients.

7. Analisi estadistica

Per avaluar la significacid estadistica de les diferéncies en mitjana de parametres continus com la
concentracié plasmatica d'HO-1, la inflamacié de baix grau i la rigidesa arterial, entre els 3 grups de
SAHS, (lleu, moderada i greu), es va utilitzar la prova ANOVA. Posteriorment, per les comparacions
dos a dos, es va utilitzar el test de la t-student per a mostres independents amb la correccié de
Bonferroni. Aquesta analisi es va realitzar abans de la cirurgia bariatrica i 12 mesos després.

Per avaluar la possible relacié de la cirurgia bariatrica i la gravetat de la SAHS es va realitzar el test
de Xi-quadrat.

Per avaluar la relacid o canvis després de la cirurgia bariatrica sobre la concentracid plasmatica
d'HO-1, la inflamacié de baix grau i la rigidesa arterial, es va fer el test de la t-d’Student per mostres
aparellades. Aquestes analisis es van realitzar per a tota la mostra de pacients, i estratificant en
funcié del grup de la SAHS (lleu, moderada i greu). També en funcié del tipus de técnica quirurgica.
Com a mesura del canvi es va estimar la mitjana de la variable diferencia, (variable Om-12m), junt
amb el seu interval de confianga al 95% segons I'aproximacié normal.

Per examinar abans de la cirurgia si el tractament amb CPAP es relacionava amb la resisténcia a la
insulina, les concentracions plasmatiques d'HO-1 i la inflamacié de baix grau, es van seleccionar els
pacients amb SAHS greu i es van subdividir, en funcid del tractament amb CPAP. Posteriorment, es
va realitzar el test T d'Student per a dades independents per a aquestes variables. Per valorar si hi
havia diferéncies en funcié del temps d'adheréncia al tractament, es va dividir el grup de CPAP en
dos subgrups, > de 3 anys de tractament i < 3 anys de tractament, i es van comparar amb el test
de la t-student per a mostres independents.

Per avaluar la relacid o canvis després de la cirurgia bariatrica sobre la concentracié plasmatica
d'HO-1 i la inflamacié de baix grau en els pacients tractats amb CPAP, es va fer el test de la t-

d’Student per mostres aparellades.
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Els resultats de les variables quantitatives s'expressen en mitjanes +/- desviacions estandard per a
variables continues i en freqiieéncies i percentatges per a les variables categoriques. Per examinar la
relacid lineal entre els parametres quantitatius es van calcular el coeficient de correlaciéd de
Pearson i el corresponent test de significacié. A més es van realitzar models de regressid lineal
multiple per a valorar I'associacié ajustada de les variables a estudi sobre la VOP, I'lA@75, I'HO-1
i/o altres parametres considerats d'interés. Totes les analisis van ser realitzades mitjancant la versio

19 de SPSS i el nivell de significacié considerat va ser del 5%.
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RESULTATS

1. Descripcio de la poblacié sotmesa a estudi

Es van avaluar 105 pacients amb obesitat morbida i SAHS, reclutats al servei d'endocrinologia i

nutricio (figura 8). En el moment de la inclusid, 82 no havien iniciat tractament amb CPAP i 23 si. Es

va decidir estudiar els dos grups per separat, ja que segons la literatura existent el tractament amb

CPAP podia influir en els parametres sotmesos a estudi. Del grup no tractat es van excloure 16

pacients, 7 per manca de disponibilitat de valors d'HO-1 i 9 perque van iniciar tractament amb CPAP

just després de la intervencio quirurgica. Els 66 pacients restants es van avaluar abans i després de

la cirurgia, i en un subgrup de 30 es va estudiar la rigidesa arterial.

El grup tractat amb CPAP també es va avaluar abans i després del tractament quirurgic, pero

I'impacte de la cirurgia es va estudiar en 12 dels 23 pacients, ja que es van perdre 11 pacients que

van aturar el tractament amb CPAP durant el periode de seguiment per iniciativa propia.

Inclusié a l'estudi

Avaluacio prelQ

| AVALUACIO DE 105 PACIENTS |

| 23mRactats amscpar || 82 N0 TRACTATS AmB cPap |

Perdua de 11 pacients que
aturen el tractament amb
CPAP per iniciativa propia

Exclusié de 16 pacients:
> -7 per manca de valors d’"HO1

\L -9 per que inicien la CPAP postlQ

| 23 CPAP I

Avaluacié 12mesos postlQ

66 NO CPAP
En un subgrup de 30 es realitza:
- Mesura de la rigidesa arterial
- MAPA

| 12 CPAP I

66 NO CPAP
En un subgrup de 30 es realitza:
- Mesura de la rigidesa arterial
- MAPA

Figura 8: Diagrama de flux on es descriu la mostra sotmesa a estudi

2. Pacients no tractats amb CPAP

Els 66 pacients no tractats amb CPAP eren 12 homes (18%) i 54 dones (82%), amb un edat de 42,3 +

10,2 anys. Es van estudiar abans i després del tractament quirurgic, segons la gravetat de la SAHS, i

es va avaluar l'impacte de la cirurgia bariatrica en tot el grup.
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2.1. Abans del tractament quirurgic

La taula 10 recull les caracteristiques dels 66 pacients no tractats amb CPAP abans de la cirurgia.

En ella podem observar el perfil de gravetat de la SAHS: en 20 pacients (30%) és lleu, en 16 pacients
(24%) és moderada i en 30 pacients (46%) és greu. Els pacients amb SAHS greu i/o moderada
tributaris de rebre tractament amb CPAP no havien iniciat el tractament perqué no havien seguit

correctament els circuits assistencials establerts abans de la cirurgia.

Taula 10: Caracteristiques basals dels pacients no tractats amb CPAP

SAHS lleu/moderada/greu 20 (30%)/16 (24%)/30 (46%)
HTA 36 (55%)
DM2 18 (27%)
DLP 26 (39%)
Fumadors 23 (35%)

Ex fumadors 16 (24%)
Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 24 (36%)
Pacients tractats amb estatines 14 (21%)
Pacients tractats amb metformina 16 (24%)
Pacients tractats amb AAS 4 (6%)

IMC (Kg/m?) 45,6 + 6,21
Perimetre de la cintura (cm) 133,1+12,55
Proporcid de greix per impedancia (%) 49,5 + 5,59
Glucosa (mg/dL) 113,2 + 47,41
Insulina (mcU/mL) 19,1+ 10,5
HOMA 4,14+ 2,14
TA sistolica (mmHg) 135,9+17,1
TA diastolica (mmHg) 80,3+10,1
Temps total de son (minuts) 321,9+54,8
Eficiencia del son (%) 76,2+13,4
index de microdespertars (episodis/hora) 19,9 + 16,9
index de microdespertars respiratoris (episodis/hora) 12,6 £ 16,4
IAH (episodis/hora) 33,8+26,1
Sat02 mitjana (%) 93,3+2,38
Sat02 minima (%) 80,4 £9,01
CT90 (%) 9,91 + 16,4
IDH3 (episodis/hora) 33,1+26,1
Pa02 (mmHg) 88,5+9,80
PaCO2 (mmHg) 39,2+3,33
CVF (L) 3,44 +0,86
CVFpred (%) 89,2 +13,6
VEF1 (L) 2,82 +0,68
VEF1pred (%) 91,9 +13,5
VEF1/CVF (%) 81,9 + 4,62

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a percentatges per a les
variables qualitatives
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2.1.1. Concentracio plasmatica d'HO-1 i inflamacié de baix grau, en funcié de la gravetat
de la SAHS

La taula 11 descriu la concentracid plasmatica d'HO-1, la inflamacid de baix grau i les
caracteristiques dels 66 pacients, abans de la cirurgia, en funcié de la gravetat de la SAHS. Entre els
grups es van observar diferencies significatives en les concentracions plasmatiques de TNF-a, I'edat,
les xifres de TA sistolica, el percentatge de pacients amb HTA i els parametres respiratoris. També
es va observar una associacid lineal entre la proporcié de pacients tractats amb IECAS/ARA2 i/o
estatines i la severitat de la SAHS. No es van detectar diferencies en la concentracié plasmatica
d'HO-1, en la de la resta de parametres d'inflamacid de baix grau, en els parametres
antropometrics, en els de resisténcia a la insulina ni en les concentracions de lipids. Els pacients
amb SAHS moderada tenien major concentracié plasmatica de TNF-a que els SAHS lleu i greu, els
SAHS lleu eren més joves que els moderats i els greus, i els pacients amb SAHS greu tenien xifres de
TA sistolica majors que els SAHS lleu. Pel que fa als parametres respiratoris, com era d'esperar, es
va observar que a major gravetat de la SAHS hi havia major hipoxémia i major fragmentacio del son
indicat per l'index de microdespertars (taula 12).

La diferéncia en les concentracions plasmatiques de TNF-a entre els grups es va explicar tan sols
per la diferéncia en I'lAH (taula 13). Cap de les variables incloses en un model explicatiu per a les
concentracions de TNF-a va ser significativa (taula 14). Les concentracions plasmatiques d'IL-6 es
van relacionar amb el CT90 (figura 9) i les d'adiponectina negativament amb els indexs de
microdespertars (figura 10). Per altra banda, la concentracié plasmatica d'HO-1 no es va
correlacionar amb cap dels parametres de gravetat de la SAHS, perd es va relacionar amb I'HOMA

(figura 11).
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Taula 11: Parametres avaluats, inclosos la concentracié plasmatica d'HO-1 i la inflamacidé de baix
grau, en funcid de la gravetat de la SAHS, abans de la cirurgia

Variable SAHS lleu SAHS moderada SAHS greu p

N 20 (30%) 16 (24%) 30 (46%)

Sexe (homes/dones) 2 (10%)/18 (90%) 2 (12%)/14 (88%) 8(27%)/22 (73%) 0.39
Edat (anys) 35,8+8,43 45,6 £ 9,08 44,5+11,0 < 0,001
HTA 6 (30%) 10 (62%) 20 (67%) <0,01
DM2 5(25%) 5(31%) 8 (27%) 0.95
DLP 5 (25%) 7 (44%) 14 (47%) 0.20
Fumadors 11 (55%) 4 (25%) 8 (27%) 0.09
Ex fumadors 5(25%) 5(31%) 6 (20%) 0.09
Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 4 (20%) 6 (37%) 14 (47%) 0,07*
Pacients tractats amb estatines 1(5%) 4 (25%) 9 (30%) 0,07*
Pacients tractats amb metformina 4 (20%) 4 (25%) 8 (27%) 0.61
Pacients tractats amb AAS 0 (0%) 2 (12%) 2 (7%) 0.28
IMC (Kg/m2) 46,3 +7,05 43,1+4,43 46,4 £ 6,18 0.19
Perimetre de la cintura (cm) 132,9+10,9 126,9+12,1 137,1+12,9 0.16
Proporcié de greix per impedancia (%) 49,9 £ 4,63 48,7 £ 2,89 49,6 £7,13 0.45
Glucosa (mg/dL) 116,9 + 56,2 104,8 £ 26,6 115,4 £ 51,2 0.78
Insulina (mcU/mL) 20,0+ 8,91 21,8+ 14,6 16,8+ 8,44 0.68
HOMA 4,60 + 2,90 4,31+1,47 3,66+1,85 0.67
Colesterol total (mg/dL) 176,5 + 40,9 198,1 + 33,2 194,1 + 34,0 0.13
c-LDL (mg/dL) 104,7 + 30,9 126,7 +31,1 119,7 +31,7 0.09
¢c-HDL (mg/dL) 45,4 + 15,1 46,8+ 11,0 46,2 +10,2 0.94
Triglicerids (mg/dL) 131,7 + 89,3 149,1 + 66,4 141,4 + 55,8 0.75
TA sistolica (mmHg) 127,9+17,2 138,7+15,1 140,2 + 15,6 0.02
TA diastolica (mmHg) 78,5+13,2 81,4 +8,57 80,9+10,2 0.74
HO-1 (ng/mL) 6,33+1,72 7,07 +2,49 7,64 +3,78 0.32
TNF-a (pg/mL) 2,33+0,72 3,57 £2,55 2,33 +1,04 0.02
IL-6 (pg/mL) 0,54 +0,45 0,63+0,38 0,71+0,91 0.70
IL1-B (pg/mL) 0,52 + 0,39 0,96 + 0,80 0,63 + 0,60 0.10
PCR (mg/dL) 2,38+5,46 0,84 +0,63 1,05+0,73 0.32
Adiponectina (ug/mL) 11,5+7,34 11,2 +7,79 13,3+10,4 0.68
Temps total de son (minuts) 332,0+41,7 334,2 £50,2 318,7 £58,7 0.33
Eficiéncia del son (%) 80,2 £ 10,2 78,1+12,6 74,7 £13,9 0.32
index de microdespertars (episodis/hora) 9,20+ 6,33 13,9 £ 8,05 33,8+22,5 < 0,001
index de microdespertars respiratoris (episodis/hora) 3,11+3,19 7,94 +£5,03 27,9+23,6 <0,001
IAH (episodis/hora) 10,1 +3,17 22,2£5,18 56,6 +22,5 <0,001
SatO2 mitjana (%) 94,2 +2,23 93,7 +2,04 92,3+2,63 < 0,001
SatO02 minima (%) 86,0+ 5,67 80,6 + 7,82 75,1+9,65 < 0,001
CT90 (%) 4,76 £12,9 3,93+7,43 16,3+ 19,7 <0,01
IDH3 (episodis/hora) 11,4 +£4,94 19,8 +7,55 54,7 + 23,6 < 0,001
Pa02 (mmHg) 89,7+10,1 91,8+13,5 84,0+9,05 0.06
PaCO2 (mmHg) 37,1+2,69 40,0 + 3,05 39,9 +2,90 0.02
CVF (L) 3,69+0,81 3,43+0,84 3,19+0,93 0.15
CVFpred (%) 91,9+11,1 92,8 +11,2 83,9+13,7 0.07
VEF1 (L) 3,01+0,70 2,86 + 0,66 2,61+0,70 0.11
VEF1pred (%) 91,6 +12,2 98,0 + 12,55 88,3+15,5 0.08
VEF1/CVF (%) 80,6 + 5,09 82,6 +3,59 82,2 +6,80 0.51

* Associacio lineal per lineal: pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 p=0,036; pacients tractats amb estatines p=0,025. Els
resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a percentatges per a les variables qualitatives. Es
va considerar significativa p < 0,05.
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Taula 12: Comparacié 2 a 2 dels grups SAHS lleu, SAHS moderada i SAHS greu abans de la cirurgia

Diferéncia Error
Variable dependent Tipus de SAHS Tipus de SAHS
! P P fpu mitjanes Estandard P
SAHS moderada -9,85 3,27 <0,01
Edat SAHS I ! ! !
at (anys) eu SAHS greu 871 2,78 <0,001
TA sistolica (mmHg) SAHS greu SAHS lleu 12,20 4,47 0,02
SAHS moderada 1,49 4,72 1,00
TNF-a (pg/mL) SAHS moderada SAHS lleu 130 0,50 0,04
SAHS greu 1,15 0,45 0,04
" SAHS lleu 24,70 4,78 <0,001
| i isodis/h AH ) , 3
ndex de microdespertars (episodis/hora) SAHS greu SAHS moderada 20,00 506 <0,001
p SAHS lleu 24,90 4,86 <0,001
Index de microd t iratori isodis/h SAHS ! ! !
ndex de microdespertars respiratoris (episodis/hora) greu SAHS moderada 20,00 515 <0,001
IAH (episodis/hora) SAHS greu SAHS lleu 51,30 259 <0,001
SAHS moderada 38,80 5,90 < 0,001
Sat02 mitjana (%) SAHS greu SAHS lleu 1,94 0,67 0,02
SAHS moderada -1,49 0,73 0,13
SAHS lleu -11,00 2,33 <0,001
Sat02 mini % SAHS ! ’ !
3t02 minima (%) greu SAHS moderada  -5,57 2,51 0,09
SAHS lleu 13,4 4,92 0,02
o , ) E
€790 (%) SAHS greu SAHS moderada 118 5,30 0,09
IDH3 (episodis/hora) SAHS greu SAHS lleu 46,9 272 <0,001
SAHS moderada 36,6 6,16 <0,001
PaCO2 (mmHg) SAHS greu SAHS lleu 2,76 1,02 0,02
SAHS moderada -0,15 0,94 1,00

Es va considerar significativa p < 0,05.

Taula 13: ANOVA per TNF-a

X . Desviacio

Variables Mitjana Estandard p
TNF-a*IAH (episodis/hora) 0,02
LLEU 2,33 0,73

MODERADA 3,63 2,47

GREU 2,48 1,22

TNF-a*Sexe 0,25
DONES 2,79 1,46

HOMES 2,20 1,52

TNF-a*HTA 0,21
NO 2,97 2,00

Sl 2,50 1,12

TNF-a*DM2 0,86
NO 2,72 1,72

S| 2,64 1,04

TNF-a*DLP 0,33
NO 2,85 1,72

Sl 2,48 1,30
TNF-a*METFORMINA 0,95
NO 2,57 1,47

Sl 2,68 1,67

TNF-a*AAS 0,64
NO 2,67 1,57

Sl 3,01 1,58

TNF-a*TABAC 0,93
NO FUMADORS 2,78 1,96

EX FUMADORS 2,62 0,96

FUMADORS 2,65 1,46
TNF-a*IECAS/ARA2 0,10
NO 2,95 1,78

S| 2,31 1,06
TNF-a*ESTATINES 0,89
NO 2,68 1,63

Sl 2,75 1,33

Es va considerar significativa p < 0,05.
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Taula 14: Model lineal multivariable per a la variable TNF-a

Coeficients no estandarditzats

Variables independents B Error estandard | p

IAH (episodis/hora) 0.02 0.03 0.42
Edat (anys) -0.09 0.05 0.12
IMC (Kg/m?) -0.02 0.12 0.86
Perimetre de la cintura (cm) [-0.01 0.05 0.85
HOMA 0.11 0.16 0.50
IL1-B (pg/mL) 0.92 0.72 0.22
HO-1 (ng/mL) 0.37 0.22 0.12

Es va considerar significativa p < 0,05.

