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Mon cor estima un arbre! Més vell que l'olivera 
més poderós que el roure, més verd que el taronger, 
conserva de ses fulles l'eterna primavera 
i lluita amb les ventades que atupen la ribera, 
 
que cruixen lo terrer. 
 
No guaita per ses fulles la flor enamorada; 
no va la fontanella ses ombres a besar; 
mes Déu ungí d'aroma sa testa consagrada 
i li donà per terra l'esquerpa serralada, 
 
per font la immensa mar. 
 
Quan lluny, damunt les ones, reneix la llum divina, 
no canta per ses branques l'aucell que encaptivam; 
el crit sublim escolta de l'àguila marina 
o del voltor qui puja sent l'ala gegantina 
 
remoure son fullam. 
 
Del llim d'aquesta terra sa vida no sustenta; 
revincla per les roques sa poderosa rel; 
té pluges i rosades i vents i llum ardenta, 
i, com un vell profeta, rep vida i s'alimenta 
 
de les amors del cel. 
 
Arbre sublim! del geni n'és ell la viva imatge; 
domina les muntanyes i aguaita l'infinit; 
per ell la terra és dura, mes besa son ramatge 
el cel que l'enamora, i té el llamp i l'oratge 
 
per glòria i per delit. 
 
Oh sí: que quan a lloure bramulen les ventades 
i sembla entre l'escuma que tombi el seu penyal, 
llavors ell riu i canta més fort que les onades 
i, vencedor, espolsa damunt les nuvolades 
 
sa cabellera real. 
 
Arbre mon cor t'enveja. Sobre la terra impura, 
com a penyora santa duré jo el teu record. 
Lluitar constant i vèncer, regnar sobre l'altura 
i alimentar-se i viure de cel i de llum pura... 
 
Oh vida! oh noble sort! 
 
Amunt ànima forta! Traspassa la boirada 
i arrela dins l'altura com l'arbre dels penyals. 
Veuràs caure a tes plantes la mar del món irada, 
i tes cançons tranquil·les aniran per la ventada 
 
com l'au dels temporals. 
 

Miquel Costa i Llobera 
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Aquesta Tesi doctoral s’emmarca dins de l’estudi SYBILA portat a terme per 

un equip multidisciplinari de les unitats de son de tres centres de la província de 

Barcelona: l’Hospital Universitari de Bellvitge, l’Hospital de la Santa Creu i Sant 

Pau i l’Hospital Clínic i Provincial de Barcelona. 

 

L’objectiu de l’estudi va ser avaluar la relació entre la síndrome d’apnea-

hipopnea obstructiva del son (SAHS) i la disfunció metabòlica, a través del model 

extrem que suposen els pacients amb obesitat mòrbida amb una elevada 

prevalença de disfunció metabòlica i també de la SAHS. 

 

La presentació d’aquesta tesi es realitza en forma de compendi de 

publicacions de dos articles publicats en revistes internacionals de l’àmbit de la 

medicina del son i de la medicina respiratòria segons la normativa vigent de la 

Universitat Autònoma de Barcelona (RD 1393/2007 aprovada en junta de govern 2 

març 2011) i pretén aprofundir en la fisiopatologia que regeix la relació entre la 

SAHS, la síndrome metabòlica i l’obesitat, així com l’efecte del tractament amb 

pressió positiva a la via aèria sobre la disfunció metabòlica en pacients amb SAHS 

greu. 

 

L’estudi a on es descriuen les característiques basals de la població 

analitzada, i que va ser publicat pel nostre grup en el European Respiratory Journal 

en el 2011, no està inclòs en la presentació de la actual tesi però donada la seva 

relació amb els resultats exposats s’inclou en els annexos. 
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CPAP  Pressió positiva contínua a la via aèria 

c-HDL  Colesterol lligat a lipoproteïnes d’elevada densitat 

c-LDL  Colesterol lligat a lipoproteïnes de baixa densitat 

c-VLDL  Colesterol lligat a lipoproteïnes de molt baixa densitat 

DC   Diàmetre de la cintura 

DMT2  Diabetis Mellitus tipus 2 

FFA   Àcids grassos lliures (de l’anglès free fatty acids) 

NF-kB  Factor nuclear factor kappa 

FPG   Glucosa basal en dejú (de l’anglès fasting plasma glucose) 

HOMA-IR  De l’anglès Homeostatic model assessment index of insulin resistance 

HI   Hipòxia intermitent 

HbA1c  Hemoglobina glicosilada A1c 

IAH   Índex d’apnea-hipopnea 

ID   Índex de dessaturació 

IFG   Glucosa en dejú alterada (de l’anglès Impaired fasting glucose) 

IGT   Intolerància a la glucosa (de l’anglès Impaired glucose tolerance) 

IL-6   Interleucina 6 

IMC   Índex de massa corporal 

IPR   Índex de pertorbació respiratòria 

ISI   Índex de sensibilitat a la insulina 

NAFLD  Esteatosi hepàtica d’origen no alcohòlic (de l’anglès non alcoholic 

fatty liver disease) 

NASH  Esteatohepatítis no alcohòlica (de l’anglès non alcoholic steatohepatitis) 

NCEP-ATP III De l’anglès National Cholesterol Education Program’s Adult 

Treatment Panel III 

SAHS  Síndrome d’apnea-hipopnea obstructiva del son 

sCD40L  Lligand soluble del CD40 

SpO2   Saturació arterial d’oxihemoglobina per pulsioximetria 

SMet   Síndrome Metabòlica 

TAC   Tomografia axial computeritzada 

TC   Tractament conservador 

TG   Triglicèrids 

TNF-α  Factor de necrosi tumoral α 

TTOG  Test de tolerància oral a la glucosa 

VEGF  Factor de creixement vascular endotelial 
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1. INTROUDCCIÓ 
 

1.1. Revisió històrica i definició de la síndrome d’apnea-hipopnea obstructiva 
del son (SAHS) 

 

Encara que ja existeixen referències en la literatura clàssica,1 Charles 

Dickens a la novel·la The Posthumous Papers of the Pickwick club al 1837 va 

descriure detalladament Jack, un personatge “formós i gras” que molt 

probablement patia les conseqüències d’una síndrome d’apnea-hipopnea 

obstructiva del son (SAHS), ja que tal i com es retratava a la novel·la clàssica, 

roncava fortament, tenia una cara pletòrica amb edemes perifèrics, alternava 

períodes de son amb menjar, i segons Dickens, tenia una percepció en general 

disminuïda. Una clara representació de les conseqüències d’una SAHS greu, amb 

excessiva somnolència diürna, cor pulmonale i deterior cognitiu.2 

 

És per aquest motiu que en descripcions clíniques posteriors, es va utilitzar el 

terme de la síndrome de Pickwick, en que confluïen, el que avui en dia 

considerem, dues patologies clarament diferenciades però que comparteixen 

característiques clíniques comunes com son la SAHS i la síndrome d’obesitat 

hipoventilació. No va ser, però, fins 1956 quan Burwell va descriure com a 

síndrome de Pickwick l’associació d’hipercàpnia diürna, obesitat mòrbida, 

somnolència diürna, cianosi, policitèmia i cor pulmonale3 i que actualment 

coneixem com a síndrome d’obesitat hipoventilació. Finalment al 1976 

Guilleminault va redefinir i ampliar el que actualment coneixem com la síndrome 

d’apnea-hipopnea obstructiva del son incloent també la seva ocurrència en 

pacients no obesos i per tant diferenciant-la de la síndrome d’obesitat 

hipoventilació.4 

 