5— o
B=0,27
=0,02
- p
3_

IL-6 (pg/mL)

CT90 (%)

Figura 9: Relacid entre les concentracions plasmatiques d'IL-6 i el CT90.
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Figura 10: Relacio entre les concentracions plasmatiques d'adiponectina i els
indexs de microdespertars
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Figura 11: Relacié entre les concentracions plasmatiques d'HO-1 i 'HOMA

2.1.2. Rigidesa arterial en funcid de la gravetat de la SAHS

Es va mesurar la rigidesa arterial i es va fer una MAPA a 30 dels 66 individus no tractats amb CPAP.
La taula 15 descriu la rigidesa arterial, la concentracid plasmatica d'HO-1, la inflamacié de baix grau
i les caracteristiques d'aquests pacients, abans de la cirurgia, en funcié de la gravetat de la SAHS.
Onze (37%) tenien SAHS lleu, 7 (23%) SAHS moderada i 12 (40%) SAHS greu. Entre els grups es van
observar diferéncies en I'lA@75, en la VOP i en la TA mitjana, essent majors en els pacients amb
SAHS greu respecte als pacients amb SAHS lleu. En aquest subgrup de pacients, la funcié pulmonar
va ser menor a major gravetat de la SAHS. No es van detectar diferencies significatives en el patré
de la MAPA ni en la concentracié plasmatica d'HO-1. La resta de variables sotmeses a estudi es van
comportar de forma semblant a I'analisi de la mostra de 66 pacients (taules 15 i 16). La VOP es va
correlacionar positivament amb I'lAH (r=0,489, p=0,007), I'HOMA (r=0,5, p=0,006) i la TA mitjana (r=
0,414, p=0,04), i tant la VOP com I'|A@75 es van correlacionar amb I'edat (r= 0,694, p<0,001 i r=
0,639, p<0,001, respectivament). També vam objectivar una relacid negativa entre la rigidesa
arterial i la funcié pulmonar: VOP amb FEV1 (r=-0,448, p<0,015); VOP amb CVF (r=-0,452, p<0,014);
IA@75 amb FEV1 (r=-0,51, p= 0,05) i IA@75 amb FVC (r=-0,6, p<0,001). No obstant, en el model
explicatiu, el tractament hipotensor va ser el que millor va explicar les diferéncies en la VOP i |'edat
les diferencies en I''A@75 (taules 17 i18). No es van objectivar diferencies estadisticament
significatives en la VOP, I'lA@75 i I'lAH en funcidé del patré de la MAPA, perd numericament els

patrons no dipper i riser van presentar un perfil més desfavorable que el patro dipper (taula 19).
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Taula 15: Parametres avaluats, inclosos la rigidesa arterial, la concentracié plasmatica d'HO-1 i la
inflamacié de baix grau, en funcié de la gravetat de la SAHS, abans de la cirurgia

Variable SAHS lleu SAHS moderada SAHS greu p
N 11 (37%) 7 (23%) 12 (40%)
Sexe (homes/dones) 1(9%)/10 (91%) 0 (0%)/7 (100%) 1 (8%)/11 (92%)
Edat (anys) 33,2+7,92 43,9 £10,5 47,9 £9,88 <0,01
HTA 1(9%) 4 (57%) 9 (75%) <0,01
Patro Dipper 4 (36%) 1(14%) 2 (17%) 0.64
Patré No Dipper 6 (54%) 6 (86%) 9 (75%) 0.64
Patré Riser 1 (9%) 0 (0%) 1(8%) 0.64
DM2 1 (9%) 2 (29%) 5 (42%) 0.21
DLP 1 (9%) 1 (14%) 5 (42%) 0.15
Fumadors 6 (54%) 2 (29%) 3 (25%) 0.07
Ex fumadors 4 (36%) 2 (29%) 3 (25%) 0.07
Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 1(9%) 2 (29%) 5(42%) 0.21
Pacients tractats amb estatines 0 (0%) 1(14%) 4 (33%) 0.10
Pacients tractats amb metformina 0 (0%) 2 (29%) 5 (42%) 0.08
Pacients tractats amb AAS 0 (0%) 0 (0%) 3 (25%) 0.08
IMC (Kg/mz) 45,3 + 3,80 43,1+3,32 45,516,21 0.55
Perimetre de la cintura (cm) 132,1+10,8 126,0 £ 10,0 135,3+12,6 0.27
Proporcio de greix per impedancia (%) 49,6 £ 4,95 49,9 £ 1,60 50,2 + 6,54 0.98
Glucosa (mg/dL) 103,1 + 36,2 112,7 £33,1 117,8 + 28,6 0.56
Insulina (mcU/mL) 168 + 8,60 15,7 +4,31 14,4 + 7,66 0.74
HOMA 4,34 + 2,64 4,31+1,47 4,28 + 2,88 1.00
Colesterol total (mg/dL) 166,5 + 45,4 190,2 + 44,3 192,9 + 30,6 0.25
c-LDL (mg/dL) 97,3+37,3 118,9 £ 40,9 113,9 £ 29,6 0.39
c-HDL (mg/dL) 49,1+11,2 46,8 + 6,09 51,1+10,2 0.69
Triglicérids (mg/dL) 110,5+81,1 146,1 +76,9 125,25+ 36,9 0.56
HO-1 (ng/mL) 6,11 £0,94 7,02 2,67 6,59 + 1,80 0.57
TNF-a (pg/mL) 2,46 £ 0,66 4,79 £ 3,16 2,62 +1,07 0.02
IL-6 (pg/mL) 0,38+ 0,23 0,67 +£0,44 0,88+1,31 0.40
IL1-B (pg/mL) 0,48 + 0,45 0,88 + 0,95 0,33 0,32 0.14
PCR (mg/dL) 3,35+ 8,23 0,67 £0,25 0,94 £ 0,60 0.57
Adiponectina (ug/mL) 14,5+ 7,47 11,88 + 4,53 17,9+11,3 0.34
TA mitjana (mmHg) 97,9+2,73 106,7 £ 9,05 108,2+ 14,4 0.10
TA sistolica mitjana (mmHg) 112,7 £3,39 122,6 £10,5 126,6 £ 16,2 0.05
TA diastolica mitjana (mmHg) 68,3 +4,77 74,8+7,31 74,9 +10,8 0.19
IA@75 15,4+ 11,6 26,7+£11,3 26,6 £ 8,97 0.03
VOP (m/s) 6,61+1,51 6,72 +1,67 8,21+1,15 0.02
IAH (episodis/hora) 10,8 + 3,06 23,7 +5,56 48,3 +13,4 < 0,001
Sat02 mitjana (%) 95,2 +1,66 94,1+1,57 92,7+2,31 0.02
Sat02 minima (%) 88,1+ 3,70 80,4 £ 3,69 74,6 £ 10,7 < 0,001
CT90 (%) 0,44 + 0,97 516+%9,7 13,1+13,6 0.02
IDH3 (episodis/hora) 10,4 £ 4,75 20,9+7,24 50,6 £12,0 <0,001
Pa02 (mmHg) 93,3+7,11 91,0+9,91 84,4 +£10,7 0.23
PaCO2 (mmHg) 37,9+2,38 38,7 +2,08 39,2 £+ 2,63 0.62
CVF (L) 3,84 +0,70 3,25+0,48 2,82+0,42 < 0,001
CVFpred (%) 94,1 +£10,7 93,6 £10,3 82,2+12,2 < 0,001
VEF1 (L) 3,18 +£0,53 2,78 £0,40 2,30+0,49 <0,001
VEF1pred (%) 94,9+ 10,9 98,0+ 12,37 86,3 £ 18,5 0.21
VEF1/CVF (%) 82,0%5,31 83,7+2,14 81,1+8,58 0.71

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a percentatges per a les variables
qualitatives. Es va considerar significativa p <0,05.
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Taula 16: Comparacid 2 a 2 de les mesures de rigidesa arterial i MAPA dels grups SAHS lleu, SAHS
moderada i SAHS greu abans de la cirurgia

Diferencia Error
Variable d dent Ti deSAHS Ti de SAHS
ariable dependen ipus de ipus de e Estandard p

T . SAHS lleu 14,00 5,38 0,05
TA sistolica mitjana (mmHg)  SAHS greu SAHS moderada 3,97 6.08 1,00
IA@T5 SAHS greu SAHS lleu 11,20 4,39 0,05
SAHS moderada  -0,05 5,00 1.00
VOP (m/s) SAHS greu SAHS lleu 1,60 0,58 0,03
SAHS moderada 1,49 0,70 0,13

Es va considerar significativa p < 0,05.

Taula 17: Model lineal multivariable per a la variable VOP

Coeficients no estandarditzats

Variables independents B Error estandard |p

IAH (episodis/hora) 0.02 0.01 0.26
HOMA 0.21 0.15 0.18
TA mitjana (mmHg) 0.03 0.02 0.27
Edat (anys) 0.05 0.03 0.07
Tractament amb estatines -2.7 1.5 0.08
Tractament amb IECAS i/o ARA2 2.5 1.2 0.04
Fumadors -0.73 0.57 0.22
Exfumadors -0.73 0.52 0.18

R quadrat= 0,732.Es va considerar significativa p < 0,05

Taula 18: Model lineal multivariable per a la variable IA@75

Coeficients no estandarditzats

Variables independents B Error estandard |p

IAH (episodis/hora) -0.08 0.13 0.53
HOMA 0.25 0.25 0.22
TA mitjana (mmHg) 0.19 0.23 0.41
Edat (anys) 0.75 0.24 0.01
Tractament amb IECAS i/o ARA2 18.1 11.2 0.07
Tractament amb estatines -29.1 125 0.13
Fumadors -3.51 5.58 0.54
Exfumadors -1.23 4.77 0.80

R quadrat= 0,56. Es va considerar significativa p < 0,05

Taula 19: VOP, IA@75 i IAH en funcid del patré de la MAPA

Variable :’::::rNo Dipper Patré dipper p

N 23 7

IAH (episodis/hora) 31,0+19,4 22,1+17,2 0,29
IA@75 23,6+12,1 19,3+£9,74 0,40
VOP (m/s) 7,36 +1,70 7,09+1,13 0,70

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE. Es va considerar significativa p < 0,05.
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2.2. Impacte de la cirurgia bariatrica
Dels 66 pacients estudiats, 49 es van sotmetre a un BGYR i 17 a una GV, essent I'EPP a l'any de la

cirurgia bariatrica, en tota la mostra, de 69,98 + 13,30% (34,3-112,3).

2.2.1. Impacte de la cirurgia bariatrica en la SAHS i en la funcié pulmonar
La cirurgia bariatrica va millorar els parametres de la SAHS, d'oxigenacié nocturna i dilirna, aixi com

els parametres de funcié pulmonar (taula 20).

Taula 20: Evolucié de les variables respiratories als 12 mesos de la cirurgia

Variable 0 mesos 12 mesos p

Temps total de son (minuts) 322,0+54,7 362,8+47,2 <0,001
Eficiencia del son (%) 76,2+13,4 84,8 + 8,74 < 0,001
index de microdespertars (episodis/hora) 20,0 £ 16,9 14,1 £ 8,44 0,02
index de microdespertars respiratoris 12,5+16,4 5,90 + 7,49 <0,01
IAH (episodis/hora) 33,8+26,1 9,14 +9,71 < 0,001
Sat02 mitjana (%) 93,3+2,38 95,6 + 1,59 < 0,001
Sat02 minima (%) 80,3+9,01 88,5+4,55 < 0,001
CT90 (%) 9,82 +16,4 1,14+3,94 < 0,001
IDH3 (episodis/hora) 33,1+26,0 7,63 £7,35 < 0,001
Pa02 (mmHg) 88,5 +9,80 92,1+10,06 0,05
PaCO2 (mmHg) 39,2 +3,33 39,5+4,34 0,54
CVF (L) 3,44 £ 0,86 3,72+0,90 < 0,001
CVFpred (%) 89,2+ 13,6 97,5+ 13,8 < 0,001
VEF1 (L) 2,82 10,68 3,01+0,76 < 0,001
VEF1pred (%) 91,9+13,5 99,6 + 16,2 < 0,001
VEF1/CVF (%) 81,9+4,62 81,2 £8,01 0,52

Els resultats s'expressen amb mitjanes * DE. Es va considerar significativa p < 0,05.

El tractament quirdrgic també va modificar el perfil de gravetat de la SAHS. Un any després de la
cirurgia un 47% dels pacients no presentaven SAHS, el percentatge de pacients amb SAHS lleu es va
incrementar un 20% i el de pacients amb SAHS moderada i SAHS greu es va reduir un 50% i un 90%,
respectivament. Dels 20 pacients amb SAHS lleu als Om, als 12 mesos un 65% es van guarir i un 35%
van persistir SAHS lleu. Dels 16 pacients amb SAHS moderada als 0 mesos, als 12 mesos un 57% no
eren SAHS, un 31% van esdevenir SAHS lleu i un 6% van persistir SAHS moderada. Dels 30 pacients
amb SAHS greu als 0 mesos, als 12 mesos un 30% es van guarir, un 40% es van convertir en SAHS

lleu, un 23% en moderada i un 7% van continuar igual (taula 21 i figura 12).
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Taula 21: Impacte de la cirurgia bariatrica sobre la gravetat de la SAHS

Classificacio de la SAHS als 12 mesos

Classificacio de la SAHS als 0 mesos
fheac No SAHS SAHS lleu SAHS moderada SAHS greu
20 SAHS lleu (30%) 13 (65%) 7 (35%) 0 (0%) 0 (0%)
16 SAHS moderada (24%) 9 (57%) 5(31%) 1 (6%) 1 (6%)
30 SAHS greu (46%) 9 (30%) 12 (40%) 7 (23%) 2 (7%)
66 (100%) 31 (47%) 24 (36%) 8 (12%) 3 (5%)
SAHS 0 mesos
H No SAHS
i W SAHS Lleu

i SAHS Moderada
B SAHS Greu

SAHS 12 mesos

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 12: Classificacié dels pacients segons la gravetat de la SAHS abans (0 mesos) i 12 mesos després de la cirurgia
bariatrica

2.2.2. Impacte de la cirurgia bariatrica en la concentracié plasmatica d'HO-1 i la

inflamacio de baix grau
Als 12 mesos de la intervencid, la concentracié plasmatica d'HO-1 i la inflamacié de baix grau van
disminuir i els parametres antropometrics i de resistencia a la insulina van millorar. També es va
observar una reduccié del nombre de pacients hipertensos, dislipidemics i diabetics, i
conseqiientment de la proporcié d'individus tractats amb IECAS, ARA2, estatines i metformina
(taula 22). La disminucié de la concentracié plasmatica d'HO-1 es va correlacionar amb la
disminucié de I'HOMA (figura 13), pero no es va relacionar amb el fet de fer tractament amb IECAS,

ARAZ2 i/o estatines, ni amb la millora de la inflamacié de baix grau, dels parametres antropomeétrics
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o dels indexs de gravetat de la SAHS. Tampoc es va objectivar cap relacié entre les concentracions
plasmatiques basals d'HO-1 i els parametres esmentats abans del tractament quirdrgic. Donada la
correlacié entre la disminucid en les concentracions d'HO-1 i la millora en 'HOMA es van comparar
les concentracions plasmatiques d'HO-1 entre els pacients diabétics i els no diabetics, sense
objectivar-se diferéncies entre els dos grups (7,43 + 2,64 ng/mL vs 6,99 + 3,14 ng/mL, p=0,59). Pel
que fa a la inflamacid de baix grau, la millora de les concentracions d'lIL-6 es va relacionar amb la
disminucié del perimetre de cintura (r=0,289, p=0,013), de I'lMC (r=0,278, p=0,017) i del CT90
(figura 14); i la de PCR amb la disminucié de 'HOMA (r=0,254, p=0,03) i I'increment de la Pa02
(figura 15).

Respecte a la millora dels parametres respiratoris, I'!AH es va correlacionar tan sols amb la TA
sistolica en el moment basal (r=0,675, p<0,01). No vam objectivar cap relacié entre I'lAH i I'edat, els
parametres antropometrics, la resisténcia a la insulina, les concentracions plasmatiques d'HO-1 ni
la inflamacid de baix grau. La milloria de I'l|AH i de la funcié pulmonar després de la IQ no es van

correlacionar amb I'EPP ni amb la millora de cap dels parametres avaluats.

Taula 22: Impacte de la cirurgia bariatrica en les caracteristiques dels pacients, els

parametres antropometrics, la resistencia a la insulina, les concentracions
plasmatiques d'HO-1 i la inflamacié de baix grau

Variable 0 mesos 12 mesos p

HTA 36 (55%) 11 (17%) < 0,001
DM2 18 (27%) 4 (6%) < 0,001
DLP 26 (39%) 7 (11%) < 0,001
Fumadors 23 (35%) 22 (33%) 1,00
Ex fumadors 16 (24%) 14 (21%) 1,00
Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 24 (36%) 9 (14%) <0,001
Pacients tractats amb estatines 14 (21%%) 3 (5%) <0,01
Pacients tractats amb metformina 16 (24%) 4 (6%) <0,001
Pacients tractats amb AAS 4 (6%) 4 (6%) 1,00
IMC (Kg/m?) 456+ 6,19 29,0 3,69 < 0,001
Perimetre de la cintura (cm) 133,1+12,5 100,9 + 10,6 < 0,001
Proporcio de greix per impedancia (%) 49,5+ 5,59 31,8+8,74 < 0,001
Glucosa (mg/dL) 113,2+47,4 84,8+22,2 < 0,001
Insulina (mcU/mL) 19,1 +10,5 5,92 +2,43 < 0,001
HOMA 4,14 £ 2,14 1,36 £ 0,95 <0,001
TA sistolica (mmHg) 1359+17,1 122,2+17,2 <0,001
TA diastolica (mmHg) 80,4 +10,1 74,4 £9,8 <0,001
HO-1 (ng/mL) 7,11+2,99 6,59+2,47 <0,01
TNF-a (pg/mL) 2,62 41,53 2,13+ 1,24 <0,01
IL-6 (pg/mL) 0,64 + 0,69 0,39 + 0,58 < 0,001
IL1-B (pg/mL) 0,67 + 0,61 0,46 + 0,47 <0,01
PCR (mg/dL) 1,38 3,10 0,19 0,26 <0,01
Adiponectina (ug/mL) 12,3 + 8,93 26,2 +15,3 < 0,001

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a percentatges per a
les variables qualitatives. Es va considerar significativa p < 0,05.
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Figura 13: Relacié entre la millora en la concentracié plasmatica d'HO1 i la
millora en I'HOMA assolides després de la cirurgia bariatrica
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Figura 14: Relacié entre la millora en la concentracié plasmatica d'IL-6 i la
millora del CT90 assolides després del tractament quirtrgic
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Figura 15: Relacié entre la millora en la concentracid plasmatica de PCR i la
millora en la Pa02 assolides després del tractament quirdrgic

2.2.2.1. En funcio de la gravetat de la SAHS

En els tres grups per separat, SAHS lleu, moderada i greu, un any després de la cirurgia, també es va
observar una millora dels parametres antropometrics, de resisténcia a la insulina i de gravetat de la
SAHS. La concentracié plasmatica d'HO-1 tan sols va disminuir en els pacients amb SAHS greu,
mentre que la inflamacié de baix grau va millorar en tots els grups, essent l'impacte major en els
pacients amb SAHS greu (Taula 23). En aquest subgrup, la millora de les concentracions d'HO-1 es
va associar a la reduccié de les concentracions de PCR (r=0,43, p=0,04) i a la millora de I'HOMA
(r=0,373, p=0,03). Aixi mateix, la millora del TNF-a es va relacionar amb la disminucié de la
proporcié de greix (r=0,47, p=0,02), i I'increment del CT-90 amb la disminucié del perimetre de la

cintura (r=0,51, p=0,03) i amb el descens de les concentracions d'IL-6 (r=0,46, p=0,02).
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Taula 23: Evolucid dels parametres antropometrics, la resisténcia a la insulina, la concentracié plasmatica d'HO-1, la inflamacié de baix grau i els indexs de

gravetat de la SAHS, als 12 mesos de la cirurgia, en funcié de la gravetat de la SAHS

Pacients amb SAHS lleu (N 20)

Pacients amb SAHS moderada (N 16)

Pacients amb SAHS greu (N 30)

Variable 0 mesos 12 mesos p 0 mesos 12 mesos p 0 mesos 12 mesos o]

IMC (Kg/mz) 46,3 +7,05 28,7 £ 4,59 <0,001 | 43,0+4,43 27,3+2,38 <0,001 | 46,4+6,18 30,1 +3,30 < 0,001
Perimetre de la cintura (cm) 132,9+10,9 100,0+10,4 <0,001 126,9+12,0 97,4+11,6 < 0,001 137,1+12,9 103,9+9,80 <0,001
Proporciod de greix per impedancia (%) 49,9 + 4,63 32,0+7,31 < 0,001 48,7 + 2,89 30,9+5,78 < 0,001 49,6 +7,13 32,1+10,9 < 0,001
Glucosa (mg/dL) 116,9 £ 56,2 82,2+9,51 <0,01 104,9 + 26,6 86,3 1+32,8 0,09 115,4 +51,2 85,8 + 21,6 <0,01
Insulina (mcU/mL) 19,9+8,91 5,92 +2,22 < 0,001 21,8+14,6 5,82 +2,14 <0,001 16,8+ 8,44 5,99 £ 2,80 < 0,001
HOMA 4,60 +2,90 1,22 £ 0,55 < 0,001 4,31 +1,47 1,11 +£0,32 < 0,001 3,66+ 1,85 1,63 +1,37 <0,001
HO-1 (ng/mL) 6,33+1,72 6,03 £1,44 0,13 | 7,07 2,49 6,75 + 2,66 0,14 | 7,64+3,78 6,88 + 2,88 0,02
TNF-a (pg/mL) 2,33+0,72 2,12+ 0,99 0,24 | 3,57 +2,55 2,67 +£1,84 0,02 | 2,33+1,04 1,88 + 0,97 <0,01
IL-6 (pg/mL) 0,54 £ 0,45 0,39+0,35 0,11 | 0,63+£0,38 0,40+0,41 0,02 | 0,71+0,91 0,39+0,75 <0,001
IL1-B (pg/mL) 0,52+0,39 0,55+0,52 0,70 | 0,96 £0,80 0,54+ 0,59 0,06 | 0,63+0,60 0,36+0,34 <0,01
PCR (mg/dL) 2,45+5,73 0,17 £0,26 0,13 | 0,90+0,72 0,20+0,30 <0,01 1,04 +0,75 0,22 +0,25 < 0,001
Adiponectina (ug/mL) 11,5+7,34 23,4+11,1 < 0,001 11,2+7,8 27,0+13,1 < 0,001 13,3+10,4 27,6 £18,6 <0,001
IAH (episodis/hora) 10,0+ 3,17 3,67 £3,83 < 0,001 22,1+5,18 8,43+9,52 <0,001 | 56,6 +22,5 13,3+10,8 <0,001
CT90 4,76 £ 12,9 0,30+ 1,06 0,15 | 3,93+7,43 2,22 +5,74 0,47 16,3+ 19,7 1,20+ 4,14 < 0,001
IDH3 11,4+4,94 3,64 +4,32 < 0,001 19,8 + 7,55 8,28 +7,20 <0,001 | 54,7+23,6 10,1 + 8,09 < 0,001

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE. Es va considerar significativa p < 0,05.
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2.2.2.1. En funcié de la técnica quirdrgica
A 49 pacients, 7 homes (14%) i 42 dones (86%), d’edat mitjana 42,3 * 10,2 anys, se'ls va realitzar un
BGYR i a 17 pacients, 3 homes (18%) i 14 dones (82%), d’edat mitjana similar, 42,1 + 10,5 anys, una
GV. El nimero i la proporcioé de SAHS lleu, moderada i greu va ser de 18 (37%), 12 (24%) i 19 (39%)
en els pacients als que es va fer el BGYR i de 2 (20%), 4 (23%) i 11 (65%) en els que es va fer GV.
Abans de la intervencié quirdrgica, el grup sotmés a GV tenia major IMC, major concentracié
plasmatica d'HO-1, major hipoxemia, major proporcid de pacients dislipémics i menor concentracio

plasmatica d'adiponectina que el grup sotmeés a BGYR (taula 24).
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Taula 24: Caracteristiques basals dels individus en funcié de la técnica quirurgica

Variable BGYR GV p

HTA 25 (51%) 12 (71%) 0.16
DM2 14 (29%) 4 (24%) 0.66
DLP 15 (31%) 12 (71%) <0,01
Fumadors 18 (37%) 13 (26%) 0.49
Ex fumadors 5 (30%) 3(17%) 0.49
Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 17 (35%) 7 (41%) 0.63
Pacients tractats amb estatines 9 (19%) 5 (30%) 0.33
Pacients tractats amb metformina 12 (25%) 4 (24%) 0.52
Pacients tractats amb AAS 2 (4%) 2 (12%) 0.67
IMC (Kg/m?) 44,7 + 4,34 48,2 +9,39 0.04
Perimetre de la cintura (cm) 131,5+10,6 137,2 £ 16,2 0.13
Proporcid de greix per impedancia (%) 49,2 +5,31 48,8 + 8,15 0.84
Glucosa (mg/dL) 110,7 £ 38,7 116,9 £ 64,5 0.63
Insulina (mcU/mL) 19,1 +11,3 19,7 + 8,49 0.83
HOMA 4,01+£2,19 3,60+ 1,87 0.72
Colesterol total (mg/dL) 180,5 +37,2 189,2 +£39,8 0.67
c-LDL (mg/dL) 1143+31,6  1185+35,5 0.75
¢c-HDL (mg/dL) 44,8 +11,5 40,4 + 8,45 0.34
Triglicerids (mg/dL) 145,4 + 60,3 150,4 + 71,5 0.32
TA sistolica (mmHg) 133,1+15,8 143,9 + 18,3 0.02
TA diastolica (mmHg) 79,8 £ 10,5 82,0 £ 8,87 0.42
HO-1 (ng/mL) 6,65+ 1,86 8,43 14,84 0.03
TNF-a (pg/mL) 2,56+1,02 2,78 £2,49 0.61
IL-6 (pg/mL) 0,64 0,72 0,62 +0,59 0.93
IL1-B (pg/mL) 0,62 0,57 0,81+0,72 0.29
PCR (mg/dL) 1,43 £ 3,56 1,26+1,1 0.85
Adiponectina (ug/mL) 13,5+9,12 8,58 +7,42 0.04
Temps total de son (minuts) 332,6 50,4 318,2 £ 60,1 0.34
Eficiencia del son (%) 78,7 +12,0 73,0+ 14,2 0.11
index de microdespertars (episodis/hora) 18,3+18,8 25,2+12,5 0.18
index de microdespertars respiratoris (episodis/hora) 13,0+ 18,9 17,1+ 15,6 0.42
IAH (episodis/hora) 32,6 +27,0 42,8+29,6 0.19
Sat02 mitjana (%) 93,6 +2,01 91,1+3,45 0.04
Sat02 minima (%) 80,5+9,0 77,5+ 11,0 0.27
CT90 (%) 7,0+ 10,4 19,9 + 27,6 <0,01
IDH3 (episodis/hora) 32,6 +27,7 40,4 + 27,8 0.32
Pa02 (mmHg) 87,1+9,05 88,5+ 13,3 0.65
PaCO2 (mmHg) 39,7+3,18 39,4+4,41 0.37
CVF (L) 3,43+0,95 3,17+ 0,65 0.35
CVFpred (%) 88,9+ 13,5 85,5+12,5 0.63
VEF1 (L) 2,79+£0,74 2,66 £ 0,54 0.54
VEF1pred (%) 91,2 + 15,2 93,4 + 14,0 0.74
VEF1/CVF (%) 80,9 +6,01 84,0+ 4,58 0.56

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a percentatges per a les variables
qualitatives. Es va considerar significativa p <0,05.
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Després de la cirurgia, els dos grups van presentar una millora dels parametres antropométrics, de
I'HOMA, de la concentracié de lipids, de les variables respiratories i de les xifres de TA. La
concentracié plasmatica d'HO-1 va disminuir significativament en els pacients sotmesos a BGYR i va
mostrar una tendeéncia en els pacients sotmesos a GV. La inflamacié de baix grau va millorar en els
dos grups (taula 25). A igualtat de percentatge d'excés de pes perdut, les dues técniques van
mostrar efectes similars en la resisténcia a la insulina, la concentracié plasmatica d'HO-1, els
parametres inflamatoris i I'lAH (taula 26).

Un any després de la intervencid, entre els dos grups, només van persistir les diferéncies en la
proporcié de pacients dislipémics i en la concentracié plasmatica d'HO-1 (6,23 + 1,76 ng/mL en el

grup del BGYR vs 7,60 + 3,73 ng/mL en el grup de la GV; p=0,04).
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Taula 25: Evolucid de tots els parametres, inclosos la concentracié plasmatica d'HO-1 i la inflamacié de
baix grau, als 12 mesos de la cirurgia, en funcié de la técnica quirurgica

Variable LM Y
0 mesos 12 mesos p__ |0 mesos 12 mesos p

HTA 25 (51%) 6 (12%) <0,001 |12 (71%) 5 (30%) < 0,001
DM2 14 (29%) 3 (6%) < 0,001 |4 (24%) 1(6%) 0.25
DLP 15 (31%) 3 (6%) <0,001 |12 (71%) 6 (35%) 0.03
Fumadors 18 (37%) 18 (37%) 0.99 |13 (26%) 13 (26%) 0.99
Ex fumadors 5 (30%) 5 (30%) 0.99 |3(17%) 3(17%) 0.99
Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 17 (35%) 5(10%) <0,001 |7 (41%) 4 (23%) <0,001
Pacients tractats amb estatines 9 (19%) 3 (6%) < 0,001 |5 (30%) 2 (11%) 0.25
Pacients tractats amb metformina 12 (25%) 1(20%) 0.03 (4 (24%) 0 (0%) 0.04
Pacients tractats amb AAS 2 (4%) 2 (4%) 0.99 |2(12%) 2 (12%) 0.99
IMC (Kg/m®) 44,7+4,34 285+3,05 <0,001 |48,2+9,39 30,3+4,91 <0,001
Perimetre de la cintura (cm) 131,5+10,6 100,1+8,77 <0,001 |137,2+16,2 104,8+13,2 <0,001
Proporcié de greix per impedancia (%) 49,2+5,31 31,1+854 <0,001 |48,8+8,15 32,2+9,36 <0,001
Glucosa (mg/dL) 110,7+38,7 84,1+17,1 <0,001 |116,9+64,5 86,8+33,6 0.11
Insulina (mcU/mL) 19,1+11,3 5,87+2,13 <0,001 |19,7+8,49 6,07+3,20 <0,001
HOMA 4,01+2,19 1,26+0,83 <0,001 [3,60+1,87 1,56+1,49 <0,01
Colesterol total (mg/dL) 180,5+37,2 171,7+39,8 <0,001 (189,2+39,8 174,4+40,7 0.14
c-LDL (mg/dL) 114,3+31,6 958+34,2 <0,001 |118,5+355 99,2+38,0 0.03
c-HDL (mg/dL) 448+115 56,8+11,4 <0,001 |40,4+8,45 52,64+13,3 <0,001
Triglicérids (mg/dL) 145,4+60,3 91,8+71,7 <0,001 |150,4+71,5 97,6+44,6 0.64
TA sistolica (mmHg) 133,1+15,8 119,8+15,1 <0,001 |143,9+18,3 129,2+21,5 0.02
TA diastolica (mmHg) 79,8+10,5 73,2+9,01 <0,001 [82,0+8,87 77,6+11,6 0.11
HO-1 (ng/mL) 6,65+1,86 6,23+1,76 <0,01 (8,43+4,84 7,60+3,73 0.07
TNF-o (pg/mL) 2,56+1,02 2,02+0,92 <0,001 (2,78+2,49 2,46+1,88 0.29
IL-6 (pg/mL) 0,64+0,72 0,42+0,64 <0,001 |0,62+0,59 0,31+0,30 0.03
IL1-B (pg/mL) 0,62+0,57 0,41+0,45 0.02 |0,81+0,72 0,58+0,50 0.11
PCR (mg/dL) 1,43+3,56 0,15+0,16 0.03 |1,26+1,10 0,29+0,36 <0,01
Adiponectina (pug/mL) 13,5+9,12 27,4+14,7 <0,001 |(8,58+7,42 22,6+16,8 < 0,001
Temps total de son (minuts) 332,6 £50,4 367,4+49,6 <0,001 |318,2+60,1 346,7 +35,7 <0,01
Eficiencia del son (%) 78,7+12,0 849+8,75 <0,001 [73,0+14,2 82,6+9,98 <0,01
index de microdespertars (episodis/hora) 18,3+18,8 14,3+8,36 0.28 |25,2+12,5 16,2%8,21 <0,01
index de microdespertars respiratoris (episodis/hora) 13,0+18,9 5,73+7,57 0.02 |17,13+15,6 6,19%6,77 0.02
IAH (episodis/hora) 32,6+27,0 9,15+10,17 <0,001 (42,8+29,6 9,14+855 <0,001
SatO2 mitjana (%) 93,6+2,01 956+1,56 <0,001 |91,1+3,45 95,7+1,67 <0,001
Sat02 minima (%) 80,5+9,0 88,2+4,64 <0,001 (77,5+11,0 89,5+4,12 <0,001
CT90 (%) 7,00+10,4 0,96+3,27 <0,001 [199+27,6 1,58+5,46 0.02
IDH3 (episodis/hora) 32,6+27,7 7,88+7,71 <0,001 |40,4+27,8 6,50%6,19 < 0,001
Pa02 (mmHg) 87,1+9,05 93,0+10,7 <0,001 [88,5+13,3 91,7+6,68 <0,001
PaC0O2 (mmHg) 39,7+3,18 39,5+4,46 0.09 |39,4+4,41 38,8+3,24 0.45
CVF (L) 3,43+0,95 3,79+0,94 <0,001 (3,17+0,65 3,56+0,65 <0,001
CVFpred (%) 88,9+13,5 986+14,5 <0,001 [855+125 96,1+10,3 <0,001
VEF1 (L) 2,79+0,74 3,06+0,79 <0,001 [2,66+0,54 291+0,57 <0,001
VEF1pred (%) 91,2+15,2 100,6+17,6 <0,001 |93,4+14,0 100,3+11,8 <0,001
VEF1/CVF (%) 80,9+6,01 81,1+8,47 <0,001 [84,0+4,58 81,7+6,06 0.35

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a percentatges per a les variables
qualitatives. Es va considerar significativa p < 0,05.
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Taula 26: Impacte de les dues técniques quirdrgiques en els parametres antropometrics, la
resisténcia a la insulina, la concentracié d'HO-1 i la inflamacié de baix grau

Variable BGYR GV p

EPP (%) 70,5 + 13,3 (46,9-83,3) | 68,4 + 13,42 (34,3-86,6) [0.58
DIFHOMA -2,97 £2,01 -1,72+£0,45 0.06
DIFHO-1 (ng/mL) -0,41+1,10 -0,82+1,80 0.26
DIFTNF-a (pg/mL) -0,54 £ 0,90 -0,32+£1,23 0.44
DIFIL-6 (pg/mL) -0,22 £0,37 -0,32+0,60 0.43
DIFIL1-B (pg/mL) -0,20 + 0,53 -0,22 + 0,55 0.87
DIFPCR (mg/dL) -1,45 £ 3,95 -0,87+£0,92 0.60
DIFAdiponectina (ug/mL) 13,84 +£10,0 11,51+10,33 0.95
DIFIAH (episodis/hora) -22,9+21,8 -29,9+25,6 0.30

DIF: variable 12mesos-variableOmesos. Els resultats s'expressen amb mitjanes = DE, i I'EPP en mitjanes + DE i
rang quartil 5% i 95%. Es va considerar significativa p < 0,05.

2.2.3. Impacte de la cirurgia bariatrica en la rigidesa arterial

Dels 30 pacients als que es va mesurar la rigidesa arterial, 26 es van sotmetre a un BGYR i 4 a una
GV. L'EPP en tot el grup va ser de 67,2 + 13,5% (37,1-89,2). Als 12 mesos de la cirurgia bariatrica es
va observar una millora en I'lA@75 mentre que la VOP no es va modificar significativament. Aixi
mateix es va observar una disminucié de les xifres de TA mitjana i TA sistolica mitjana, de la
proporcié de pacients hipertensos i amb patré dipper i riser, i dels tractats amb hipotensors i
metformina. La inflamacid de baix grau va millorar perd no es van observar canvis en la
concentracié plasmatica d'HO-1. La resta de variables sotmeses a estudi es van comportar com en
I'analisi de tota la mostra de 66 pacients (taula 27).

La disminucié en I'lA@75 es va correlacionar positivament amb el descens de I'lMC (figura 16), del
% de greix corporal (figura 17) i I'EPP (figura 18). L'lAH i el % de greix corporal en el moment basal
van ser les variables que millor van explicar la diferéncia en I'lA@75 en un model explicatiu (taula
28). Per altra banda, la diferencia en la VOP es va correlacionar amb la millora de la concentracié
plasmatica de PCR (r= 0,556, p=0,001). No vam trobar cap altre relacié entre la millora de la rigidesa
arterial i la millora dels parametres avaluats.