A pesar de que aquesta descripció clínica i fisiopatològica és recent, 

actualment es considera una de les malalties respiratòries més prevalents5 a la 

nostra pràctica clínica diària a poca distància de la malaltia pulmonar obstructiva 

crònica.6 Més enllà de les seves conseqüències clíniques immediates, en les 

darreres dècades s’ha demostrat que la SAHS és un factor que contribueix 

independentment a les malalties cardiovasculars,7 en especial a la hipertensió,8 les 

metabòliques com la diabetis mellitus9 i a les cerebrovasculars.10 És, per tant, per 
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les seves vastes conseqüències, cada vegada més abordada per diferents 

especialitats mèdiques conferint-li un creixent interès multidisciplinari i de salut 

pública. 

 

Aquest fet es recull a la darrera definició que es va publicar a l’any 2005 per 

la Societat Espanyola de Pneumologia i Cirurgia Toràcica (SEPAR) fruit del 

consens de 17 societats científiques. Es considera la SAHS com un quadre de 

somnolència excessiva, trastorns cognitivoconductuals, respiratoris, cardíacs, 

metabòlics o inflamatoris secundaris a episodis repetits d’obstrucció de la via aèria 

superior durant el son.11 A més, aquests episodis es mesuren amb l’índex de 

apnea-hipopnea del son (IAH). Un IAH major de 5 associat a símptomes 

relacionats amb la malaltia i no explicats per altres causes, es considera diagnòstic 

de SAHS.11 

 

1.2. Epidemiologia i factors de risc de la SAHS 
 

La síndrome d’apnea-hiponea obstructiva del son és una malaltia molt 

prevalent que afecta entre el 4 i 6% dels homes i entre el 2 i 4% de les dones de la 

població adulta, encara que es considera que aproximadament el 24% dels homes 

i el 9% de les dones en la població general presenten un trastorn respiratori durant 

el son amb o sense clínica associada, la qual cosa suposa un problema de salut 

pública i comporta un elevat cost econòmic.5,12,13 

 

La SAHS es caracteritza per la presència durant el son d’episodis repetits de 

col·lapse total (apnees) o parcial (hipopnees) de la via aèria superior. Aquests 

episodis s’acompanyen de dessaturacions cícliques nocturnes que suposen 

episodis d’hipòxia i reoxigenació (hipòxia intermitent), augment d’activitat simpàtica 

i canvis de pressió intrapleural.14 La hipòxia intermitent i l’augment de l’activitat 

simpàtica afavoriran l’activació de vies fisiopatogèniques intermediàries (inflamació 

sistèmica, estrès oxidatiu, alliberació d’àcids grassos lliures, disfunció endotelial i 

hipercoagulabilitat) que secundàriament produiran un augment de l’aterogènesi,14 

el substrat fisiopatològic per al desenvolupament d’hipertensió arterial,8 malaltia 

cardiovascular,7 malaltia cerebrovascular,10 síndrome metabòlica,15 l’augment de la 

mortalitat per causes cardiovasculars i l’augment de la mortalitat global.16 

Paral·lelament, i com a conseqüència dels events respiratoris nocturns, es 
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produiran despertars corticals transitoris (arousals) que fragmentaran l’estructura 

del son, produint un son no reparador, desenvolupant la característica somnolència 

diürna, alteració de les funcions cognitives, deteriorament de la qualitat de via i 

augment del risc de patir accidents de trànsit.17-19 

 

Els principals factors de risc que predisposen al desenvolupament de la 

SAHS a l’edat adulta son l’edat, el gènere masculí i l’obesitat. L’obesitat 

incrementa directament el risc de col·lapse de la via aèria afavorit pel dipòsit de 

greix a la mateixa. Altres mecanismes relacionats son la disminució dels volums 

pulmonars secundàriament al dipòsit de greix visceral, la modificació dels 

mecanismes neurals compensatoris i la inestabilitat del centre respiratori (veure 

figura 1).20 

 

 
 

Figura 1. Factors anatòmics que predisposen als obesos a la SAHS. 

 

No queda clar encara perquè els homes tenen més risc de desenvolupar la 

SAHS, es creu que principalment es deu a la major tendència a patir una 

distribució central del greix quan guanyen pes, la qual cosa afavoriria el dipòsit de 

greix a nivell de la via aèria i també produiria una disminució dels volums 

pulmonars.21 Addicionalment, hi ha estudis que indiquen que els homes tenen una 

via aèria més allargada i per tant amb més propensió al col·lapse.22 S’ha observat 

per altra banda que les dones tenen una millor resposta del centre respiratori 

enfront de càrregues resistives (major ventilació minut durant càrregues 

inspiratòries resistives).23 L’edat avançada n’és un altre important factor de risc pel 
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desenvolupament de la SAHS. Es creu que la gent gran té una major tendència al 

col·lapse de la via aèria per la pèrdua de l’elasticitat tant de la via aèria com del 

pulmó, tenint en conseqüència uns volums pulmonars menors. La gent gran pot 

tenir també disminuït el llindar d’arousal, produït per una pitjor qualitat de son, i 

probablement també tenen per una menor eficiència dels músculs dilatadors de la 

via aèria.24-27 

 

Altres factors de risc per al desenvolupament de la apnea del son de tipus 

ètnics, genètics, alteracions anatòmiques craniofacials, la menopausa en les dones 

i, finalment, la SAHS també s’ha associat a tabaquisme per mecanismes que no es 

coneixen amb exactitud.27 

 

1.3. Tractament de la SAHS 
 

El tractament amb pressió positiva contínua a la via aèria (CPAP) és el 

tractament d’elecció per la SAHS greu o simptomàtica. Va ser descrita per primera 

vegada l’any 1981.28 Aplicada per via nassal, la pressió positiva a la via aèria 

produeix un increment de la pressió intraluminal a la via aèria que contraresta les 

forces d’oclusió, també incrementa el volum pulmonar al final de l’espiració, 

estabilitzant d’aquesta manera la tracció caudal del pulmó. El tractament amb 

CPAP ha demostrat que és cost-efectiva quan es tenen en compte els beneficis 

neurocognitius i cardiovasculars.29 La adherència a la CPAP oscil·la entre el 60 i 

70%, que és semblant al d’altres tractaments crònics.30 

 

L’objectiu del tractament amb la CPAP serà evitar el col·lapse de la via aèria 

superior, eliminar, per tant, els esdeveniments respiratoris nocturns, la dessaturació 

arterial nocturna, normalitzar l’IAH, l’eficiència i estructura del son i, en 

conseqüència, millorar la simptomatologia secundària, la qualitat de son i també la 

qualitat de vida.29 

 