Vam decidir avaluar la influencia de la gravetat de la SAHS en la millora de la rigidesa arterial
observada després de la cirurgia bariatrica. Vam constatar que I'lA@75 va millorar significativament
en els pacients amb SAHS moderada (27,0 £ 12,3 abans vs 20,2 + 11,1 després, p=0,04), mentre que
en els pacients amb SAHS lleu i greu la disminucié de I'lA@75 no va ser significativa (SAHS lleu: 16,7
+ 9,3 abans vs 12,1 + 9,2 després, p=0,07; SAHS greu: 27,5 + 9,1 abans vs 26,8 + 10,0 després,
p=0,80).
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Taula 27: Impacte de la cirurgia en la rigidesa arterial i en la resta de parametres avaluats
en la submostra de pacients amb mesura de rigidesa arterial

Variable 0 mesos 12 mesos p
HTA 14 (47%) 7 (23%) <0,01
Patro Dipper 7 (23%) 15 (50%) <0,01
Patré No Dipper 21 (70%) 13 (43%) <0,01
Patré Riser 2 (7%) 2 (7%) 0.30
DM2 8 (27%) 2 (7%) 0.06
DLP 7 (23%) 2 (7%) 0.06
Fumadors 11 (37%) 11 (37%) 1
Ex fumadors 9 (30%) 9 (30%) 1
Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 8 (27%) 4 (13%) 0.06
Pacients tractats amb estatines 5(17%) 2 (7%) 0.25
Pacients tractats amb metformina 7 (23%) 0 (0%) 0.02
Pacients tractats amb AAS 3 (10%) 3(10%) 1
EPP (%) - 67,2+13,5 -
IMC (Kg/m?2) 44,8+4,79 29,0+3,13  <0,001
Perimetre de la cintura (cm) 131,7+11,7 101,0+£9,80 < 0,001
Proporcid de greix per impedancia (%) 50,6 + 3,83 33,8 +7,06 < 0,001
Glucosa (mg/dL) 111,2+32,1 89,2+19,9 < 0,001
Insulina (mcU/mL) 15,6 £ 7,26 5,63 +2,53 < 0,001
HOMA 4,31+2,45 1,30+£0,91 <0,001
Colesterol total (mg/dL) 182,6 £40,4 157,9+30,5 <0,001
c-LDL (mg/dL) 108,4+35,4 823+246  <0,001
¢c-HDL (mg/dL) 48,7+10,1 56,7+11,4  <0,001
Triglicérids (mg/dL) 124,6 + 67,9 78,7 +33,9 < 0,001
HO-1 (ng/mL) 6,52 +1,77 6,13+1,56 0.07
TNF-a (pg/mL) 3,07+1,89  2,47+1,30 0.02
IL-6 (pg/mL) 0,64+0,87 0,45+0,76 <0,01
IL1-B (pg/mL) 0,51+0,58  0,39+0,42 0.28
PCR (mg/dL) 2,09+5,60 0,12 +0,09 0.17
Adiponectina (pug/mL) 15,3 + 8,83 30,4+ 14,6 < 0,001
TA mitjana (mmHg) 102,3+9,02 95,1 +8,97 0.02
TA sistolica mitjana (mmHg) 117,8+10,5 108,4+ 10,93 <0,01
TA diastolica mitjana (mmHg) 71,4+7,21 68,5 + 6,56 0.16
IA@75 22,6 +11,5 19,0+ 12,8 0.04
VOP (m/s) 7,29 £1,56 7,11+1,29 0.31
IAH (episodis/hora) 29,2 +19,5 8,17+10,48 <0,001
Sat02 mitjana (%) 94,0+ 2,19 95,6 +1,50 < 0,001
Sat02 minima (%) 81,3+9,19 88,31+4,72 <0,01
CT90 (%) 6,60+11,31 1,21+4,11 <0,01
IDH3 (episodis/hora) 29,3+20,9 8,00 + 8,27 < 0,001
Pa02 (mmHg) 89,05+104 89,5+12,8 0.89
PaCO2 (mmHg) 38,5+2,21  39,4+3,22 0.25
CVF (L) 3,4+0,72 361+0,75  <0,001
CVFpred (%) 91,3+12,7 97,9+11,7 < 0,001
VEF1 (L) 2,83 +0,58 2,93 £0,66 0.19
VEF1lpred (%) 93,8+ 14,3 98,5+ 15,9 0.04
VEF1/CVF (%) 82,7 + 4,86 80,7 + 8,08 0.23

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a percentatges per a les
variables qualitatives. Es va considerar significativa p <0,05.
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Figura 16: relacié entre la millora en I'lA@75 i I'lMC assolides després de
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Taula 28: Model lineal multivariable per a la variable DIFIA@75

Coeficients no estandarditzats
Variables independents B Error estandard | p
Edat (anys) -0.2 0.17 0.3
TA mitjana 0.28 0.17 0.12
Proporcié de greix per impedancia (%) 0.49 0.32 0.01
IAH (episodis/hora) -0.5 0.10 0.04

R quadrat: 0,50. Es va considerar significativa p < 0,05.

2.3. Després del tractament quirtrgic
2.3.1. Concentracié plasmatica d'HO-1 i inflamacié de baix grau, en funcié de la gravetat
del SAHS

Un any després de la cirurgia bariatrica, dels 66 pacients, 31 (47%) no tenien SAHS, 24 (36%) tenien
SAHS lleu, 8 (12%) SAHS moderada i 3 (5%) SAHS greu. Amb la nova distribucié dels individus entre
els grups, les diferencies en l'edat i en la HTA van persistir, van desapareixer les diferéncies en la
concentracié plasmatica de TNF-a i en van apareixer de noves en el percentatge de diabetis i en el
valor d'HOMA, que van ser majors en els pacients amb SAHS greu. No es van detectar diferencies
significatives en I'EPP entre els grups, en la concentracié plasmatica d'HO-1 ni en la inflamacié de

baix grau (taula 29).

2.3.2. Rigidesa arterial en funcid de la gravetat del SAHS
Un any després de la intervencié quirdrgica, dels 30 pacients 17 (57%) no tenien SAHS, 8 (27%)
tenien SAHS lleu, 4 (13%) SAHS moderada i 1 (3%) SAHS greu. Amb la nova distribucié dels
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individus, entre els grups, les diferéncies significatives en I'lA@75 i la VOP van desapareixer, les de
la TA sistolica mitjana es van mantenir, i en van apareixer de noves en el patré de la MAPA de la TA.
L'individu amb SAHS greu era el més hipertens, amb patré riser, i els grups no SAHS i SAHS lleu eren
els que tenien major proporcié d'individus amb patré dipper. No es van detectar diferéncies
significatives en I'EPP, en la concentracié plasmatica d'HO-1 ni en la inflamacidé de baix grau, i la
resta de les variables sotmeses a estudi es van comportar com en I'analisi de la mostra de 66

pacients (taula 30).
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Taula 29: Parametres avaluats, inclosos la concentracid plasmatica d'HO-1 i la inflamacié de baix
grau, en funcid de la gravetat de la SAHS, després de la cirurgia

Variable NO SAHS SAHS lleu SAHS moderada SAHS greu p

N 31 (47%) 24 (36%) 8 (12%) 3 (5%)

Sexe (homes/dones) 4 (13%)/27 (87%) 6 (25%)/18 (75%) 2 (25%)/6 (75%) O (0%)/3 (100%)  0.56
Edat (anys) 37,1+9,20 42,7 + 8,85 51,6 + 6,02 55,3 + 3,05 <0,01
HTA 3 (10%) 5 (21%) 2 (25%) 1(33%) 0.52
DM2 0(0,0%) 1 (4%) 1(12%) 2 (66%) <0,01
DLP 2 (6%) 3 (12%) 1(12%) 1(33%) 0.34
Fumadors 9 (29%) 11 (46%) 1(12,5%) 1(33%) 0.13
Ex fumadors 8 (26%) 5 (21%) 0(0,0%) 1 (33%) 0.13
Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 3 (10%) 3(12%) 2 (25%) 1(33%) 0.56
Pacients tractats amb estatines 0(0,0%) 2 (8%) 0(0,0%) 1(33%) 0.07
Pacients tractats amb metformina 0(0,0%) 1 (4%) 1(12,5%) 2 (67%) 0.06
Pacients tractats amb AAS 1(3%) 2 (8%) 0(0,0%) 1(33%) 0.21
EPP (%) 70,5+ 11,9 72,6+13,2 64,6 +11,3 58,5+ 19,6 0.22
IMC (Kg/mz) 29,3+4,44 28,2+2,26 30,0+£3,57 30,5+5,20 0.56
Perimetre de la cintura (cm) 100,5+ 11,0 99,4+7,62 106,7 £ 9,05 98,0 + 3,20 0.39
Proporcio de greix per impedancia (%) 31,7+7,16 30,4+7,64 31,4+10,22 38,9+16,2 0.57
Glucosa (mg/dL) 82,0+10,6 80,0+ 13,6 87,8+17,7 185,0+ 24,0 <0,01
Insulina (mcU/mL) 5,58 + 1,95 6,53 +2,74 4,67 +2,03 10,7+ 0,47 <0,01
HOMA 1,08 £0,32 1,60+ 1,25 1,15+0,01 4,56+1,84 <0,01
TA sistolica (mmHg) 116,8 + 15,7 128,6 + 18,5 124,0 £ 13,3 126,0 + 24,0 0.13
TA diastolica (mmHg) 69,9 £9,47 79,6 £9,33 78,0+£9,78 81,3+6,03 <0,01
HO-1 (ng/mL) 6,90+ 3,34 6,32+1,30 6,13+ 0,64 6,39+0,71 0.81
TNF-a (pg/mL) 2,51+1,57 1,71+£0,80 2,02+1,01 2,42 £0,57 0.20
IL-6 (pg/mL) 0,38+0,35 0,48+0,92 0,30+0,17 0,36 +0,27 0.90
IL1-B (pg/mL) 0,60+ 0,60 0,40+0,30 0,40+0,42 0,32+0,41 0.42
PCR (mg/dL) 0,18 +0,22 0,26 +£0,33 0,17+0,14 0,10 +£0,07 0.69
Adiponectina (pg/mL) 27,1+18,2 22,2+12,2 32,5+14,1 21,1+6,34 0.42
Temps total de son (minuts) 376,6 £ 40,7 355,9+47,4 349,8 £35,4 306,6 £81,0 0.05
Eficiencia del son (%) 87,0+7,23 83,3+10,0 79,5+11,2 78,1+5,68 0.12
index de microdespertars (episodis/hora) 10,8 + 6,48 12,9+5,53 19,2 £ 5,50 36,4+1,32 <0,01
index de microdespertars respiratoris (episodis/hora) 1,62 +1,54 5,83 3,25 11,6 £ 3,50 31,3+4,59 <0,01
IAH (episodis/hora) 2,18 +1,58 10,1+ 3,20 20,5+ 2,83 38,8+9,67 <0,01
Sat02 mitjana (%) 96,0 £ 1,36 96,0 £ 0,58 95,1+1,98 94,6 £ 0,58 0.17
Sat02 minima (%) 90,6 + 3,86 88,0+ 4,18 86,9+2,91 83,5+0,70 <0,01
CT90 (%) 0,10+0,28 0,63+0,65 0,91+0,80 2,58 £ 6,29 0.05
IDH3 (episodis/hora) 2,7+3,19 8,12+4,51 18,0 £ 5,10 22,3+9,44 <0,01
Pa02 (mmHg) 95,4 + 8,40 95,0 + 4,53 88,7 + 11,5 79,3 +2,30 0.11
PaCO2 (mmHg) 39,7 £3,69 38,6 +5,48 41,6 +4,68 41,8 +2,65 0.64
CVF (L) 3,80+ 0,70 3,99 + 1,07 3,07 40,58 2,89+ 0,70 0.07
CVFpred (%) 98,1+12,4 100,4+12,5 93,0 £13,23 92,2+25,6 0.66
VEF1 (L) 3,06+0,58 3,20+£0,94 2,61+0,71 2,43 +0,70 0.26
VEF1lpred (%) 100,2 + 15,1 103,2 + 16,7 98,0 £ 24,25 94,0+ 20,8 0.77
VEF1/CVF (%) 83,7+3,77 81,4+7,18 81,2+9,62 78,3+10,0 0.85

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a percentatges per a les variables
qualitatives. Es va considerar significativa p < 0,05.
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Taula 30: Parametres avaluats, inclosos la rigidesa arterial, la concentracié plasmatica d'HO-1 i la
inflamacid de baix grau, en funcié de la gravetat de la SAHS, després de la cirurgia

Variable NO SAHS SAHS lleu SAHS moderada SAHS greu p

N 17 (57%) 8 (27%) 4 (13%) 1 (3%)

Sexe (homes/dones) 1(6%)/16 (94%) 1 (12%)/7 (88%) 0 (0%)/4 (100%) 0 (0%)/1(100%)

Edat (anys) 36,7+ 10,5 44,4 £ 9,04 53,7+2,99 58 <0,01
HTA 2 (12%) 2 (25) 2 (50%) 1(100%) 0,34
Patré Dipper 10 (59%) 5 (62%) 0 (0%) 0 (0%) 0,04
Patré No Dipper 7 (41%) 2 (25%) 4 (100%) 0 (0%) 0,04
Patro Riser 0 (0%) 1(13%) 0 (0%) 1(100%) 0,04
DM2 0 (0%) 0 (0%) 1(25%) 1 (100%) <0,001
DLP 0 (0%) 2 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 0,11
Fumadors 5(29%) 6 (75%) 0 (0%) 0 (0%) 0,07
Ex fumadors 6 (35%) 1(12%) 1(25%) 1(100%) 0,07
Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 2 (12%) 2 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 0,62
Pacients tractats amb estatines 0 (0%) 2 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 0,16
Pacients tractats amb metformina 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,67
Pacients tractats amb AAS 1(6%) 2 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 0,41
EPP (%) 69,7+12,3 66,1+13,9 68,4+11,3 38,9 0,15
IMC (Kg/m?) 29,2 +3,76 28,8+ 1,54 28,7 +2,61 35,8 0,23
Perimetre de la cintura (cm) 100,0 £ 10,4 98,5+ 7,50 106,7 £ 11,6 109,0 0,41
Proporcio de greix per impedancia (%) 31,7 6,67 32,7+4,13 33,1+9,7 50,3 0,08
Glucosa (mg/dL) 85,6 + 19,2 83,9+9,34 93,2+17,5 168,0 < 0,001
Insulina (mcU/mL) 4,25+ 0,96 518 +1,47 6,50 + 3,89 11,0 0,06
HOMA 1,08 £ 0,32 1,08 +£0,13 1,49 1,20 4,56 < 0,001
HO-1 (ng/mL) 5,88+1,24 6,94 + 3,03 12,8 +14,4 7,20 0,22
TNF-o (pg/mL) 2,29 £ 0,64 2,33+0,81 2,81+1,78 2,76 0,83
IL-6 (pg/mL) 0,35+0,33 0,80+1,38 0,35+0,15 0,67 0,56
IL1-B (pg/mL) 0,49+0,48 0,50+ 0,40 0,36 +0,22 0,60 0,76
PCR (mg/dL) 0,15+0,16 0,13+0,13 0,13 +0,66 0,15 0,99
Adiponectina (ug/mL) 31,7+19,0 30,8+19,0 40,7 £10,6 26,6 0,79
TA mitjana (mmHg) 92,2+ 7,74 102,1+9,03 93,8 + 3,46 116,0 <0,01
TA sistolica mitjana (mmHg) 104,8 +8,71 117,4+9,81 105,6 + 6,02 137,0 <0,01
TA diastolica mitjana (mmHg) 67,0+ 6,43 71,2 £8,22 70,0 + 2,64 74,0 0,49
IA@75 15,3+ 13,74 21,7+9,92 28,0+7,39 32,0 0,18
VOP (m/s) 6,80+1,92 7,60+1,23 8,45+ 0,65 9,70 0,14
IAH (episodis/hora) 2,08 +1,55 9,77 + 2,66 19,9+ 2,46 50,0 < 0,001
Sat02 mitjana 96,1+1,17 94,7 +1,83 95,7 + 0,96 94,0 0,09
Sat02 minima 90,1+4,55 87,6 +2,67 83,7+2,63 87,0 0,04
CT90 0,11+0,30 2,76 +7,49 0,75+0,52 1,30 0,48
IDH3 3,04 £ 3,32 10,4 £ 3,51 17,3+7,20 32,5 <0,001
Pa02 93,7 +9,53 80,9+15,8 96,2+2,11 79,3 0,10
PaCO2 40,0 £ 3,75 36,9+3,78 41,3+3,36 41,8 0,32
CVF (L) 3,79+0,73 3,37+0,61 3,32+0,87 2,46 0,23
CVFpred (%) 100,2 + 8,54 92,0 + 14,7 26,9 + 15,6 78,0 0,12
VEF1 (L) 3,05+ 0,60 2,62+0,70 2,84 +0,39 1,64 0,12
VEF1pred (%) 103,0+12,8 101,7 £ 12,2 91,8+24,3 70,0 0,16
VEF1/CVF (%) 80,5 £ 6,32 81,2+12,3 79,7 +12,7 67,0 0,48

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a percentatges per a les variables
qualitatives. Es va considerar significativa p < 0,05.
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3. Pacients tractats amb CPAP

3.1. Caracteritzacid del tractament amb CPAP durant I'estudi

En el moment de la inclusié a I'estudi 23 dels 89 pacients avaluats havien iniciat el tractament amb
CPAP. Estaven tractats un 2% dels pacients amb SAHS lleu, un 11% dels pacients amb SAHS
moderada i un 39% dels pacients amb SAHS greu. Dels 23 pacients que portaven CPAP, 11 (48%)
van aturar-la, per iniciativa propia, durant el primer any després de la intervencié quirdrgica, i 12 la
van mantenir durant tot el periode de seguiment. Aquells que van aturar el tractament amb CPAP
feia menys d'un any que el portaven, mentre que els 12 pacients que el van mantenir feia uns 50,9
+ 47,5 mesos (0,50 - 173) que I'havien iniciat. Tots van presentar bones dades de compliment.

A la taula 31 es recullen les caracteristiques del tractament amb CPAP pels dos grups de pacients.

Taula 31: Caracteritzacio del tractament amb CPAP durant I'estudi

GRUP Er:xc::t de Inici CPAP (mesos) ?:1:1::? CPAP Compliment CPAP (hores/nit)
n12 i lrf:jerat 50,9 +47,5 (0,50 - 173) NO I'aturen Om: 6,05+1,58(3-8,7)
abans inclusio 12 m: 6,34 +1,24 (4,6 - 8,70)
9 greus
i1 1 moderat 3,9+2,0(2,20-7) 5,70 (1-9) Om: 3,9 £ 2,0 (2,20-7)
10 greus abans inclusié després 1Q 12 m:-

IQ: intervencid quirdrgica; m: mesos.

3.2. Abans del tractament quirtrgic

La taula 32 recull les caracteristiques dels 23 pacients tractats amb CPAP abans de la intervencio
quirurgica, 10 (44%) homes i 13 (56%) dones, de 49,13 £ 8,56 anys. Dos (9%) tenien SAHS lleu, 2
(9%) SAHS moderada i 19 (82%) SAHS greu. En aquest grup de pacients es van realitzar dues
analisis. En primer lloc es van avaluar les concentracions plasmatiques d'HO-1 i la inflamacié de baix
grau en funcio del temps de tractament amb CPAP. Posteriorment es van comparar els parametres
avaluats entre el subgrup de pacients amb SAHS greu tractat amb CPAP i el subgrup de SAHS greu
no tractat amb CPAP.