La darrera normativa de la SEPAR estableix la indicació de tractament amb 

CPAP en pacients amb SAHS greu (IAH>30) o una SAHS moderada (IAH 15-29,9) 

en cas d’haver-hi símptomes o comorbiditat associada. En els pacients amb SAHS 

lleu i en els pacients amb SAHS moderada sense símptomes ni comorbiditat es 

recomana fer una valoració individualitzada, ja que hi ha evidència que tenir un 
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IAH>15 suposa un increment del risc cardiovascular independent dels 

símptomes.31 Actualment les alternatives de tractament a la CPAP inclouen la 

teràpia posicional i els dispositius d’avançament mandibular. Les mesures 

higienicodietètiques estan indicades a tot pacient amb SAHS independentment de 

la gravetat.31 

 

1.4. La SAHS i l’obesitat: una relació bidireccional 
 

Tal i com s’ha comentat al segon apartat d’aquesta introducció, l’obesitat és 

el principal factor de risc per al desenvolupament de la SAHS.20 Estudis 

poblacionals longitudinals han estimat que la incidència de la SAHS es multiplica 

per 6 quan s’incrementa un 10% del pes en comparació en subjectes amb pes 

estable i, per altra banda, la pèrdua del 10% de pes pot reduir fins a un 26% l’IAH 

inicial.32 Fins el 70% dels pacients amb SAHS tenen obesitat, que normalment és 

una obesitat de distribució central, es a dir, amb acumulació de greix a nivell 

abdominal i cervical.33 Es postula que aquesta distribució del greix suposa una 

major càrrega mecànica sobre el sistema respiratori, augmentant la pressió tissular 

sobre la via aèria, disminuint el volum pulmonar i la tracció caudal de la tràquea el 

que afavoreix el col·lapse de la via aèria superior. Addicionalment a través de la 

secreció de certes adipocines com la leptina, l’obesitat pot inestabilitzar el control 

del centre respiratori.20 L’estreta relació entre l’acumulació de greix visceral i la 

SAHS va ser descrita per Vogonzas et al., que van detectar que la quantitat de 

greix visceral mesurat per tomografia axial computeritzada (TAC) abdominal, tenia 

una millor correlació que l’índex de massa corporal (IMC) amb les diferents 

mesures de severitat de la SAHS com l’IAH i la hipòxia intermitent.34 

 

Per altra banda, es possible que la SAHS per si mateixa pugui predisposar a 

l’obesitat i empitjorar les seves conseqüències. Estudis epidemiològics prospectius 

han demostrat que la disminució de les hores de son, un dels efectes de la SAHS, 

pot predisposar al desenvolupament de l’obesitat.35 S’ha demostrat que els 

pacients diagnosticats de SAHS tenen una major dificultat per a perdre pes 

respecte a pacients sense SAHS amb el mateix grau d’obesitat.36 Una possible 

explicació és que la somnolència i el cansament, símptomes freqüents en la SAHS, 

s’associen a una reducció de l’activitat física i, per tant a una reducció de la 

despesa energètica.37 Un efecte clau en aquesta relació, és la resposta del teixit 
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visceral al tractament de la SAHS. Existeixen estudis positius que van observar 

una disminució significativa del greix visceral després del tractament amb 

CPAP.38,39 Malauradament, aquestes dades no s’han pogut confirmar 

posteriorment per estudis controlats aleatoritzats. Hoyos et al. en estudi aleatoritzat 

amb sham-CPAP, un sistema de CPAP infraterapèutic utilitzat com a control, no 

van observar canvis a les 12 setmanes sobre el greix visceral ni perihepàtic 

mesurat per TAC abdominal.40 Dos estudis més aleatoritzats controlats fets amb 

posterioritat,41,42 tampoc varen poder demostrar canvis amb el tractament amb 

CPAP sobre el greix intraabdominal mesurant per ressonància magnètica nuclear i 

TAC abdominal. 

 

En relació aquest efecte bidireccional SAHS-Obesitat, en les darreres 

dècades s’ha demostrat que la SAHS té un efecte negatiu sobre els diferents 

aspectes del metabolisme i que comparteix moltes de les vies per les quals 

l’obesitat i, en concret, l’obesitat visceral provoca alteracions metabòliques. 

Aquestes alteracions es revisen en els apartats següents d’aquesta introducció. Un 

fet clau en la majoria de treballs que investiguen la relació entre la SAHS i les 

anomalies metabòliques consisteix a controlar els resultats ajustant-los pel grau 

d’obesitat o excloent als pacients obesos. En aquest treball de tesi doctoral hem 

optat per estudiar una població extrema en que hi ha un elevat risc de patir tant la 

SAHS com les diferents alteracions metabòliques secundàries a l’obesitat. 

 

1.5. La SAHS i la síndrome metabòlica 
 

La síndrome metabòlica (SMet) constitueix una constel·lació de diferents 

factors metabòlics i antropomètrics reconeguts com a factors de risc 

cardiovasculars. Segons la darrera definició de la National Cholesterol Education 

Program Adult Treatment Panel (<NCEP-ATP) III, la SMet es diagnostica quan, 

com a mínim, es compleixen tres dels criteris següents: augment de la 

circumferència de la cintura com a indicador d’obesitat central, augment de la 

tensió arterial, hiperglucèmia en dejú, hipertriglicèridemia i disminució de colesterol 

unit a proteïnes de baixa densitat (c-HDL).43 La definició de la SMet no ha estat 

exempta de polèmica, sobretot per la manca d’una unitat fisiopatogènica entre els 

diferents factors que la defineixen.44 Però de fet, la presència de la SMet augmenta 

la incidència de malaltia cardiovascular i diabetis mellitus independentment del 
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gènere i augmenta tant la mortalitat global com la produïda per causa 

cardiovascular.45-47 Addicionalment, s’ha associat un augment de risc 

cardiovascular progressiu en incrementar-se el nombre de components de la 

SMet.48 La SMet és, per tant, una eina útil clínicament, ja que proporciona d’una 

manera ràpida i amb dades fàcilment accessibles (dades antropomètriques i les 

obtingudes amb una anàlisi estàndard) una aproximació del risc cardiometabòlic 

tant en la població general com en poblacions especialment susceptibles amb 

factors de risc cardiovasculars o en poblacions amb obesitat. Existeixen diferents 

definicions de la SMet (veure taula 1).43 Aquest fet explica algunes diferències de 

prevalença entre publicacions, que oscil·len entre el 8% de l’Índia, i el 24% dels 

EEUU en homes i del 7% a França al 43% de Itàlia en dones.49 Però, una dada 

consistent en la literatura és que la SMet està creixent paral·lelament a la actual 

epidèmia d’obesitat, independentment del continent i l’ètnia.49 La definició de la 

NCEP-ATP III és actualment la més utilitzada per ser la més simple i de més fàcil 

aplicació. 
 