115



Taula 32: Caracteristiques dels 23 pacients tractats amb CPAP abans de

la intervencid quirdrgica

SAHS lleu/moderada/greu
Compliment CPAP (hores/nit)
Temps de tractament (mesos)
HTA

DM2

DLP

Fumadors

Ex fumadors

Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2
Pacients tractats amb estatines
Pacients tractats amb metformina
Pacients tractats amb AAS

IMC (Kg/m?)

Perimetre de la cintura (cm)
Proporcié de greix per impedancia (%)
Glucosa (mg/dL)

Insulina (mcU/mL)

HOMA

TA sistolica (mmHg)

TA diastolica (mmHg)

HO-1 (ng/mL)

TNF-a (pg/mL)

IL-6 (pg/mL)

IL1-B (pg/mL)

PCR (mg/dL)

Adiponectina (ug/mL)

Temps total de son (minuts)
Eficiencia del son (%)

index de microdespertars respiratoris
IAH (episodis/hora)
Sat02 mitjana (%)
Sat02 minima (%)
CT90 (%)

IDH3 (episodis/hora)
PaO2 (mmHg)
PaCO2 (mmHg)

CVF (L)

CVFpred (%)

VEF1 (L)

VEF1pred (%)

index de microdespertars (episodis/hora)

2 (9%)/ 2 (9%)/ 19 (82%)
5,10 + 2,06
43,8 + 50,3 (0,50-173)
14 (60,9%)
13 (56,5%)
10 (43,5%)
7 (30,4%)

7 (30,4%)

12 (52,2%)
11 (47,8%)
10 (43,5%)
2 (8,70%)
45,0 £ 5,43
132,3 + 14,16
45,2 +7,10
134,4 + 52,4
21,6+9,8
7,21+1,93
143,9+ 14,3
80,5+ 10,3
6,76 £ 3,59
2,43 1,03
0,54 + 0,38
0,64 + 0,60
1,05 + 0,90
8,56 + 5,24
337,6 +41,9
78,3 £ 8,66
25,4 14,5
18,3 12,5
62,1 +33,1
92,0+ 3,17
74,8 £11,9
17,5 22,0
60,6 + 29,0
82,5+ 8,77
41,0 3,16
89,2+ 11,5
2,80 £ 0,79
95,5 + 14,5
81,9 * 5,66

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a

percentatges per a les variables qualitatives.
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3.2.1. Concentracio plasmatica d'HO-1 i inflamacié de baix grau en funcié del temps de

tractament amb CPAP
Per avaluar la possible influencia de la durada del tractament amb CPAP sobre les concentracions
plasmatiques d'HO-1 i la inflamacié de baix grau, vam classificar els pacients en dos grups, segons si
havien fet més o menys de 3 anys de tractament amb CPAP. Aquest criteri, al mateix temps, ens va
permetre obtenir dues mostres de pacients de mida homogenia. Entre els dos grups no es van
objectivar diferéncies significatives en les concentracions plasmatiques d'HO-1 ni en la inflamacié
de baix grau. No obstant es va observar una relacio lineal entre la concentracid plasmatica d'HO-1 i

el temps de tractament amb CPAP (Taules 33 i 34).

Taula 33: Concentracié plasmatica d'HO-1 i inflamacié de baix grau en
funcid del temps de tractament amb CPAP

CPAP < 3 anys CPAP > 3 anys p

N 12 11

HO-1 (ng/mL) 7,88 +4,77 5,58 + 0,42 0,15
TNF-a (pg/mL) 2,51+0,91 2,32 +1,25 0,69
IL-6 (pg/mL) 0,62 £0,39 0,41 £0,36 0,21
IL1-B (pg/mL) 0,78 + 0,66 0,45 £ 0,52 0,21
PCR (mg/dL) 1,26 + 1,13 0,87 £ 0,59 0,37
Adiponectina (ug/mL) 8,57 + 5,07 8,99 + 5,76 0,86

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE. Es va considerar significativa p < 0,05.

Taula 34: Associacio lineal entre la concentracio d'HO-1 i el temps de tractament amb CPAP
Durada del tractament amb CPAP

< 1any (n6) 21 a < 3 anys (n6) > 3 anys (n10) p

[ HO-1 (ng/mL) 9,41 + 6,50 6,42 + 1,70 5,60 + 0,42 0,05

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE. Es va considerar significativa p < 0,05.

3.2.2. Concentracié plasmatica d'HO-1 i inflamacié de baix grau, en els pacients SAHS
greu tractats amb CPAP vs els no tractats

La taula 35 recull les caracteristiques dels 19 pacients amb SAHS greu tractats amb CPAP i dels 30

no tractats. La Unica variable que va ser diferent entre els dos grups va ser la proporcié de diabetis,

qgue va ser major en els pacients tractats. La concentracié plasmatica d'HO-1, la inflamacid de baix

grau i la resisténcia a la insulina no van diferir entre els dos grups de pacients avaluats (taula 35).
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Taula 35: Parametres avaluats, inclosos la concentracié plasmatica d'HO-1 i la inflamacié de baix grau,

en els pacients amb SAHS greu tractats amb CPAP vs pacients amb SAHS greu no tractats amb CPAP

Variable NO CPAP CPAP p

N 30 19

Sexe (homes/dones) 8(27%)/ 22 (73%) 9 (47%)/10 (52%) 0,12
Edat (anys) 44,5+ 11,0 48,2 £9,45 0,11
Compliment CPAP (hores/nit) - 4,90 + 2,30

Temps de tractament CPAP (mesos) - 32,5+ 27,6 (0,50- 164,4)

HTA 20 (67%) 12 (63%) 0,27
DM2 8 (27%) 11 (58%) 0,08
DLP 14 (47%) 10 (53%) 0,68
Fumadors 8 (27%) 7 (37%) 0,49
Ex fumadors 6 (20,0%) 7 (37%) 0,49
Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 14 (46,7%) 10 (53%) 0,92
Pacients tractats amb estatines 9 (30,0%) 9 (47%) 0,54
Pacients tractats amb metformina 8 (27%) 3 (16%) 0,11
Pacients tractats amb AAS 2 (6,70%) 2 (11%) 0,82
IMC (Kg/m?) 46,4+ 6,18 46,1+5,32 0,52
Perimetre de la cintura (cm) 137,1+12,9 136,6 + 15,2 0,91
Proporcio de greix per impedancia (%) 49,6 +7,13 45,8 + 7,38 0,31
Glucosa (mg/dL) 115,4 + 51,2 127,3+47,9 0,30
Insulina (mcU/mL) 16,8 + 8,44 20,1+7,78 0,70
HOMA 3,66 +£1,85 6,38 £3,47 0,11
TA sistolica (mmHg) 140,2 £ 15,6 143,4 £+ 16,5 0,48
TA diastolica (mmHg) 80,9 + 10,2 79,1+ 9,96 0,52
HO-1 (ng/mL) 7,64 £ 3,78 6,80 £ 3,80 0,87
TNF-a (pg/mL) 2,33+1,04 2,42 +1,07 0,84
IL-6 (pg/mL) 0,71+0,91 0,56 + 0,39 0,28
IL1-B (pg/mL) 0,63 + 0,60 0,63 +0,50 0,69
PCR (mg/dL) 1,05 + 0,73 1,22 +1,05 0,69
Adiponectina (ug/mL) 13,3+10,5 9,47 +7,93 0,31
Temps total de son (minuts) 318,7 +58,7 322,9+44,8 0,82
Eficiencia del son (%) 74,8 £13,9 75,6 £9,29 0,84
index de microdespertars (episodis/hora) 33,9+22,5 24,7 +15,7 0,17
index de microdespertars respiratoris (episodis/hora) 28,0 + 23,7 18,3+ 13,1 0,16
IAH (episodis/hora) 56,7 +22,5 70,6 + 26,7 0,25
Sat02 mitjana (%) 92,3+2,63 91,6 + 3,08 0,42
Sat02 minima (%) 75,1+9,65 72,7+11,4 0,41
CT90 (%) 16,3+ 19,7 19,7 £+ 22,0 0,75
IDH3 (episodis/hora) 54,7 + 23,6 68,4 + 23,1 0,19
Pa02 (mmHg) 84,0+ 9,05 81,8 +8,64 0,44
PaCO2 (mmHg) 39,9+2,90 41,0+ 3,25 0,26
CVF (L) 3,19 £0,93 3,38+1,10 0,50
CVFpred (%) 83,9+ 13,7 87,6+11,7 0,33
VEF1 (L) 2,61+0,70 2,73+0,82 0,52
VEF1pred (%) 88,3+ 15,5 92,7 14,3 0,31
VEF1/CVF (%) 82,2 + 6,80 81,8 6,79 0,80

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a percentatges per a les variables
qualitatives. Es va considerar significativa p < 0,05.

3.3. Impacte de la cirurgia bariatrica en la concentracié plasmatica d'HO-1 i la inflamacié

de baix grau
Es va avaluar I'impacte de la cirurgia bariatrica en la concentracié plasmatica d'HO-1 i la inflamacio
de baix grau en els 12 pacients que van fer tractament amb CPAP durant tot el periode de

seguiment, 6 (50%) dones i 6 (50%) homes, de 46,92 + 9,60 anys. Dos tenien SAHS lleu, un SAHS
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moderat i 9 SAHS greu. Als 12 mesos de la intervencid, la inflamacié de baix grau va millorar,
observant-se un increment de les xifres d'adiponectina i un decrement de les de PCR, mentre que la
concentracié plasmatica d'HO-1 no es va modificar. La millora de la inflamacié no es va relacionar
amb cap dels parametres estudiats. Els parametres antropometrics, de resisténcia a la insulina i
respiratoris també van millorar. EIl nombre de pacients hipertensos, dislipidémics i diabetics va

disminuir, i conseqlientment la proporcié d'individus tractats amb IECAS, ARA2, estatines i

metformina també es va reduir (taula 36).
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Taula 36: Impacte de la cirurgia bariatrica en els parametres avaluats, inclosos la concentracio
plasmatica d'HO-1 i la inflamacid de baix grau, en els pacients tractats amb CPAP durant tot el
periode d'estudi

Variable 0 mesos 12 mesos p

Compliment CPAP (hores) 6,05 + 1,58 (3-8,70) 6,34 + 1,24 (4,60-8,70) 0,34
Temps de tractament (mesos) 3,84 +1,99 (2,20-7) 4,34 +1,15 (14,20-19) 0,45
HTA 7 (58%) 4 (33%) 0,25
DM2 7 (58%) 2 (16%) 0,06
DLP 7 (58%) 4 (33%) 0,25
Fumadors 4 (33%) 4 (33%) 1,00
Ex fumadors 3 (25%) 3(25%) 1,00
Pacients tractats amb IECAS i/o ARA2 6 (50%) 3 (25%) 0,38
Pacients tractats amb estatines 7 (58%) 5 (42%) 0,50
Pacients tractats amb metformina 6 (50%) 1 (8%) 0,03
Pacients tractats amb AAS 1(8%) 2 (17%) 0,34
IMC (Kg/m?) 45,8 + 6,62 31,5+5,44 <0,01
Perimetre de la cintura (cm) 126,3 + 4,97 102,5+9,20 < 0,001
Proporcié de greix per impedancia (%) 44,3 + 8,56 28,4 +13,3 <0,01
Glucosa (mg/dL) 141,3+£57,2 93,6+17,1 <0,01
Insulinemia (mcU/mL) 23,4+12,8 6,42 +2,51 <0,01
HOMA 7,54 +3,73 1,48 £ 0,63 <0,01
TA sistolica (mmHg) 148,6 + 13,0 125,5 + 14,2 <0,01
TA diastolica (mmHg) 78,0+11,1 73,2+10,6 0,09
HO-1 (ng/mL) 6,51+1,68 6,17+1,12 0,27
TNF-a (pg/mL) 2,64+1,20 2,23+0,92 0,10
IL-6 (pg/mL) 0,58 + 0,36 0,50 + 0,40 0,50
IL1-B (pg/mL) 0,72 £ 0,75 0,53 + 0,55 0,18
PCR (mg/dL) 1,04+£0,94 0,29+0,31 0,03
Adiponectina (ug/mL) 7,74 + 3,37 17,4 + 8,26 <0,01
Temps total de son (minuts) 328,1+52,8 361,6 +44,9 0,22
Eficiencia de la son (%) 76,2 +9,75 87,9 +5,27 0,02
index de microdespertars (episodis/hora) 24,7 + 8,21 18,0 +9,70 0,21
index de microdespertars respiratoris 19,3+6,08 9,07+6,31 0,03
IAH (episodis/hora) 56,3 + 38,8 12,8+7,97 <0,01
Sat02 mitjana (%) 92,3+2,84 94,8 +1,47 <0,01
Sat02 minima (%) 76,6 £10,8 86,8 + 4,29 <0,01
CT90 (%) 17,9+21,8 3,72+ 8,51 0,04
IDH3 (episodis/hora) 54,0 + 34,3 11,7 £ 6,74 <0,01
Pa02 (mmHg) 84,2 +7,58 98,2 +9,15 <0,01
PaCO2 (mmHg) 40,2 + 3,56 38,8 + 4,47 0,43
CVF (L) 3,56+1,43 3,83 +1,56 0,02
CVFpred (%) 87,0+ 13,7 94,7 +14,0 0,07
VEF1 (L) 2,83 + 1,05 3,17 + 1,38 0,09
VEF1pred (%) 89,9 +15,8 99,9+18,3 <0,01
VEF1/CVF (%) 80,8+7,74 82,0+3,64 0,63

Els resultats s'expressen amb mitjanes + DE per a les variables quantitatives i com a percentatges per a les
variables qualitatives. Es va considerar significativa p < 0,05.
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DISCUSSIO

L'objectiu principal d'aquesta tesi era avaluar, en pacients amb obesitat morbida i SAHS, I'impacte
de la gravetat del trastorn respiratori del son sobre la concentracié plasmatica d'HO-1, la inflamacié
de baix grau i la rigidesa arterial, i com aquestes es veien influenciades per I'efecte de la cirurgia
bariatrica. Aixi mateix, vam valorar I'impacte de la cirurgia bariatrica en el trastorn respiratori del
son i en la funcié pulmonar.

En sintesi, els nostres resultats mostren que:

- Abans del tractament quirdrgic, no hi ha diferencies en les concentracions plasmatiques d'HO-1
entre els diferents grups de gravetat de la SAHS, mentre que la inflamacid de baix grau i la rigidesa
arterial sdbn majors a major gravetat del trastorn respiratori del son. La inflamacié de baix grau es
relaciona directament amb la hipoxemia. La rigidesa arterial s'associa positivament amb l'edat, la
resisténcia a la insulina, els indexs de gravetat de la SAHS i les xifres de tensid arterial, i
negativament amb la funcié pulmonar. Ara bé, sén I'edat i el tractament hipotensor els parametres
que predominantment expliquen les diferéncies observades en la rigidesa arterial, entre els grups
de gravetat de la SAHS.

- L'efecte de la cirurgia bariatrica en els parametres avaluats és molt favorable. Un any després del
tractament, les concentracions plasmatiques d'HO-1, la inflamacid de baix grau i la rigidesa arterial
es redueixen. L'impacte de la cirurgia en I'HO-1 i en la inflamacié de baix grau és major en el grup
amb SAHS greu, mentre que el benefici sobre la rigidesa arterial és major en els pacients amb SAHS
moderada. El descens de I'HO-1 es relaciona positivament amb la disminucié de la resistencia a la
insulina i, en el grup amb SAHS greu, amb el descens de les concentracions plasmatiques de PCR.
Després del tractament quirurgic, la millora en la inflamacié de baix grau s'associa amb la millora
dels parametres antropomeétrics i de la hipoxémia. La reduccié en la rigidesa arterial es relaciona
positivament amb I'excés de pes perdut, la millora de la concentracié de lipids i de la inflamacid. Les
variables que prediuen la resposta de la rigidesa arterial a la cirurgia bariatrica son I'lAH i el
percentatge de greix, de manera que la seva reduccid és major en aquells pacients amb menor
gravetat de la SAHS i major proporcié de greix.

- L'efecte de la cirurgia bariatrica en la SAHS també és molt positiu. El tractament quirdrgic millora
significativament la gravetat del trastorn respiratori del son en la majoria de pacients i el cura en un
47% dels casos, essent la taxa de curacié major a menor gravetat de la SAHS. Aixi mateix, en els
pacients amb SAHS greu, la millora dels indexs de gravetat del trastorn respiratori del son, després
de la cirurgia bariatrica, es relaciona amb la millora dels parametres antropometrics. La cirurgia

bariatrica també millora significativament la funcié pulmonar.
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Com a objectiu secundari, vam avaluar la concentracié plasmatica d'HO-1 i la inflamacié de baix
grau en els pacients tractats amb CPAP, i en funcié del temps d'adheréncia al tractament. Els
nostres resultats mostren una associacié inversa entre la durada del tractament i les
concentracions plasmatiques d'HO-1, perd no objectiven diferéncies en aquestes, ni en la

inflamacid de baix grau, entre els pacients tractats amb CPAP i els no tractats.

1. Concentracid plasmatica d'HO-1 i inflamacié de baix grau, en funcio de la gravetat de
la SAHS

Donat que la gravetat de la SAHS s'associa a major hipoxémia i fragmentacio del son, i que aquestes
incrementen la inflamacié i I'activitat simpatica associades a |'obesitat #*° era d'esperar que els
indexs de gravetat de la SAHS s'associessin a una major inflamacié de baix grau. En aquest sentit,
els resultats mostren que els pacients amb SAHS moderada presenten majors concentracions
plasmatiques de TNF-a que els pacients amb SAHS lleu i greu. Al mateix temps les concentracions
plasmatiques d'IL-6 es correlacionen positivament amb l'index d'oxigenacié (CT-90) i les
d'adiponectina negativament amb I'index de microdespertars.

Es dificil explicar el comportament de les concentracions de TNF-a entre els grups de gravetat de la
SAHS. Es logic que siguin superiors en el grup amb SAHS moderada respecte al SAHS lleu, perd no
era esperable que ho fossin respecte al SAHS greu. Per aix0 es van realitzar multiples models
explicatius, que incloien diferents parametres estudiats (antropometrics, metabolics, resistencia a
la insulina, HO-1, index IAH) pero no es va trobar cap variable que ho expliqués. Tampoc es va
associar a la preséncia d'HTA, DM2 o DLP, al consum de tabac i/o al tractament amb IECAS/ARA2,
estatines, metformina i/o aspirina. No obstant, la proporcié de pacients tractats amb IECAS, ARA2 i
estatines va ser major en els pacients amb SAHS greu, i aquest fet creiem que podria haver influit
les nostres troballes. En aquest sentit, s'ha evidenciat que el tractament amb IECAS i ARA2 o
estatines s’associa a una reduccié de les citoquines (77-379) 5 més, la simvastatina i |'atorvastatina
poden inhibir la produccié de TNF-a en macrofags per induccié de I'HO-1 %% 3 No hi ha estudis
que hagin avaluat en pacients amb obesitat morbida i SAHS I'efecte del tractament combinat amb
IECAS, ARA2 i estatines en la inflamacié. Ara bé, podriem hipotetitzar que en els pacients amb SAHS
greu, les concentracions plasmatiques de TNF-a son menors degut a que en aquest grup la
proporcié de pacients tractats amb IECAS, ARA2 i/o estatines és major. Per altra banda, no
coneixem fins a quin punt aquest fet ha pogut modificar també els resultats esperats en les
concentracions plasmatiques d'IL-6, IL-1B, PCR o adiponectina. La relacié directa entre les
concentracions plasmatiques d'lIL-6 i el CT-90 i la relacié negativa entre les d'adiponectina i I'index
de microdespertars suggereixen que, en els pacients amb obesitat morbida i SAHS, la gravetat del

trastorn respiratori té repercussions a nivell inflamatori i metabolic. Fins on coneixem, cap treball
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no ha descrit préviament l'associacié entre l'adiponectina i els index de microdespertars. La
fragmentacié del son, via hiperactivitat simpatica, s'ha associat a increment de la resistencia a la
insulina % de les concentracions plasmatiques de lipids i de les xifres de tensié arterial *%%
condicions que s'associen a disminucié de les concentracions d'adiponectina. La relacié que hem
objectivat entre I'index de microdespertars i I'adiponectina podria ser reflex de les repercussions
metaboliques del trastorn respiratori i del possible paper que hi juga la inflamacié de baix grau.
Altres estudis en obesos han descrit una associacié entre la gravetat de la SAHS, la hipoxémia i la
inflamacid. Arnardottir et al van avaluar les concentracions plasmatiques d'IL-6 i de PCR en 454
pacients amb SAHS, 296 amb obesitat. Tan sols en els pacients obesos van evidenciar un increment
de la IL-6 i una relacid entre la hipoxémia i les concentracions d'IL-6 i PCR. L'augment en la
inflamacié es va associar amb la gravetat de la SAHS, i la magnitud d'aquesta associacio va ser
major a major perimetre de cintura, volum de greix visceral i IMC 2. Carneiro G et al, van
objectivar que els pacients amb obesitat morbida i SAHS mostraven menor concentracid plasmatica
d'adiponectina que els controls aparellats per IMC %%, Aixi, els nostres resultats i els dels estudis
préviament mencionats recolzen que, en els pacients amb obesitat morbida, la SAHS agreuja la
inflamacid associada a I'obesitat, i que la interaccid entre les dues patologies s'incrementa amb la
seva gravetat. Aquest fet probablement s'explica perque la repercussié dels episodis d'hipoxémia
és major a major nombre d'episodis i a major quantitat de teixit adipds en expansié sotmes a la
hipoxia. No obstant, els resultats d'altres treballs realitzats en pacients amb obesitat morbida no
son concordants. Salord et al no van objectivar diferéncies en els parametres inflamatoris, ni cap
relacid entre aquests i els indexs de gravetat de la SAHS, entre individus amb obesitat morbida,
SAHS i sindrome metabolica; obesitat morbida i sindrome metabolica; i obesitat morbida sense
SAHS ni sindrome metabolica **”. Cal destacar que la mostra de pacients avaluada era petita i que,
malgrat I'is de farmacs entre els tres grups no era significativament diferent, els pacients amb
sindrome metabolica i SAHS eren els més tractats amb IECAS, ARA2 i estatines. Aixi mateix,
Arismendi et al també van avaluar la inflamacié de baix grau en individus obesos morbids amb i
sense SAHS, sense evidenciar diferéncies entre els grups, pero sense considerar el possible impacte
del trastorn respiratori del son, del tractament meédic o de les comorbiditats associades a I'obesitat
(202) 'En base a I'evidéncia disponible calen més treballs que avaluin I'impacte del trastorn respiratori
del son en la inflamacié en els pacients amb obesitat morbida, intentant controlar els possibles
factors de confusid, com seria el tractament farmacologic.

Abans de la cirurgia, no hem evidenciat diferéncies en les concentracions plasmatiques d'HO-1 en
funcié de la gravetat de la SAHS ni tampoc cap relacié d’aquestes amb la inflamacid de baix grau ni
els indexs de gravetat del trastorn respiratori del son. S'ha descrit que aquest enzim, que s'indueix

en condicions d'hipoxémia, té propietats antiinflamatories i antioxidants i que el seu mRNA en sang
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total esta incrementat en els pacients amb SAHS ®¢”. En base a aquestes premisses era d'esperar
que les concentracions plasmatiques d'HO-1 fossin majors en els pacients amb SAHS greu pero els
nostres resultats no han confirmat la nostra hipotesi. Diversos motius podrien explicar aquest fet.
Una possibilitat és que I'obesitat emmascarés l'impacte de la SAHS en I'HO-1, o fins i tot que la
SAHS no exercis cap efecte en el sistema enzimatic. Aquesta darrera suposicié esta recolzada pel fet

que Kobayashi et al ®%

no objectivessin diferencies en les concentracions plasmatiques d'HO-1
entre controls sans i pacients amb SAHS. Per altra banda, un altre factor que podria explicar les
nostres troballes seria que la determinacié de les concentracions plasmatiques d'HO-1 no fos un
bon metode per a reflectir 'activitat real de I'enzim en els pacients amb SAHS. Aixi mateix, no
podem descartar que la major proporcié de pacients sota tractament farmacologic en el grup SAHS
greu hagi pogut influir els nostres resultats. En aquest sentit, no hi ha estudis que hagin avaluat
I'efecte de les estatines, dels ARA2 o dels IECAS en les concentracions d'HO-1, pero si que s'ha
descrit que la simvastatina i I'atorvastatina indueixen I'enzim en macrofags 8.

La relacio directa observada entre les concentracions plasmatiques d'HO-1 i I'HOMA és consistent
amb l'evidencia disponible. La mateixa associacid ha estat descrita en pacients amb diabetis tipus 2
de recent diagnostic ®®*. Al mateix temps, s'ha objectivat que I'expressié de mRNA d’HO-1 en el
teixit adipds visceral és major en obesos morbids amb HOMA > 5 que en obesos morbids amb
HOMA < 2 ®%_ Aixi, el vincle entre I'HO-1 i la resisténcia a la insulina sembla clar, no obstant, la
seva interpretacio és complicada, donades les divergéncies dels resultats dels estudis d'intervencid
en animals. Diferents treballs en models d'obesitat animal han descrit que la induccié de I’activitat
d'HO-1 s’associa a una millora de la hiperglicémia i de la resisténcia a la insulina ®*3%% 33 No
obstant, un estudi més recent ha mostrat que la supressié del gen de I'HO-1 en hepatocits de rates
obeses, amb alteracid del metabolisme dels hidrats de carboni, normalitza les concentracions de
glucosa i la resisténcia a la insulina, mentre que la seva sobreexpressié les empitjora (368) 'La nostra
hipotesi esta generada en base al paper protector que tradicionalment s'ha atribuit al sistema
enzimatic, i segons el qual, podriem dir que la relacié entre I'HO-1 i 'HOMA s'explica perque I'enzim
té un paper insulinsensibilitzador. Ara bé, la nova evidéncia disponible li atribueix I'efecte contrari.
Sén necessaris més estudis en humans per tal d'aclarir el paper de I'HO1 en la resisténcia a la
insulina.

Estudis previs han objectivat que els pacients amb obesitat morbida i SAHS, respecte als pacients
amb obesitat morbida sense SAHS, tenen una major prevalenca de sindrome metabolica,
independentment de I'edat, el sexe, I'lMC i el tabaquisme (119, 120) Aixi, la preséncia del trastorn
respiratori del son s'ha associat a un increment de les xifres de tensié arterial, de I'HbA1C, de les

concentracions plasmatiques de glucosa basal, insulina i triglicérids, i a un decrement de les d'HDL,

essent major I'impacte de la SAHS a major gravetat *** **° En concordanca a aquests fets, en la
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nostra mostra de pacients, les xifres de tensio arterial i la proporcié de dislipemia van ser majors en
els SAHS greu. No obstant, la proporcié de pacients amb DM2, les concentracions plasmatiques de
glucosa, insulina i lipids i I''ndex HOMA van ser similars entre els grups de gravetat de la SAHS.
Salord et al tampoc van objectivar diferencies en I'HOMA, les concentracions plasmatiques
d'insulina i les de c-LDL, entre obesos morbids amb SAHS i sindrome metabolica i controls aparellats

per IMC (30

. Ara bé, tal i com ja hem comentat, tot i que els diferents grups avaluats no
presentaven diferéncies en el tractament de la diabetis, tant el grup amb SAHS i sindrome
metabolica, en el treball de Salord et al, com el grup amb SAHS greu, en el nostre estudi, eren els
més tractats amb estatines, ARA2 i IECAS. Evidentment el tractament amb estatines pot haver
emmascarat les possibles diferéncies en els nivells de lipids entre els grups, i el tractament amb
IECAS i ARA2 pot haver modificat la resisténcia a la insulina %)

En consistencia amb |'evidéncia disponible, els pacients amb SAHS moderada i greu van presentar
majors xifres de TA. Es conegut que existeix una relacié directa entre la gravetat del trastorn
respiratori del son i la probabilitat d'HTA, essent la SAHS un factor de risc independent pel seu
desenvolupament % 1% Aquest fet esta recolzat per la relacié positiva objectivada entre I'lAH i la
TA en la nostra mostra de pacients.

Per ultim, esta ben establert que I'edat és un factor de risc per a la SAHS i la seva gravetat ®®. En

consisténcia a aquest fet, els nostres resultats mostren que els els pacients amb SAHS moderada i

greu tenen més edat que els pacients amb SAHS lleu.

2. Rigidesa arterial en funcié de la gravetat de la SAHS

En concordanga amb la nostra hipotesi, hem objectivat que els pacients amb obesitat morbida i
SAHS greu tenen major rigidesa arterial, representada per la VOP i I'lA@75, que els pacients amb
obesitat morbida i SAHS lleu. Fins on coneixem, només un treball ha avaluat la rigidesa arterial en
pacients amb obesitat morbida i SAHS, objectivant que esta incrementada en aquesta poblacio i
gue el seu augment es relaciona amb la gravetat del trastorn respiratori del son B21) Aquests fets ja
havien estat descrits per estudis realitzats en pacients amb SAHS sense obesitat morbida (308-314, 318-
320, 38) En el nostre treball, la VOP es va relacionar amb I'lAH, la TA mitjana i I'HOMA, i tant la VOP
com I'lA@75 es van associar amb I'edat. No obstant, les diferencies en I'lA@75, entre els grups de
gravetat de la SAHS, es van explicar predominantment per |'edat, i les diferéncies en la VOP, pel
tractament amb hipotensors (ARA2 i/o IECAS). Donat que esta ben establert que la rigidesa arterial
s'incrementa amb I'envelliment ) i que els pacients amb SAHS greu sén majors que els pacients
amb SAHS lleu, creiem que l'edat ha jugat un paper en les diferéncies observades en I'lA@75. Per

altra banda, donat que el tractament amb IECAS i/o ARA2 redueix la rigidesa arterial (387, 388) sembla

contradictori que els pacients tractats amb aquests farmacs presentessin major VOP. No obstant,
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creiem que aquest fet s'explica perqué el tractament amb IECAS i/o ARA2 identifica al grup de
pacients amb més edat i major xifres de TA, que és en definitiva el grup amb SAHS greu. A més,
aquest grup també és el que conté més percentatge de pacients amb diabetis i dislipemia, amb el
seu corresponent tractament farmacologic. L'edat, la HTA, la dislipémia i la diabetis son condicions
que han estat vinculades a un increment de la rigidesa arterial %" 2% %% per tant, tot i que el grup
amb SAHS greu és el més tractat amb farmacs que redueixen la rigidesa arterial, l'impacte dels
factors pro rigidesa en aquesta poblacié supera el benefici del tractament. En consisténcia amb els

nostres resultats, altres estudis han evidenciat relacions entre I'lAH i la rigidesa arterial (321’,

en
pacients amb obesitat morbida i SAHS, i entre la resisténcia a la insulina i la rigidesa arterial, en
pacients amb obesitat (%) per altra banda, en la nostra mostra de pacients, hem observat una
associacio negativa entre la funcié pulmonar i la rigidesa arterial. Aquesta associacié també ha estat

(391-393)

descrita previament, pero la seva causa és desconeguda . Alguns autors han suggerit que

I'envelliment, i la conseqlient perdua d'elasticitat tissular, sén el vincle entre la reduccié de la

| 392

funcié pulmonar i la rigidesa arteria . D'altres han objectivat que la inflamacié de baix grau no

B9 Aquest ultim fet seria coherent amb les nostres troballes, que

intervé en aquesta relaci
tampoc han evidenciat cap associacié entre el VEF1, la CVF, la VOP i/o I'|A@75 i els parametres
inflamatoris. Per tant, en contra de la nostra hipotesi, abans del tractament quirdrgic, no hem
objectivat cap relacié entre la rigidesa arterial i la inflamacié de baix grau. L'Unic estudi que
préviament havia valorat aquests dos parametres en obesos morbids va evidenciar una correlacié

entre la VOP i les concentracions de leptina ***

. Els treballs que han avaluat la relacié entre la
inflamacid de baix grau i la rigidesa arterial, en individus amb menor grau d'obesitat, també han
mostrat resultats contradictoris. Alguns han objectivat relacions entre la VOP i les concentracions
plasmatiques de resistina (9% |L-6, TNF-a i PCR %) pero d'altres, coincidint amb els nostres
resultats, no han confirmat aquestes troballes (395) Tampoc no s'ha evidenciat cap relacié entre la
VOP i les concentracions plasmatiques d'adiponectina (393) Malgrat que els estudis poblacionals han
descrit una associacié entre la inflamacid i la rigidesa arterial ®*®, I'evidéncia disponible no permet
confirmar aquesta relacid en els pacients amb obesitat. Diferents factors podrien explicar les
divergéncies dels resultats dels estudis que avaluen la rigidesa arterial en pacients obesos, com per
exemple I'existencia de diferencies metodologiques i la dificultat per controlar totes les variables
que influencien la inflamacié en l'obesitat. Per altra banda, podria ser que I'efecte en la rigidesa
arterial de les diferents citoquines i adipoquines no fos equivalent, i que la leptina i la resisitina
exercissin major influéncia en la rigidesa arterial que altres citoquines. Aixi mateix, podria ser que la
mesura de les concentracions plasmatiques dels parametres inflamatoris no fos un bon méetode per

valorar la repercussid de la inflamacié en la rigidesa del vas. De totes maneres, els estudis en

obesos sén escassos, i el present treball és el primer que avalua, en obesos morbids, la rigidesa
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arterial i les concentracions plasmatiques d'adiponectina, TNF-a, PCR, IL-6 o IL-1pB, per aix0 creiem
gue no es pot extreure cap conclusio de I'evidéncia disponible i que sdn necessaris més treballs que
estudiin aquests parametres.

Tampoc hem objectivat cap relacié entre la rigidesa arterial i les concentracions plasmatiques d'HO-
1. Els efectes beneficiosos del sistema enzimatic en la HTA, |'aterosclerosi, el to vascular i la

resposta inflamatoria de la paret vascular ©%)

, suggerien que I'HO-1 podria jugar un paper
beneficids en la rigidesa arterial. Contradictoriament, els nostres resultats no han evidenciat cap
relacié entre aquestes variables i insinuen que les repercussions positives de I'HO-1 en el sistema
vascular no s'expliquen per un efecte positiu de I'enzim sobre la rigidesa arterial. No obstant, no
disposem de cap evidéncia que pugui recolzar o refusar aquesta premissa, donat que aquest és el
primer estudi que avalua la relacié entre I'HO-1 i la rigidesa arterial, i per tant, és necessari realitzar
més treballs que contrastin les nostres troballes.

En la nostra poblacié d'obesos morbids amb SAHS no vam detectar diferéncies significatives en el
patrd de TA nocturn a la MAPA, pero els pacients amb SAHS greu van ser els que numéricament van
presentar major proporcié de patré no dipper i riser. Es conegut que la prevalenca d'ambdds
patrons esta incrementada en els pacients amb trastorn respiratori del son, a causa de la
hiperactivitat simpatica i els canvis vasculars derivats dels multiples episodis d'obstruccié de la via

(397

aéria superior durant el son ®%”. Es conegut també que els patrons no dipper i riser s'associen a

578 per aixd, vam voler avaluar si hi havia diferéncies en

pitjor pronostic a nivell cardiovascular
I'lAH i la rigidesa arterial entre els pacients amb un patré no dipper i riser vs un patrd nocturn
dipper. Malgrat que no vam trobar diferéncies significatives, el valor absolut de I'lAH, la VOP i
I'"A@75 va ser major en els pacients sense caiguda de la TA nocturna, fet que suggereix que la
prevalenca del patrd no dipper i riser s'incrementa amb la gravetat de la SAHS i s’associa a una
major rigidesa arterial. Fins a on coneixem, no hi ha cap estudi publicat que previament hagi
avaluat aquestes variables en obesos morbids amb SAHS. No obstant, s'ha descrit una associacié
entre la VOP i el patré no dipper en pacients amb HTA (98) i accident vascular cerebral %
Globalment, aquestes dades suggereixen que la gravetat de la SAHS s'associa a un patré de TA

nocturn desfavorable i que aquest podria jugar un paper etiologic en l'increment de la rigidesa

arterial que presenten els pacients amb trastorn respiratori del son.