TAULA 1. DEFINICIONS DE LA SÍNDROME METABÒLICA 

 
Organització 

mundial de la salut 
1999 

Grup europeu per a 
l’estudi de la 

insulinoresistència 
1999 

NCEP-ATP III 
2009 

Federació 
internacional per a 

la diabetis 2005 

 

Diabetis, intolerància 
a la glucosa o 

insulinoresistència i 
dos o més dels 

criteris: 

Insulinoresistència 
en pacients no 

diabètics i dos o 
més dels criteris: 

Tres o més dels 
criteris: 

Circumferència de 
la cintura específica 

per l’ètnia i dos o 
més dels criteris 

següents: 

Criteri 
d’obesitat 

IMC> 30 kg/m2 
o Índex 

cintura/maluc 
>0,9 homes 
>0,85 dones 

Circumferència 
cintura: 

>94 cm homes 
>80 cm dones 

Circumferència 
cintura (s’ajusta per 

ètnia): 
>94 cm homes 
>80 cm dones 

 

Glucosa basal 
dejú  ≥6,1 mmol/L ≥5,6 mmol/L o ús 

de medicació 
≥5,6 mmol/L o 

diabetis 

Triglicèrids >1,7 mmol/L >2 mmol/L >1,7 mmol/L 
o medicació 

>1,7 mmol/L 
o medicació 

Colesterol 
HDL 

<0,9 mmol/L homes 
<1,0 mmol/L dones <1,0 mmol/L 

<1,0 mmol/L homes 
<1,3 mmol/L dones 

o medicació 

<1,03 mmol/L homes 
<1,29 mmol/L dones 

o medicació 

Pressió 
arterial 

≥140/90 mm Hg 
o medicació 

≥140/90 mm Hg 
o medicació 

≥130/85 mm Hg 
o medicació 

≥130/85 mm Hg 
o medicació 

Addicionals 

Secreció d’albúmina: 
≥20 mcg/min o Rati 
albúmina/creatinina: 

≥30 mg/g 

   

NCEP-ATP III: National Cholestrol Education Program’s Adult Treatment Panel III 
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A pesar que no hi ha un acord amb la base fisiopatològica d’aquesta 

síndrome, és considera l’obesitat visceral i la insulinoresistència com els seus 

eixos vertebradors.50 Es creu que el greix visceral juga un paper crucial a través de 

l’alliberació dels àcids grassos lliures (FFA) i angiotensina II. A nivell del fetge, els 

FFA produiran un increment de la producció de glucosa, triglicèrids i la secreció de 

lipoproteïnes de molt baixa densitat. Els FFA també reduiran la sensibilitat a la 

insulina a nivell muscular, inhibint la recaptació de la glucosa mediada per la 

insulina.51 Paral·lelament es disminuirà la producció de glicogen i per tant es 

produirà acumulació intramuscular de triglicèrids. L’excés de glucosa, FFA i 

angiotensina tindrà efectes tòxics directes a nivell de les cèl·lules β pancreàtiques 

produint hiperinsulinèmia i per tant la insulinoresistència.52 Addicionalment, la 

hiperinsulinèmia pot contribuir directament a la hipertensió augmentant la 

reabsorció de sodi i incrementat el to simpàtic (veure figura 2A).53,54 

 

 
 

Figura 2A. Mecanismes que regeixen les alteracions metabòliques en la SMet: Els àcids 

grassos lliures (FFA) alliberats del teixit adipós i el seu efecte en diferents òrgans. Factors 

anatòmics que predisposen als obesos a la SMet. 
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A tots aquests mecanismes s’hi sumarà l’efecte endocrí i paracrí 

proinflamatori produït pel mateix teixit adipós (veure figura 2B). La producció per 

part dels adipòcits i els macròfags derivats dels monòcits existents en el mateix 

teixit adipós de Interleucina 6 (IL-6) i el factors de necrosi tumoral alfa (TNF-α) 

entre altres, produiran més insulinoresistència i lipòlisi dels triglicèrids 

emmagatzemats al teixit adipós, incrementant per tant, els FFA circulants. La IL-6 

junt a altres citocines, pot estimular també la producció de glucosa hepàtica i de 

colesterol lligat a proteïnes de molt baixa densitat (c-VLDL), afavorint també la 

insulinoresistència a nivell muscular.55 Paral·lelament, les citocines i els FFA 

estimularan la producció hepàtica de fibrinogen i de l’activador de l’inhibidor 1 del 

plasminogen afavorint un estat protrombòtic. Addicionalment s’ha associat la 

síndrome metabòlica a la reducció d’adiponectina, una hormona amb efecte 

antiinflamatori i potenciadora de la sensibilitat a la insulina, que podria contribuir 

per tant a la fisiopatologia de la síndrome.56 

 

 
 

Figura 2B. Mecanismes que regeixen les alteracions metabòliques en la SMet: Esquema de 

l’efecte sobreposat de l’estat proinflamatori sobre la insulinoresistència produïda pels FFA. 
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1.5.1. Associació entre la SAHS i la síndrome metabòlica 

 

La síndrome metabòlica és molt prevalent en els pacients amb SAHS amb 

percentatges que varien entre el 42% i el 87%.57,15 La coexistència de les dues 

entitats és tan freqüent que al final dels anys 90 es va proposar que la SAHS 

podria formar part de la SMet en el que es va anomenar com la síndrome Z.58 

L’associació entre les dues entitats s’ha avaluat en grans estudis poblacionals,59-61 

estudis transversals15,62,63 i corroborat per estudis de cohorts64 que han demostrat 

una associació consistent independentment de l’ètnia i del continent. Una de les 

principals preocupacions d’aquests estudis ha sigut controlar el possible efecte 

confusor de l’obesitat en aquesta relació. Tal i com s’ha desenvolupat a l’apartat 

anterior, tant l’obesitat com la resistència a la insulina són els principals 

determinants del desenvolupament de la SMet. Però, a més, l’obesitat també es 

considera el principal factor de risc pel desenvolupament del la SAHS. Per aquest 

motiu en el estudis mencionats s’ha fet un esforç especial per controlar l’efecte 

confusor de l’obesitat, i ho han fet ajustant aquesta associació per l’IMC60,15,64 pel 

perímetre de cintura62 o per l’índex de cintura-maluc.61 Altres estudis han controlat 

aquest factor, comparant a pacients amb SAHS i sense SAHS aparellats per 

l’IMC,62 o d’una forma més concreta han ajustat pel greix visceral mesurat pel TAC 

abdominal63 o bé, han descartat simplement als pacients amb obesitat.63 En 

conjunt totes aquestes aproximacions, i a pesar d’alguns estudis negatius,65,66 

coincideixen a trobar una associació entre la SAHS i la SMet independent de 

l’obesitat. El nostre grup, en un estudi previ que s’inclou a l’annex d’aquesta tesi 

doctoral, va demostrar que inclús en pacients amb obesitat extrema, pacients amb 

obesitat mòrbida inclosos en un programa de cirurgia bariàtrica, la SAHS també 

s’associava a un pitjor perfil metabòlic.67 De fet globalment s’estima que el fet de 

patir una SAHS augmenta 5 vegades la probabilitat de patir SMet. 

 

La majoria d’estudis han trobat una associació significativa entre la SMet i 

l’IAH, mentre que l’associació amb la hipòxia intermitent era lleu o absent. Aquest 

resultat difereix dels models animals que suggereixen la importància de la hipòxia 

intermitent i les alteracions metabòliques.68 De fet en els pacients amb SAHS, 

l’índex de dessaturacions (ID) té una correlació més important amb el greix visceral 

que amb altres índex d’obesitat com l’IMC.34 Per aquest motiu alguns autors han 

proposat que la SAHS es pugui considerar part de la SMet.34,58 En aquesta línia, 
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diversos estudis suggereixen que la presencia del SAHS en pacients amb SMet 

establerta contribueix a un major grau d’alteració metabòlica i d’inflamació un cop 

ajustat pels paràmetres d’obesitat central, i aquesta relació és independent de la 

somnolència.69 

 

Existeixen diferents qüestions no resoltes quant a la relació entre la SAHS i la 

SMet. Es creu que la SAHS actua com a factor agreujant de l’efecte de l’obesitat 

sobre la disfunció metabòlica, però no està clarament definit si existeix un patró 

concret de la disfunció metabòlica associada a la SAHS i si aquest patró varia en 

funció del grau d’obesitat, de l’edat o del gènere. De fet la major part d’estudis s’ha 

portat a terme en homes o amb un clar predomini masculí,15,60,62 en aquests 

estudis l’associació de la SAHS amb la SMet és dona a través sobretot dels factors 

obesitat central, hipertensió i hiperglucèmia. En l’únic estudi poblacional fins el 

moment fet en dones, que en va incloure 400 amb edats compreses entre 20 i 70 

anys, es va demostrar que la relació entre el IAH i la SMet es produïa sobretot per 

la presència de l’obesitat central, la dislipèmia i la hipertensió, i en menor grau per 

la hiperglucèmia.61 

 

1.5.2. Efecte del tractament amb CPAP sobre la síndrome metabòlica. 

 

S’ha demostrat milloria de diferents aspectes del perfil metabòlic després del 

tractament de la SAHS, però la major part no incloïen un grup control. Fins el 

moment tan sols s’han publicat dos estudis aleatoritzats i controlats que analitzen 

l’efecte de la CPAP sobre la SMet en conjunt. Coughlin et al. no van demostrar cap 

milloria en el metabolisme glicídic, lipídic ni tampoc en la SMet en un conjunt de 36 

pacients amb SAHS greu comparats amb els pacients del grup de sham-CPAP, 

però sí una milloria de la tensió arterial.70 Entre les limitacions de l’estudi cal tenir 

en compte el curt interval d’intervenció, 6 setmanes amb un període de rentat entre 

les intervencions probablement insuficient (1 setmana), i per altra banda el 

compliment baix de la teràpia (inferior a 4 hores/nit). Més recentment, Hoyos et al. 

en un estudi controlat en una població de SAHS obesos no seleccionats tampoc va 

poder demostrar cap efecte de la CPAP sobre la SMet en conjunt, però un altre 

cop els resultats estaven limitats per una baixa adherència al tractament.71 

Dorkova et al. en un estudi no controlat va plantejar la importància del compliment 

del tractament de la CPAP per obtenir efectes sobre el metabolisme.71 En aquest 
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estudi la CPAP reduïa significativament el grau de resistència a la insulina, 

inflamació, estrès oxidatiu i risc cardiovascular global tan sols en el grup de 

pacients que complien el tractament més de 4 hores.72 

 

1.6. La SAHS i les alteracions del metabolisme lipídic 
 

La dislipèmia és un dels factors de risc principals per al desenvolupament de 

l’arteriosclerosi, base fisiopatològica de la malaltia cardiovascular. L’increment de 

la relació entre els nivells de colesterol lligat a lipoproteïnes de baixa densitat (c-

LDL) i colesterol lligat a lipoproteïnes d’elevada densitat (c-HDL) està associat a un 

major risc cardiovascular.73 Com que s’ha demostrat que la SAHS actua com un 

factor de risc cardiovascular, és d’especial interès estudiar si la dislipèmia pot ser 

una de les vies a través de la qual la SAHS incrementa el risc cardiovascular.16 

 

Estudis experimentals en animals han demostrat que la hipòxia intermitent 

indueix a dislipèmia tant en ratolins prims com en obesos, així com que la intensitat 

de la hipòxia és proporcional a la disfunció lipídica.68 Addicionalment l’exposició a 

la hipòxia intermitent simultània a una dieta rica amb colesterol indueix 

arteriosclerosi aòrtica, fet que no es produeix per les dues exposicions per 

separat.68 

 

1.6.1. Associació entre la SAHS i el metabolisme lipídic 

 

En humans, l’estudi de l’associació entre la SAHS i la dislipèmia és 

probablement un dels aspectes menys estudiats en relació a les alteracions 

metabòliques associades al trastorns respiratoris del son. La major part del estudis 

existents no han sigut dissenyats per avaluar el perfil lipídic com a principal 

variable, addicionalment cal tenir en compte que molts d’ells estan limitats per la 

seva escassa potència i per la manca de control de factors confusors tant 

importants com la dieta i el nivell d’activitat física, al qual el metabolisme lipídic n’és 

especialment sensible.74 

 

En el primer estudi poblacional transversal en 4991 subjectes de la cohort del 

Sleep Health Heart Study van observar que a mesura que augmentava la gravetat 

de la SAHS (mesurada per l’índex de pertorbació respiratòria (IPR)), augmentaven 
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els nivells de triglicèrids (TG) i disminuïen els nivells c-HDL.75 Posteriorment en un 

estudi francès fet amb 846 persones grans voluntàries, dissenyat específicament 

per avaluar la relació de la SAHS amb el perfil lipídic, també es va observar que a 

mesura que s’incrementava l’ID augmentaven els nivells de TG i disminuïen els de 

c-HDL. Aquesta relació era independent de l’edat, del gènere i de l’obesitat central. 

En canvi l’IAH tan sols s’associava independent a la hípertrigliceridèmia.76 

 

Aquesta relació és confirma en diferents estudis clínics realitzats en població 

remesa a unitats de son, en que també troben una associació entre la disminució 

dels nivells de c-HDL i la SAHS independent de l’IMC15 i l’increment de c-LDL i la 

SAHS corregida pel diàmetre de cintura.62 Kono et al. en un estudi aparellat en 

pacients no obesos (IMC <30Kg/m2 i àrea de greix visceral mesurada per TAC 

Abdominal <90cm2) a pesar de no trobar diferencies entre pacients SAHS i no 

SAHS del valors mitjans de TG o c-HDL, van trobar diferències significatives amb 

el percentatge de pacients amb i sense dislipèmia (48% vs 25%, p <0,05).63 

Recentment en una cohort prospectiva de 2081 pacients remesos per 

polisomnografia no es va confirmar l’associació del colesterol total o c-LDL amb 

l’ID, però en contrast la gravetat de la hipòxia intermitent s’associava a l’increment 

dels TG i disminució del c-HDL independent de la SMet i de l’obesitat.76 L’IAH tan 

sols s’associava a la hipertrigliceridèmia. L’associació entre la hipercolesterolèmia i 

la hipertrigliceridèmia també s’ha confirmat en pacients amb sospita de SAHS 

d’origen asiàtic.78 

 

1.6.2. Efecte del tractament amb CPAP sobre la dislipèmia 

 