3. Impacte de la cirurgia bariatrica en la gravetat de la SAHS i en la funcié pulmonar

La cirurgia bariatrica es va associar a una millora de la SAHS i de la funcié pulmonar. En resum, els
nostres resultats han mostrat que el tractament quirdrgic de l'obesitat té un impacte molt
favorable en la SAHS i en els seus indexs de gravetat. En tota la poblacié estudiada, a I'any de la

intervencio, I'lAH es va normalitzar en un 47% dels individus i el seu valor absolut es va reduir un
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73%. Els parametres d'oxigenacio i I'estructura del son també van millorar. La taxa de curacié va ser
major a menor gravetat de la SAHS, essent del 65% en els pacients amb SAHS lleu, del 57% en els
pacients amb SAHS moderada i del 30% en els pacients amb SAHS greu. Del 53% dels pacients que
van persistir amb SAHS a l'any de la cirurgia, 36% tenien SAHS lleu, 12% moderada i 5% greu, de
manera que el percentatge de SAHS moderada i SAHS greu es va reduir un 50% i un 90%,
respectivament. Tan sols un 17% dels pacients es van mantenir amb un IAH > 15 episodis/hora,
reduint-se també el requeriments de tractament amb CPAP. En resum, els nostres resultats
mostren que el tractament quirdrgic millora significativament la gravetat de la SAHS en la majoria
de pacients, que la cura en un 47% dels casos, i que la taxa de curacié és major a menor gravetat
del trastorn respiratori. Les nostres troballes sén consistents amb |'evidéencia disponible. Diferents
treballs han objectivat, després del tractament quirdrgic, millores en els parametres d'oxigenacié i

(138-140,400) 5ixi com, reduccions en I'lAH similars a I'observada en la

en els indexs de microdespertars
nostra mostra de pacients *”**®_ Es indiscutible que la cirurgia exerceix un efecte beneficids en la
gravetat del trastorn respiratori del son i que aquest és superior al que s'obté amb el tractament

amb la modificacié dels habits de vida ¥

. La major pérdua de pes associada al tractament
quirdrgic juga un paper important en la millora dels indexs de gravetat del trastorn respiratori del
son. Aquest fet probablement esta relacionat amb la disminucié dels diposits de greix abdominal i
de la via aéria superior, tal i com hem pogut constatar en el nostre estudi, on hem pogut observar
que a major reduccio del perimetre de la cintura, major és la millora dels indexs d'oxigenacid. Tot i
que en la nostra mostra de pacients no hem identificat cap variable predictora de bona resposta de
la SAHS al tractament quirurgic, altres treballs han identificat el pes pre cirurgia i I'edat com a
variables predictores de bona resposta, essent els pacients més joves i amb menor IMC els que

obtenen major benefici del tractament **”)

. A més, Zou et al van constatar que la taxa de remissid
de la SAHS era major en els pacients amb menor IAH prequirudrgic 59 El nostre estudi és el primer
que avalua l'impacte de la cirurgia bariatrica en pacients amb obesitat morbida i SAHS segons la
gravetat del trastorn respiratori del son. En consistencia als resultats de Zou et al, hem constatat
que la taxa de curacié és el doble en els pacients amb SAHS lleu i moderada que en els pacients
amb SAHS greu. Els resultats disponibles entorn a la taxa de curacié de la SAHS a l'any del
tractament quirdrgic son discordants, essent del 20% en un metanalisi publicat I'any 2009 que
engloba 12 estudis **”, del 66% en un estudi prospectiu més recent *® i del 47% en la nostra
mostra. Les divergéncies observades podrien explicar-se perque els diferents treballs avaluen
mostres de pacients heterogenies pel que fa a les variables que han estat implicades en la resposta
al tractament. Freidhelm et al avaluen pacients amb menor IMC i gravetat de la SAHS *® mentre

que Greenburg et al avaluen pacients amb SAHS més greu i/o major IMC **”). La nostra mostra de

pacients presenta caracteristiques intermitges.
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La cirurgia bariatrica també va tenir un impacte positiu en els parametres de funcié pulmonar i en
la gasometria arterial. A I'any de la cirurgia, el VEF1, la CVF i la PaO2 es van incrementar i la millora
en la PaO2 es va associar a la millora en les concentracions de la PCR. En consisténcia amb els
nostres resultats, altres treballs han descrit un increment del VEF1 i de la CVF després de la cirurgia

(143, 401-403)

bariatrica, tant a curt *** * com a llarg termini , aixi com una millora en els gasos

arterials, essent l'efecte del tractament quirdrgic superior a l'efecte del tractament amb

143) Tots els autors proposen que el efectes beneficiosos de la

modificacio dels habits de vida
cirurgia en la funcié pulmonar i els gasos arterials estan vehiculats per la perdua de pes que se'n
deriva. Aquest fet probablement s'explicaria per la reduccié que es produeix en el contingut del
teixit adipds abdominal, que impediria el descens diafragmatic durant la inspiracio, i en el diposit
gras de la paret toracica, que dificultaria la seva expansié durant els moviments inspiratoris. En
consonancia amb aquesta hipotesi, alguns autors han evidenciat, després de la cirurgia bariatrica,
una relacié directa entre la millora del VEF1 i del CVF i la dels parametres antropomeétrics 434%,
pero els nostres resultats no I'han mostrada. Ara bé, hem objectivat una associacio directa entre la
millora de la Pa02 i la reduccid de les concentracions de PCR. Probablement aquesta relacié indica
que la millora de la hipoxémia té un paper en el descens de la inflamacio post cirurgia, més que un
possible paper etiogenic de la PCR en l'alteracid de la funcié pulmonar present en |'obesitat.
Aguesta suposicio esta recolzada pels resultats de I'inic treball que ha avaluat la funcié pulmonar i
la inflamacié després de la cirurgia bariatrica, sense objectivar cap relacid entre els dos

parametres!™*®.

4. Impacte de la cirurgia bariatrica en la concentracié plasmatica d'HO-1 i en la
inflamacioé de baix grau

Tal i com era d'esperar, a I'any de la cirurgia bariatrica, es va produir una millora dels parametres
antropometrics, de la tensid arterial, de la resisténcia a la insulina i de les xifres de lipids.
Consequientment, es va reduir la proporcié de pacients amb HTA, DM2, dislipeémia i la de tractats
amb IECAS, ARA2, estatines i metformina. Aquestes troballes sén concordants amb ['evidéncia
disponible derivada de I'estudi SOS .

En consisténcia amb la nostra hipotesi, després de la cirurgia, les concentracions plasmatiques
d'HO-1 es van reduir. La seva disminucié es va associar a la millora de I'index HOMA, en tota la
mostra de pacients, i a la millora de la PCR, en el subgrup amb SAHS greu. La interpretacio del
comportament de I'HO-1 després del tractament quirlrgic, i de la seva associacié amb I'HOMA i la
inflamacid és complexa. Com ja hem comentat préviament, la naturalesa de la relacié entre I'HO-1 i
la resisténcia a la insulina encara no ha estat ben establerta. El mateix passa pel que fa a la relacié

entre I'HO-1, la inflamacid i el metabolisme. La major part de I'evidencia disponible suggereix que
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és un enzim amb efectes beneficiosos, pero existeixen treballs que li han atribuit propietats
contraries. Els resultats dels estudis d'intervencié en models animals d'obesitat que han estudiat la
pérdua o el guany de funcié de I'HO-1, mitjangant la modificacié de la seva expressid genica o la
induccié de la seva activitat, han obtingut resultats divergents. Per una banda s'ha objectivat major

susceptibilitat a la inflamacié i a la mort perinatal en rates knockdown per I'HO-1 “*

i que la
sobreexpressio genica d'HO-1 en adipocits redueix |'obesitat i la disfuncié vascular (405) " Aiixi mateix
la induccié d'HO-1 en models de rates obeses s'ha associat a menor guany ponderal i a menor
acumulacié i inflamacié del teixit adipds G50 Ara bé, les troballes d'altres estudis han estat
contradictories. S'ha evidenciat que les rates amb macrofags knockout per HO-1 presenten menor

(368) i que la induccié de I'activitat de I'HO-1 en un model de

grau d'inflamacio sistemica i tissular
rates obeses no s'ha associat a canvis en el guany ponderal “®. En resum, I'increment de I'HO-1 en
models animals d'obesitat esta ben documentat, perd no s'ha establert de forma clara quin és el
seu paper en relacié a la resisténcia a la insulina, la inflamacid de baix grau i el metabolisme. Fins a
on coneixem, tan sols dos estudis han avaluat, previament al nostre treball, I'HO-1 en humans amb
obesitat morbida. Un ha evidenciat que els obesos morbids presenten major concentracio

1 360)

plasmatica d'HO- , i I'altre ha descrit que tenen major expressio de mRNA d'HO-1 en el teixit

adip6s visceral ®®

. El nostre estudi és el primer que ha valorat I'efecte de la cirurgia bariatrica en
les concentracions plasmatiques de I'enzim, constatant que el tractament quirdrgic les redueix, i
que la seva disminucid s'associa a la millora de la resisténcia a la insulina i de la inflamacid. Aixi
mateix, hem evidenciat que I'impacte de la cirurgia bariatrica en I'HO-1 és major a major gravetat
de la SAHS. La interpretacid d'aquests resultats, en base a l'evidencia derivada dels estudis
d'intervencié en animals, tal i com ja s’ha comentat préviament, pot ser ambivalent. En base al
suposat paper protector, podriem especular que I'HO-1 té efectes beneficiosos per contrarestar
I'estat inflamatori i de resistencia a la insulina previ a la cirurgia, i que la millora d'aquest estat post
cirurgia condicionaria la menor necessitat d’activitat d'aquest sistema enzimatic. Ara bé, si
considerem que [I'HO-1 és proinflamatoria, podriem considerar que la seva disminucio
postquirurgica és fruit de I'efecte positiu de la cirurgia bariatrica sobre la resisténcia a la insulinai la
inflamacid, com si es tractés d’una citoquina més. L'evidencia disponible no permet establir quina
és la causa i quina és la conseqiiéncia, pero suggereix que els canvis en I'HO-1, després de la
cirurgia bariatrica, podrien estar determinats per la millora de la resisténcia a la insulina, i en el
grup SAHS greu, per la millora en la inflamacid. En aquest sentit, la cirurgia bariatrica va tenir un
efecte positiu en la inflamacié de baix grau en tots els grups de gravetat de la SAHS, pero el seu
impacte en la inflamacié i en les concentracions d'HO-1 va ser major en el subgrup amb SAHS greu.
Aguest fet probablement determina que només haguem objectivat la relacié entre la inflamacio i

I'HO-1 en aquest subgrup de pacients. En la nostra mostra, la millora de la inflamacid, després de la
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cirurgia, es va associar a la reduccio del percentatge de greix i a la millora dels indexs d'oxigenacid, i
en els pacients amb SAHS greu, a més, la disminucié del perimetre de la cintura es va associar amb
la disminucié del CT-90. Globalment, els resultats suggereixen que la reduccié de la proporcid de
greix i de la seva exposicido a I'hipoxia sén els dos factors que participen en la reduccié de la
inflamacid després del tractament. El fet que el grup amb SAHS greu fos el que millor va respondre
al tractament quirdrgic a nivell inflamatori s'explicaria perque va ser el grup que va presentar una
major millora dels indexs d'hipoxemia després del tractament. En consisténcia a les nostres
troballes, diferents treballs han descrit previament que la cirurgia bariatrica produeix una millora
en la inflamacid de baix grau, i que aquesta esta en relacid a la millora dels parametres
antropométrics (19 201 202 207, 211, 212, 223, 225-228, 230, 231, 233-235) ' Arq pé, fins on coneixem cap treball ha
evidenciat préviament, la relacié entre la millora dels indexs de gravetat de la SAHS i la de la
inflamacid, després de la cirurgia bariatrica.

Tot i que aquest estudi inicialment no es va dissenyar per a comparar l'efecte de la gastrectomia
vertical (GV) i del bypass gastrojejunal en Y de Roux (BGYR), vam considerar interessant veure quin
era el seu impacte en els parametres avaluats. Els parametres antropometrics, la resistencia a la
insulina, la concentracié plasmatica d'HO-1, la inflamacid de baix grau i I''AH van millorar en els dos
grups de pacients, essent la magnitud de la millora semblant en les dues técniques. Aquests
resultats son consistents amb els d'altres estudis que no han evidenciat diferéncies entre I'impacte

“07) i en la millora de la inflamacié “*®. No

de la GV i del BGYR en els parametres metabolics
obstant, contradictoriament, lanelli et al van observar, 12 mesos després de la cirurgia bariatrica,
que les concentracions plasmatiques de PCR eren menors en els pacients sotmesos a BGYR
respecte als sotmesos a GV. Aquests fets suggereixen que ambdues técniques tenen efectes
beneficiosos en la inflamacié de baix grau, perd no disposem de prou evidéncia per determinar si
una de les técniques és superior. Abans de la cirurgia, ens va cridar I'atencié que els valors de la
concentracié plasmatica d'HO-1 eren majors en el grup sotmes a GV. Aixi mateix, els pacients
d'aquest grup, eren més obesos, més dislipemics, presentaven menor concentracié plasmatica
d'adiponectina i pitjors parametres d'hipoxémia, que el grup sotmés a BGYR. Ara bé, les diferencies
s'han d'interpretar amb cura. El fet que el criteri de seleccié per a GV sigui, en la majoria de
pacients, un IMC > 55 Kg/m2, determina que aquests grups no siguin comparables. Aquesta
circumstancia, conjuntament amb la manca de relacié entre I'HO-1 i els parametres antropometrics
i d'hipoxémia, en tota la mostra de pacients, suggereix que les diferéncies esmentades sén fruit
d'un biaix. Aquest raonament també és aplicable a les diferéncies observades entre els dos grups
en la proporcié de pacients dislipeémics i en la concentracié plasmatica d'HO-1 als 12 mesos.

Per ultim, donada la relacié entre la reduccié d'HO-1 i la millora en 'HOMA en tot el grup de

pacients, vam comparar les concentracions plasmatiques d'HO-1 entre els pacients diabetics i els
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no diabetics, sense objectivar diferencies entre els dos grups. No obstant, I'estudi no estava

dissenyat amb aquest objectiu.

5. Impacte de la cirurgia bariatrica en la rigidesa arterial

La cirurgia bariatrica va tenir un impacte positiu en la rigidesa arterial. Als 12 mesos del tractament,
I'lA@75 es va reduir i la seva millora es va associar amb I'EPP, la millora de I'IMC, del % de greix
corporal i de I'HDL. En un model explicatiu que incloia I'edat, la TA mitjana, el percentatge de greix i
I'lAH, abans del tractament quirurgic, les variables que millor van predir la reduccié en I'lA@75 van
ser I'lAH i el % de greix. Aixi, aquells pacients amb menor gravetat de la SAHS i major proporcié de
greix van presentar major reduccié en la rigidesa arterial. Al mateix temps, el canvi en la VOP es va
associar a la disminucié de les concentracions de PCR. Aquestes troballes sén consistents amb les
descrites per altres autors, que han objectivat una millora en la rigidesa arterial després de la
cirurgia bariatrica, i que han constatat que aquesta millora esta en relacié amb la reduccid de la

proporcié de greix “*® la millora de la inflamacié ***°Y, dels parametres antropométrics ?*>2%) j

(2%) Es dificil establir quin és el factor que intervé de forma més

de la concentracio de glucosa
consistent en la disminucié de la rigidesa arterial observada després del tractament quirurgic.
Probablement tots els que han estat proposats hi intervenen de forma global, i les diferéncies
observades entre els estudis son degudes a la gran heterogeneitat de les mostres avaluades i a la
manca d'ajust dels analisis per factors de confusié. Tot i aquests fets, és evident que la pérdua de
pes juga un paper en la millora de la rigidesa arterial, i que aquesta segurament esta mitjangada per
la reduccio secundaria del percentatge de greix. En aquest sentit, s'ha descrit que la disminucié del
teixit adipds s'associa a reduccié de la inflamacié de baix grau “*®. També és conegut que les xifres
de lipids, TA i glucosa milloren amb la pérdua de pes *”. El més probable és que la millora de tots
aquests parametres després de la cirurgia bariatrica vehiculi de forma additiva la reduccié en la
rigidesa arterial. De fet, podriem especular que la millora de la rigidesa arterial després de la
cirurgia, és major en els pacients que presenten major proporcid de greix, perque en definitiva sén
els que tenen més parametres potencialment millorables pel tractament quirdrgic. Per altra banda,
la manca de relacié després del tractament de I'increment del VEF1 i de la CVF amb la reduccié de
I'"A@75 i de la VOP suggereix que la millora de la funcié pulmonar no té un paper en la millora de la
rigidesa arterial. Ara bé, fins on coneixem, no hi ha cap estudi que hagi avaluat I'associacié en els
canvis d'aquests parametres després de la cirurgia bariatrica, i per tant, calen més treballs per
contrastar les nostres troballes.

El nostre estudi és el primer que ha constatat que la cirurgia bariatrica redueix I''A@75 en els
pacients amb obesitat morbida i SAHS i que ha avaluat la influéncia de la gravetat del trastorn

respiratori del son en la disminucié de la rigidesa arterial. En aquest sentit, les nostres troballes
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suggereixen que els pacients amb SAHS greu son els pacients amb més rigidesa arterial, i al mateix
temps, els que pitjor responen al tractament amb cirurgia bariatrica, probablement perque les
alteracions que presenten en la paret arterial sén més irreversibles. El fet que la reduccid en
I'lA@75 tan sols fos significativa en el grup amb SAHS moderada recolza aquesta premissa.
Considerant els fets exposats de forma global, s'intueix que la rigidesa arterial és més susceptible
de millorar en aquells pacients amb major proporcié de greix, sempre i quan les comorbiditats
presents, com ara la SAHS greu, no hagin produit alteracions permanents en la paret arterial, que
condicionin la resposta al tractament quirdrgic. En definitiva, aquests resultats suggereixen que la
reduccid del risc cardiovascular, observat després de la cirurgia bariatrica, podria ser menor en
aquells pacients amb comorbiditats, especialment quan aquestes son greus. En base a aquests fets,
es podrien seleccionar grups de pacients tributaris a un objectiu de control de les comorbiditats i a
un ajust de farmacs més exigent, després del tractament quirurgic.

En consonancia a les troballes descrites abans de la cirurgia bariatrica, després de la intervencio, no
vam evidenciar cap relacié entre la millora de la rigidesa arterial i la millora de les concentracions
d'HO-1.

Per ultim, després de la cirurgia bariatrica, vam constatar una millora del patré nocturn de la tensio
arterial. La proporcidé de pacients dipper es va incrementar a expenses dels pacients amb patré no
dipper. No obstant, el percentatge de pacients que van persistir amb patrd no dipper va ser
considerable i el de pacients amb patré riser es va mantenir igual. Aquestes troballes sén
consistents amb els resultats d'altres treballs que també han constatat una altra prevalenca de
patrons anormals de la tensié arterial després de la cirurgia bariatrica “'%. L'evidéncia disponible
suggereix que |'impacte de la cirurgia bariatrica en els patrons anormals de la tensié arterial no és
equivalent en tots els pacients. Probablement, aquells que presenten una resposta més
desfavorable al tractament quirdrgic presenten alteracions del sistema arterial més irreversibles i

persisteixen amb un increment del risc cardiovascular.