Els estudis clínics aleatoritzats, especialment si utilitzen la sham-CPAP, són 

crucials per a estudiar l’efecte del tractament sobre els diferents aspectes 

metabòlics ja que pel sol fet de ser diagnosticats de SAHS i d’iniciar tractament 

amb CPAP pot comportar canvis d’estil de vida especialment sobre l’activitat física 

i la dieta. El primer estudi i amb una major grandària mostral (n=220) va demostrar 

una disminució significativa del nivells de colesterol total després d’un mes de 

tractament amb CPAP en pacients amb somnolència, SAHS greu i obesitat grau 

II).79 Aquest efecte no es va poder confirmar quan es va comparar amb el grup de 

CPAP subterapèutica. En dos estudis posteriors tampoc es van observar canvis en 

població semblant amb obesitat greu al mes i tres mesos de tractament.70,80 Cal 
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remarcar que en aquests dos darrers estudis l’ús de la CPAP va ser inferior a 4 

hores. En un tercer estudi fet amb una població amb SAHS greu simptomàtica però 

amb obesitat més moderada, després d’un període de 4 mesos de tractament 

tampoc es van veure canvis en el perfil lipídic.81 En el 2010 Lam et al. tampoc van 

poder demostrar cap efecte sobre el metabolisme lipídic a la setmana de 

tractament amb CPAP, però, en canvi, al seguiment dels pacients 11 setmanes 

més, en un disseny d’estudi obert, si que van detectar disminució de TG i del 

colesterol total en pacients amb IMC per sota de 25 kg/m2.40 

 

Tampoc es van obtenir canvis en el perfil lipídic en un altre model d’estudi 

utilitzat per Kohler et al. que consisteix amb la retirada del tractament durant 2 

setmanes, mentre que es va demostrar que en retirar el tractament amb CPAP 

augmentaven els nivells de les catecolamines en orina, no es van veure canvis en 

els nivells de lípids.82 

 

Per tant els estudis mencionats demostren un escàs efecte de la CPAP sobre 

el perfil lipídic en condicions basals. Recentment Phillips et al. van publicar l’únic 

assaig terapèutic controlat amb CPAP amb resultats clarament positius. En aquest 

estudi van estudiar les corbes de concentració de lípids cada 3-4 hores durant 24h 

en 29 pacients, observant una disminució molt més marcada dels TG postprandials 

en els pacients als 2 mesos de tractament amb CPAP terapèutica comparada amb 

la sham-CPAP.83 Aquest fet podria ser remarcable ja que els nivells de TG 

postprandials estan associats a un augment del risc cardiovascular.84 

 

1.7. La SAHS i la esteatosis hepàtica no alcohòlica 
 

La esteatosis hepàtica no alcohòlica (NAFLD), és l’acumulació excessiva de 

lípids principalment en forma de triacilglicerols en el fetge de pacients en que s’ha 

descartat el consum d’alcohol en excés. La NAFLD és la hepatopatia més 

prevalent i la causa principal d’elevació de les transaminases. La NAFLD inclou el 

fetge gras simple i la esteatohepatitis no alcohòlica (NASH). La NASH pot 

evolucionar a cirrosi post-NASH (20% dels casos) i a carcinoma hepatocel·lular. La 

prevalença de les dues entitats augmenta proporcionalment amb el grau 

d’obesitat.85 
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Avui en dia es considera l’esteatosi hepàtica com una manifestació de 

resistència a la insulina i una part important de la SMet.86 Encara que la seva 

fisiopatologia és complexa, es creu que la evolució de la NAFLD a NASH es deu 

inicialment a que la obesitat visceral i la insulioresistència augmenten el flux de 

àcids grassos lliures (FFA) cap el fetge on serviran de substrat per a la síntesi i 

acumulació de TG. Posteriorment una segona noxa com l’estrès oxidatiu o la 

peroxidació lipídica iniciarien un estat inflamatori progressant a la NASH.87 

 

D’aquí que els darrers anys ha crescut l’estudi de la relació entra la SAHS i la 

NASH, ja que la hipòxia intermitent crònica a través de l’alliberació de radicals 

lliures podria activar el desenvolupament de NAFLD i accelerar la seva progressió 

a NASH. Estudis realitzats en animals han demostrat que, de fet, la hipòxia 

intermitent produeix acumulació de TG a nivell hepàtic,88 i és capaç d’estimular la 

sobreexpressió de gens lipogènics, atenuar la regulació del metabolisme lipídic i 

reduir la sensibilitat a la insulina.89 

 

Juntament als factors de risc clàssics com la diabetis, l’obesitat i la 

hiperlipèmia, el SAHS ha sorgit com un causa de NAFLD. Després de l’ajust pels 

confusors, el SAHS greu ha demostrat ser un bon factor predictor de l’elevació dels 

nivells de transaminases hepàtiques.90,91 En estudis oberts abans-després del 

tractament amb CPAP, s’ha demostrat que un dia de tractament millora els nivells 

de transaminases i aquestes es mantenen al cap de 6 mesos.38 Tractaments amb 

CPAP a més llarg termini (2 - 3 anys) també van demostrar milloria de la esteatosi 

valorada per TAC abdominal i corroborada per la milloria de les transaminases.92 

Però els dos únics estudis aleatoritzats controlats no van poder reproduir aquest 

efecte.41,82 Val a dir que es tractaven de pacients amb nivells de transaminases 

quasi dintre de la normalitat. Però l’elevació dels enzims hepàtics no es tradueix 

necessàriament amb la presència de NAFLD/NASH. Per al seu diagnòstic es 

precisa biòpsia hepàtica, la qual cosa limita molt la possibilitat d’explorar l’efecte de 

la SAHS directament sobre les cèl·lules hepàtiques. Fins ara tan sols 2 estudis han 

analitzat la histologia hepàtica en relació a la SAHS.91,94 En els dos casos es 

tractava de pacients obesos mòrbids en els quals s’havia obtingut una biòpsia 

hepàtica en el moment de la cirurgia bariàtrica. Els dos estudis van demostrar una 

forta associació entre la severitat de la hipòxia i l’esteatosi i fibrosi hepàtica. 
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Recentment s’han desenvolupat noves tècniques no invasives prometedores 

Steatotest© NASHtest© i Fibrotest© per avaluar l’esteatosi, l’esteatohepatitis i la 

cirrosi respectivament. En una cohort de 220 pacients SAHS amb diferents nivells 

d’obesitat, la gravetat de la hipòxia es va associar amb l’esteatosi mesurada amb 

el Steatotest©.95 Queda encara per analitzar la resposta al tractament de la CPAP 

de la esteatosi mesurada amb aquests nous tests. 

 

1.8. La SAHS i les alteracions del metabolisme glucídic 
 

La International Diabetes Federation estima que 246 milions d’adults tenen 

diabetis mellitus, i atès l’increment progressiu de l’obesitat podrien arribar a patir 

diabetis mellitus tipus 2 (DMT2) fins a 380 milions al 2025. La diabetis és la causa 

del 6% de la mortalitat global i s’estima que el 50% de les morts associades a la 

DMT2 estan causades per malalties cardiovasculars.96 En la darrera dècada s’ha 

anat acumulant evidència de que la SAHS s’associa a alteració del metabolisme 

glucídic.97 La recerca dels darrers anys s’ha centrat a contestar les preguntes 

clíniques de si l’apnea del son predisposa a l’alteració glucídica independentment 

de l’obesitat, si té un efecte sinèrgic negatiu sobre el metabolisme glucídic i les 

seves complicacions a llarg termini i si el tractament de la SAHS pot revertir part 

d`aquestes alteracions.98,99 La DMT2 i les diferents alteracions del metabolisme 

glucídic es poden definir d’acord a distints criteris i per diferents mètodes que van 

des de l’alteració de la glucèmia basal en dejú,100 passant per la intolerància oral a 

la glucosa mesurada pel test de sobrecàrrega oral a la glucosa i la 

insulinoresistència (tant mesurada per mètodes simples com el HOMA-IR com pel 

laboriós clamp hiperinsulinèmic euglicèmic),101,102 fins a la diabetis establerta. A la 

taula 2 es descriuen les definicions de les diferents alteracions del metabolisme 

glucídic que han sigut utilitzats en els estudis que exploren la associació entre la 

SAHS i el metabolisme glucídic. 
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TAULA 2. MÈTODES I DEFINICIONS DE LES DIFERENTS ALTERACIONS DEL 
METABOLISME GLUCÍDIC 

Mètode Descripció Classificació 

Glucosa basal en dejú (FPG) Glucosa en sèrum 
mesurada en dejú 

Glucosa en dejú alterada (IFG) 
Glucosa basal en dejú entre 110 

y 126 mg/dl 
Diabetis: Glucosa basal en dejú 

≥126 mg/dl o 7 mmol/L 
(ADA 2010) 

Hemoglobina glicosilada A1c 
(Hb A1c) 

Determinada en una mostra 
sanguínia mesura el control 
glucídic durant 2 - 3 mesos 

Diabetis: Hb A1c > 6,5% 
Prediabetis Hb A1c de 5,7 a 6,4% 

(ADA 2010) 

Homeostatic model 
assessment index of 

insulinresistance. (HOMA-IR) 

Producte normalitzat de glucosa i 
insulina en dejú utilitzant la fórmula 

(Insulina sèrica x glucosa 
sèrica)/22,5 

Estimació de la 
insulinoresistència validada 

contra el clamp hiperinsulinèmic 
euglicèmic. Mesura el grau de 

insulinoresistència 
(Mathews 1985) 

Test de tolerància oral a la 
glucosa (TTOG) 

El test de tolerància oral a la 
glucosa es realitza després de 
com a mínim 8 hores de dejú, 
s’administra una sobrecàrrega 
oral de 75g de glucosa dissolta 

en aigua 

Tolerància a la glucosa normal: 
Glucosa plasmàtica a les 2h 

<140 o <7,8 mmol/L 
Alteració de la tolerància a la 

glucosa: Glucosa plasmàtica a les 2h 
entre 140-199 mg/dl o 7,8-11,1 mmol/L 
Diabetis: Glucosa plasmàtica a les 2h 
del TTOG ≥200 mg/dl o ≥11,1 mmol/L 

(ADA 2010) 

Clamp hiperinsulimènic 
euglicèmic 

Sensibilitat a la insulina quantificada 
per via infusió endovenosa de 

glucosa i insulina mesurant sota un 
estat de euglucèmia 

És la tècnica de referència per 
mesurar la insulinoresistència 

(De Fronzo 1979) 

 

1.8.1. Associació entre la SAHS i la intolerància a la glucosa/insulinoresistència 

 

La intolerància a la glucosa (IGT) es considera un estat prediabètic reversible 

que és un potent factor de risc per a la progressió a la diabetis i per al 

desenvolupament de malaltia cardiovascular.103,104 El concepte d’intolerància de la 

glucosa en dejú (IFG) es va introduir a l’any 1997 per la American Diabetes 

Association com un anàleg més simple del test de tolerància oral a la glucosa 

(TTOG).105 La IFG identifica un subgrup de població de risc diferent que la IGT pel 

desenvolupament de diabetis i amb menys risc de malaltia cardiovascular.106 Això 

es deu a que probablement utilitza altres vies fisiopatològiques. La IFG és el 

mètode més senzill i àmpliament utilitzat. La resistència a la insulina és, en canvi, 

la via fisiopatològica principal que conduirà finalment a la diabetis establerta.102 Es 

consideren per tant, 3 mesures d’estats prediabètics que aporten informació 

complementària i tenen un interès especial per ser modificables. La seva correcció 

suposa la possibilitat de prevenir també la morbimortalitat associada a la DMT2. 
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Existeixen amplis estudis poblacionals transversals que han demostrat 

l’associació entre la insulinoresistència i la intolerància a la glucosa, tant en dejú 

com després de la sobrecàrrega oral a la glucosa, amb la SAHS. Els estudis 

mencionats han demostrat que aquesta associació és independent del 

gènere,107,108 de l’ètnia,109-113 de l’edat i del grau d’obesitat.114 

 

El Sleep Heart Health Study que inclou una població de 2656 individus, va 

demostrar que la hipòxia (valorada per la saturació mitjana nocturna) s’associava a 

intolerància a la glucosa independentment de l’edat, del gènere, l’IMC i la 

circumferència de la cintura.109 La gravetat de la SAHS mesurada amb l’IAH també 

s’associava al grau de insulinoresistència desprès d’ajustar per l’obesitat. Més 

recentment es va demostrar amb la mateixa cohort que la magnitud de l’associació 

entre el trastorn respiratori del son i la IFG, IGT i la diabetis era semblant tant en 

pacients amb normopès com amb sobrepès.114 Theorell-Haglöw et al. en un estudi 

fet en 400 dones van demostrar que la SAHS s’associava independentment a una 

disminució de la sensibilitat a la insulina mesurada per l’índex de sensibilitat a la 

insulina (ISI), calculat pel TTOG.108 En un estudi longitudinal poblacional, Linberg 

et al. van demostrar que la presencia de la SAHS s’associava al deteriorament de 

la sensibilitat a la insulina en el seguiment a 11 anys.115 La gravetat del la hipòxia 

intermitent (mesurada per l’ID) s’associava a una disminució de l’ISI i a un augment 

de l’HOMA-IR, mentre que l’IAH sols s’associava a l’increment de l’HOMA-IR.115 

 

La majoria d’estudis clínics fets en població derivada per sospita de SAHS 

confirmen aquesta associació62,116-127 amb tan sols alguns estudis negatius.128-130 

En poblacions de pacients derivats per estudi a unitats de son, els pacients amb 

SAHS tenien més alteració de la glucosa basal i més diabetis independentment de 

l’obesitat i l’edat.122 S´ha descrit també un augment de la IR i la IGT independent 

del pes62,118,120,121 i una relació inversa entre la insulinoresistència i l’IAH122,121 i 

l’ID.117 Addicionalment, Barceló et al. després de comparar 2 grups de pacients 

amb SAHS amb i sense somnolència van suggerir que la hipersomnolència diürna 

podria ser un marcador de risc de desenvolupar alteracions del metabolisme 

glucídic.127 Van observar que els pacients amb somnolència (mesurada per escala 

de somnolència de Epworth i test de latències múltiples) presentaven nivells sèrics 

de glucosa i insulina superiors.127 
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1.8.2. Associació entre la SAHS i la diabetis mellitus tipus 2 

 

La prevalença de la SAHS, entre els pacients amb DMT2 oscil·la entre 86% i 

58% segons els estudis poblacionals més importants fets en pacients diabètics i 

utilitzant la polisomnografia com a eina diagnóstica.131-135 La prevalença més 

elevada correspon a l’estudi multicèntric fet en una població de 305 diabètics amb 

obesitat, Sleep-AHEAD.133 Mentre que la prevalença més baixa, del 58%, és 

l’observada pel Sleep Heart Health Study,131 coneguda cohort multicèntrica que 

incloïa pacients de major edat, menys obesos, on el criteri de DMT2 era la de 

l’autodeclaració i s’utilitzava un criteri estricte de hipopnea (dessaturació del 4%). 