6. Concentracid plasmatica d'HO-1, inflamacié de baix grau i rigidesa arterial, en funcié
de la gravetat de la SAHS, després del tractament quirurgic
Als 12 mesos de la cirurgia bariatrica no vam detectar diferencies en la inflamacié de baix grau
entre els diferents grups de gravetat de la SAHS i/o els pacients sense SAHS. Aquest fet I'atribuim a
I'efecte beneficids del tractament quirdrgic sobre la inflamacid i sobre els indexs de gravetat del
trastorn respiratori del son. De fet tan sols un 12% dels pacients resten amb SAHS moderada i un
5% amb SAHS greu, i aquests, malgrat persistir més greus, no mostren una major inflamacié,
probablement perque han reduit significativament la proporcié de teixit adipds i han millorat

significativament els parametres d'hipoxémia. Les nostres troballes suggereixen que I'obesitat
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morbida i la SAHS interactuen potenciant les seves conseqliencies, pero que aquesta relacié depén
de la gravetat del trastorn respiratori del son i que el cercle viciés que s'estableix entre ambdues
patologies no és tan evident després de la pérdua de pes post quirdrgica.

Als 12 mesos de la cirurgia bariatrica tampoc vam detectar diferéncies en la concentracié d'HO-1
entre els diferents grups de gravetat de la SAHS i/o els pacients sense SAHS. Les nostres troballes,
suggereixen, un cop més, que no hi ha cap associacié entre les concentracions plasmatiques d'HO-1
i el trastorn respiratori del son.

Un any després de la cirurgia bariatrica, només 3 pacients van persistir amb SAHS greu. Per tant,
totes les observacions que es faran a continuacié s'han d'interpretar amb precaucié. Aquests 3
pacients van presentar major edat, major proporcié de diabetis, major resisténcia a la insulina i
xifres més altes de TA. Aixi mateix, van mostrar menor EPP, major proporcio de dislipeémia, major
rigidesa arterial i menor funcié pulmonar, encara que de forma no significativa. Davant d'aquestes
observacions, podriem especular que I'efecte del tractament quirurgic en la perdua de pes i en les
comorbiditats associades a I'obesitat morbida és menor en els pacients que presenten més edat i
comorbiditats més greus. En consistencia amb aquesta suposicid, altres autors han identificat
I'edat, la preséncia de DM2, I'lMC i I'lAH, abans del tractament quirurgic, com a factors predictors
de menor perdua de pes després de la cirurgia bariatrica, tot i que I'efecte de I'lAH sembla ser de

poca magnitud “* 42

. En aquest sentit, malgrat que en la nostra mostra de pacients no hagim
evidenciat cap relacié entre I'excés de per perdut, I'edat i la resta de variables avaluades, si que
hem objectivat que aquells que tenen major gravetat de la SAHS presenten menor reduccio de la
rigidesa arterial, un any després del tractament quirudrgic. Per altra banda, aquells que presenten
menor excés de pes perdut a I'any de la cirurgia sén els 3 pacients que resten amb SAHS greu, i que
son al mateix temps els que tenen més edat, HTA i DM2 i resistéencia la insulina. Conjuntament,
aquests fets recolzen, un cop més, que la preséncia de comorbiditats greus pot determinar la
resposta al tractament quirdrgic.

Es conegut que els individus amb SAHS tenen major prevalenca i incidéncia de DM (105,107) que el

(109 " assent major l'impacte a major

trastorn respiratori del son agreuja la progressié de la malaltia
gravetat de la SAHS Y. Els nostres resultats, a I'any de la cirurgia, sén consistents amb I'evidéncia
disponible, ara bé, com ja hem comentat, abans del tractament quirdrgic no vam detectar
diferéncies en el metabolisme dels hidrats de carboni entre els diferents grups de gravetat de la
SAHS. Aquestes divergencies les atribuim a les diferéncies en el tractament farmacologic que fan els
pacients abans i després de la cirurgia. Un any després del tractament quirurgic la proporcié de
pacients tractats amb IECAS, ARA2, metformina i estatines és menor. Aquest fet, conjuntament

amb la circumstancia que els pacients que resten amb SAHS greu sén els que probablement

presenten una diabetis més greu i de més dificil control, podria haver determinat els canvis
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observats. Al mateix temps, malgrat que en tota la mostra de pacients, un any després de la
cirurgia, es va reduir el percentatge de patrd no dipper i es va incrementar el de patro dipper, en els
diferents subgrups de gravetat de la SAHS, el patré nocturn de la TA va ser més desfavorable. En els
grups SAHS greu i SAHS lleu la proporcidé de pacients amb patro riser es va incrementar i en el grup
SAHS moderada va augmentar la proporcié de pacients amb patré no dipper. A més, un 41% dels
pacients que es van curar de la SAHS van persistir amb patrd no dipper després de la cirurgia. Les
millores observades en el patré de la tensié arterial en tot el grup de pacients probablement
s'expliquen per la millora del patrd en el grup amb SAHS lleu. En aquest grup, es va incrementar el
percentatge de pacients amb patré dipper a expenses de la reduccid del percentatge de pacients
amb patré no dipper. Creiem que les diferencies observades s'expliquen per la retirada o la
disminucié dels farmacs antihipertensius després de la cirurgia, ja que la proporcié de pacients
tractats amb hipotensors és menor als 12 mesos. Aquests fets també reflecteixen la necessitat
d'identificar grups de pacients tributaris a un ajust de farmacs més exigent després del tractament

quirargic.

7. Caracteritzacid del tractament amb CPAP durant I'estudi

Després d'avaluar la caracteritzacié del tractament amb CPAP en la mostra estudiada voldriem
puntualitzar una série d'observacions. En primer lloc, en el moment de la inclusié a I'estudi, hi havia
una proporcié important de pacients tributaris a rebre tractament que no estaven tractats. Malgrat
que a tots se'ls havia indicat el tractament amb CPAP, no I'havien iniciat perqué no havien seguit els
circuits assistencials establerts. Aquesta circumstancia ens va permetre poder estudiar una poblacio
de pacients amb SAHS lleu, moderada i greu sense tractament. Ara bé, aquest fet també va
constatar la necessitat de millorar els nostres circuits assistencials, i va posar de manifest que la
SAHS en els individus amb obesitat morbida esta infradiagnosticada i infratractada. Tot i que els
pacients amb obesitat morbida sdn tributaris de ser sotmesos a un estudi del son, degut a I'alta
prevalenca de la SAHS en aquesta poblacid, la realitat és que no tots els pacients sdn avaluats. Dels
nostres resultats podem concloure que sén necessaris més recursos sanitaris i una major
conscienciacid dels professionals per evitar que la preséncia de la SAHS en aquest col-lectiu passi
desapercebuda i alhora poder oferir el tractament amb CPAP en els casos que sigui necessari.

En segon lloc, el 48% dels pacients tractats amb CPAP abans de la cirurgia, aturen el tractament per
iniciativa propia durant el primer any després de la intervencié. Aquest fet s'explica per la gran
millora que experimenten en els simptomes de la SAHS després del tractament quirudrgic, que
condiciona, en la majoria dels casos, una dificultat per tolerar el tractament per un excés de pressid
positiva a la via aéria. En aquest sentit, estudis previs han descrit que els individus amb SAHS i

obesitat morbida sotmesos a cirurgia bariatrica presenten una major discontinuacié del tractament
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amb CPAP que els tractats de forma convencional **. Aixi mateix, s'ha objectivat que els factors
que s'associen a l'aturada del tractament sén la menor gravetat de la SAHS, la manca de
comorbiditats abans del tractament quirdrgic, aixi com l'excés de pes perdut **?. En la nostra
mostra de pacients, hem constatat que el cessament del tractament amb CPAP també podria estar
influenciat pel temps de durada del tractament abans de la cirurgia. Aixi, els 11 individus que van
aturar el tractament feia menys d'un any que el portaven mentre que aquells que el van continuar
estaven tractats des de feia anys, i per tant estaven ben adaptats i presentaven bona adhesié al
tractament. A més, els 9 pacients que no es van incloure en l'analisi perqué van comencar el
tractament amb CPAP un mes després de la intervencio, el van aturar abans de tres mesos, també
per iniciativa propia. Aquest fet, probablement s'explica perque aquells que fa temps que fan
tractament estan més habituats a I'Us de la CPAP i sén més conscients del seu efecte beneficids, i
per aixo el mantenen malgrat la millora dels simptomes de la SAHS després de la cirurgia bariatrica.
Aguestes dades, suggereixen que seria convenient avaluar els pacients, i iniciar tractament amb
CPAP si és necessari, com més aviat millor, en el moment de la valoracid clinica inicial en entrar a la

llista d'espera de cirurgia bariatrica.

8. Efecte del tractament amb CPAP sobre les concentracions plasmatiques d'HO-1 i la
inflamacié de baix grau
Vam objectivar una relacid inversa entre les concentracions plasmatiques d'HO1 i la durada del
tractament amb CPAP. La interpretacié d'aquesta relacidé pot ser ambivalent, donades les
evidencies contradictories entorn al paper de I'HO-1 en la inflamacid i el metabolisme. Podriem
especular que I'HO-1 té un paper protector i que el seu efecte beneficids no és tan necessari quan
el tractament amb CPAP esta ben instaurat a llarg termini. En aquest sentit, el benefici del
tractament amb CPAP sobre els simptomes i les comorbiditats de la SAHS és major a major durada
del tractament i a major hores de compliment . Ara bé, també existeix la possibilitat que I'HO-1
actui com a un factor proinflamatori, i que la seva disminucié s'expliqui pel possible efecte positiu
del tractament amb CPAP sobre la inflamacid. Aquesta suposicié estaria recolzada pel fet que
estudis previs hagin objectivat que el tractament amb CPAP redueix la inflamaci6 de baix grau ")
Al mateix temps, en la nostra mostra de pacients, aquells tractats amb CPAP durant més de 3 anys,
van presentar menor valor de TNF-a, IL-6, IL-1B i PCR, i major valor d'adiponectina, troballes que
potser haguessin estat significatives si haguéssim pogut estudiar un major nombre d'individus. En
base als fets préviament exposats, era d'esperar que, abans de la cirurgia, els pacients tractats amb
CPAP mostressin menors concentracions d'HO-1 i un perfil inflamatori més favorable que els no
tractats, perd no vam objectivar cap diferencia en aquests parametres entre els dos grups. Ara bé,

I’heterogeneitat entre els dos grups pot haver actuat de factor de confusié. Per tant, els resultats
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d’aquesta comparativa s’han d’interpretar amb cautela i no es poden treure conclusions d’aquest
estudi quant a I'efecte del tractament amb CPAP en I'HO-1, la inflamacié de baix grau, la resistencia
alainsulinailes xifres de TA.

Aixi mateix, el gran nombre de pacients que aturen el tractament amb CPAP durant el periode de
seguiment ha estat un factor limitant per avaluar l'efecte de la cirurgia bariatrica en les
concentracions plasmatiques d'HO-1 i la inflamacid de baix grau en els pacients tractats amb CPAP.
En aquest grup, un any després de la cirurgia bariatrica, I'HO-1 no es redueix i la millora en la
inflamacid de baix grau és de menor magnitud, pero la mida de la mostra avaluada pot haver limitat

la poténcia estadistica de I'analisi.

9. Limitacions

El nostre estudi és un estudi exploratori en temps real amb multiples hipotesis, per aquest motiu
no ha estat possible realitzar el calcul d'una mostra en concret per cadascuna de les analisis
realitzades. Aquest fet ha pogut condicionar la manca de potéencia estadistica en alguna d'elles.

A la vegada, el fet de ser un estudi en temps real també ha condicionat que la distribucid de certes
variables no hagi estat homogénia entre els subgrups estudiats, com és el cas del tractament
farmacologic o el tractament amb CPAP.

Per altra banda, la propia idiosincrasia dels pacients amb obesitat morbida podria haver dificultat la
realitzacié de certes técniques, com poden ser la MAPA i la mesura de la VOP per tonometria
d'aplanament. En tots els casos es va intentar prendre les mesures possibles per solucionar-ho.

Al mateix temps, som conscients que en aquesta poblacié hi ha multiples factors que poden
intervenir en les variables avaluades. En tot moment hem intentat ajustar les analisis pels principals
factors de confusid. Ara bé, és veritat que no n‘hem considerat alguns en concret. La majoria dels
individus estudiats sén dones, i no hem tingut en compte la fase del cicle menstrual o I'estat de
menopausa. Tampoc hem considerat la preséncia d'esteatosi hepatica. No obstant, creiem que
aquests factors no han contribuit de forma molt significativa en els parametres avaluats en aquesta
mostra. Per ultim, no podem descartar I'existéncia de limitacions en els méetodes de laboratori
utilitzats per quantificar la inflamacié de baix grau i les concentracions plasmatiques d'HO-1. Al
mateix temps, desconeixem si la determinacié de les concentracions plasmatiques d'HO-1 reflecteix
apropiadament |'activitat del sistema enzimatic en els parametres avaluats.

Malgrat totes aquestes limitacions, hem pogut confirmar o refusar la majoria de les nostres

hipotesi, i generar-ne de noves.

139



10. Aplicabilitat

Aguesta tesi ha tingut repercussions cliniques immediates. Ha estat util per a reflexionar sobre els
circuits assistencials dels pacients en llista d'espera per a cirurgia bariatrica, de manera que s'ha
avancat la seva derivacié a la Unitat del Son per tal d'evitar que individus tributaris de tractament
amb CPAP no estiguin tractats. Aixi mateix, ha servit per canviar estrategies de reduccio
farmacologica post cirurgia i ser més agressius en les pautes de tractament i en els objectius de
control en aquells pacients amb més edat i/o preséncia de comorbiditats i/o patrons de TA més

greus.

11. Investigacions futures

11.1. HO-1 en I'obesitat i en la SAHS:

Sén necessaris més estudis en humans per clarificar el paper de I'HO-1 en la inflamacié i en Ia
resisténcia a la insulina en I'obesitat morbida sense SAHS. Aixi mateix, valorar el sistema enzimatic
en pacients amb diabetis tipus 2, sense tractament farmacologic ni obesitat greu, versus controls
sans, també podria ajudar a aclarir la relacié entre 'HOMA i I'HO-1. Per altra banda, tot i que els
nostres resultats no mostrin cap vincle entre les concentracions plasmatiques d'HO-1 i la SAHS,
creiem que seria Util estudiar més profundament el sistema enzimatic en pacients amb SAHS sense
obesitat. D'aquesta manera podriem valorar la relacié entre el trastorn respiratori del son i 'HO-1

obviant 'efecte de I'obesitat.

11.2. Impacte de la cirurgia bariatrica en la SAHS i en la funcié pulmonar:

Per tal de determinar quines variables condicionen una bona resposta de la SAHS i de la funcié
pulmonar després de la cirurgia bariatrica, i per aclarir la naturalesa de la relacié descrita entre la
rigidesa arterial i la funcié pulmonar, caldria avaluar mostres més grans de pacients i a més llarg
termini. D'aquesta manera es podrien identificar grups de pacients susceptibles de presentar pitjor

resposta i per tant, tributaris a un seguiment més estret post cirurgia.
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CONCLUSIONS

1. Concentracid plasmatica d'HO-1 i inflamacié de baix grau, en funcio de la gravetat de
la SAHS

1. En els pacients amb obesitat morbida i SAHS, la inflamacié de baix grau és major a major gravetat

del trastorn respiratori del son.

2. En els pacients amb obesitat morbida i SAHS no hi ha diferéncies en les concentracions

plasmatiques d'HO-1 en funcié de la gravetat del trastorn respiratori del son.

3. En els pacients amb obesitat morbida i SAHS la concentracié plasmatica d'HO-1 es relaciona

directament amb I'HOMA.

4. L'edat i les xifres de tensio arterial sén majors a major gravetat del trastorn respiratori del son.

2. Rigidesa arterial en funcioé de la gravetat de la SAHS

1. Els pacients amb obesitat morbida i SAHS greu tenen major rigidesa arterial.

2. La rigidesa arterial es relaciona positivament amb I'edat, la gravetat de la SAHS, la resistencia a la
insulina i la tensio arterial mitjana, i negativament amb la funcié pulmonar.

3. L'edat i el tractament hipotensor son els parametres que predominantment expliquen les

diferéncies observades.

3. Impacte de la cirurgia bariatrica en la gravetat de la SAHS i en la funcié pulmonar

1. La cirurgia bariatrica millora significativament els parametres de gravetat de la SAHS en la
majoria de pacients i la cura en un 47% dels casos.

2. La taxa de curacié és major a menor gravetat del trastorn respiratori del son.

3. La millora dels indexs de gravetat de la SAHS després de la cirurgia es relaciona amb la millora
dels parametres antropometrics.

4. La cirurgia bariatrica millora significativament la funcié pulmonar.

4. Impacte de la cirurgia bariatrica en la concentracié plasmatica d'HO-1 i en la
inflamacio de baix grau

1. La cirurgia bariatrica disminueix les concentracions plasmatiques d'HO-1 i el seu descens es

relaciona positivament amb la millora de la resisténcia a la insulina i de la inflamacio.

2. La cirurgia bariatrica disminueix la inflamacié de baix grau i la seva millora es relaciona

positivament amb la millora dels parametres antropometrics i de la hipoxémia.

3. L'impacte de la cirurgia bariatrica en la inflamacid de baix grau i en les concentracions

plasmatiques d'HO-1 és major en els pacients amb SAHS greu.
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4. El bypass gastrojejunal en Y de Roux i la gastrectomia vertical tenen un impacte semblant en la
concentracié plasmatica d'HO-1, la inflamacié de baix grau, els indexs de gravetat de la SAHS, els
parametres antropometrics i la resistencia a la insulina.

5. La cirurgia bariatrica millora els parametres antropometrics, la resistencia a la insulina, les
concentracions de lipids i les xifres de tensié arterial, i conseqlientment, la necessitat de fer

tractament farmacologic.

5. Impacte de la cirurgia bariatrica en la rigidesa arterial

1. La cirurgia bariatrica redueix la rigidesa arterial i el seu descens es relaciona positivament amb
I'excés de pes perdut i la millora dels parametres antropometrics, de la inflamacié i de la
concentracié de lipids.

2. Les variables que millor prediuen la millora de la rigidesa arterial son I'lAH i el percentatge de
greix abans del tractament quirdrgic, de manera que aquells pacients amb menor gravetat de la

SAHS i major proporcid de greix presenten major reduccié en la rigidesa arterial.

6. Caracteritzacié del tractament amb CPAP

1. En el moment de la inclusié a l'estudi una proporcié important de pacients tributaris a rebre
tractament amb CPAP no estaven tractats.

2. Després de la cirurgia bariatrica el 48% dels pacients tractats amb CPAP abandona el tractament

per iniciativa propia. Els pacients que I'aturen feia menys d'un any que havien iniciat el tractament.

7. Efecte del tractament amb CPAP sobre les concentracions plasmatiques d'HO-1 i la
inflamacio de baix grau

1. Les concentracions plasmatiques d'HO-1 sén menors a major durada del tractament amb CPAP.
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