Aronsohn et al. en un estudi fet a la consulta de endocrinologia/atenció primària en 

60 pacients diabètics consecutius, van trobar una prevalença de SAHS de 77%. En 

aquest cas es tractava de pacients més joves (57 anys) amb una obesitat menys 

greu (IMC=34), però utilitzant un criteri d’hipopnea menys estricte amb una 

dessaturació del 3%.135 

 

De forma inversa múltiples estudis, tant poblacionals com clínics, han estimat 

que la prevalença de DMT2 en pacients amb SAHS oscil·la entre el 15 - 30% 

dependent de la població estudiada, de la gravetat de la SAHS i del mètode utilitzat 

per definir la DMT2.9,114,122,136-143 La major part d’aquests estudis van utilitzar 

definicions validades de DMT2 basades en dades de la glucosa basal o del test de 

tolerància oral a la glucosa, mentre que alguns d’ells van emprar definicions menys 

estandarditzades basades en l’autodeclaració de DMT2 o l’ús d’antidiabètics orals. 

Els estudis van trobar una associació significativa després d’ajustar els resultats 

pels principals factors de risc que comparteixen ambdues entitats, incloent l’IMC o 

altres mesures d’obesitat central. En dos d’aquests estudis, l’associació es perdia 

després de controlar per factors de confusió.138,139 S’ha demostrat també 

l’existència d’una relació estadísticament significativa entre la gravetat de la SAHS 

i la prevalença de DMT2.9,136,140,144 Cal destacar, per la seva grandària mostral, els 

resultats de la European Sleep Apnoea Cohort (ESADA), atès que van analitzar 

7000 pacients procedents d’aquesta cohort multicèntrica i multinacional que inclou 

pacients de tot Europa, d’Israel i de Turquia. En aquesta cohort el diagnòstic de 

SAHS greu (IAH>30) es va associar amb el risc de tenir DMT2, definida pel nivell 

d’hemoglobina glicosilada (HbA1c), un cop ajustat per l’obesitat, l’edat, 

comorbiditats i l’ús de medicació (OR ajustat = 1,87; 95% IC, 1,45-2,42).141  
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La hipersomnolència diürna, també s’ha hipotetitzat com a mediadora entre la 

associació de SAHS i DMT2. En aquest sentit, Ronksley et al., van trobar que 

l’associació entre SAHS i DMT2 tan sols es donava en pacients amb SAHS greu i 

somnolència diürna, definida per una escala de Epworth superior a 9 punts.141 Val 

a dir que de moment no s’ha comprovat aquesta hipòtesi amb mesures objectives 

de somnolència com podria ser el test de latències múltiples. 

 

1.8.3. Associació entre la SAHS i la incidència de la diabetis mellitus tipus 2 

 

A més de demostrar-se aquesta relació en estudis transversals, 7 estudis 

longitudinals prospectius han analitzat la incidència de DMT2 en els pacients amb 

SAHS. De fet, en la cohort de Wisconsin es va observar que la presencia de SAHS 

(IAH ≥ 15) augmentava el risc de patir DMT2 després d’un seguiment de 4 anys.9 

Però aquest risc no era estadísticament significatiu en ajustar pel grau d’obesitat, 

pel gènere i per l’edat. En canvi, en el Busselton Health Study, fet a Austràlia la 

SAHS augmentava el risc de patir DMT2 també amb un seguiment a 4 anys i 

aquest es mantenia en ajustar pel diàmetre de cintura (HR: 13, IC 95% 1,6-114).139 

Aquests darrers resultats s’han d’interpretar amb cautela per l’ampli interval de 

confiança i la menor grandària mostral (n=299). Botros et al. van trobar també una 

associació independent entre la SAHS i la DMT2 incident després d’ajustar per 

edat, gènere, raça, IMC, glucosa basal en dejú i inclús ajustant pel canvi de pes 

durant el seguiment de 2,7 anys.137 En dividir els pacients per quartils de gravetat 

de la SAHS, el fet de estar en els 3 darrers quartils (IPR > 8) augmentava la 

incidència de DMT2 (HR: 1,43, IC 95% 1,10-1,86).137 Celen et al. en un estudi 

clínic fet amb 168 pacients amb un seguiment mitjà de 16 anys van trobar una 

major incidència de DMT2 en els pacient amb SAHS però tant sols en dones.142 En 

canvi, en un estudi poblacional més recent fet a Suècia amb una cohort de 141 

homes sense DMT2 coneguda i amb un seguiment mitjà d’11 anys, van observar 

que aquesta relació no era exclusiva de les formes més greus ja que l’increment de 

la gravetat de la dessaturacions nocturnes era un factor predictor del 

desenvolupament de DMT2 (HR: 4,4, IC 95% 1,1-18,1) després d’un rigorós ajust 

pels factors confusors (edat, IMC, HTA inicial, diferència d’IMC inicial-final i anys 

de tractament amb CPAP).145 Finalment, aquesta associació, també es va 

confirmar en un estudi asiàtic fet amb 4000 individus de mitjana edat, on es va 

observar que la hipòxia intermitent estava associada a un increment del risc de 
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desenvolupar DMT2 als 3 anys de seguiment.146 El valor global de les esmentades 

evidències va ser avaluat per una metanàlisi que incloïa els sis darrers estudis amb 

5953 participants i un seguiment mitjà de 2,7 - 16 anys.147 Van concloure que la 

SAHS moderada-greu s’associava a un major risc de patir DMT2 (Risc relatiu 1,63; 

IC 95% 1,09-2,54) en comparació amb l’absència de SAHS.147 En canvi, els 

pacients amb SAHS lleu no van mostrar un risc superior als no SAHS (Risc relatiu 

1,22; IC 95% 0,91-1,65). La principal limitació d’aquests estudis va ser l’escassa 

incidència de nous casos de diabetis.147 D’aquí ve el valor de la darrera publicació, 

en que es va demostrar una incidència acumulada de DMT2 de 9% (IC 95%: 8,4–

9,8%) en una cohort històrica en que es van avaluar 8678 pacients no diabètics, 

amb un seguiment mitjà de 67 mesos.148 En aquest estudi els pacients amb SAHS 

greu (IAH>30) tenien un 30% de probabilitat de desenvolupar DMT2 definida en 

base dels registres nacionals.148 

 

Per tant, l’evidència constatada per estudis transversal demostra que hi ha 

una major prevalença de DMT2 en els pacients amb SAHS i, aquesta és 

independent dels factors de risc que tenen les dues malalties en comú. Encara que 

escassa, hi ha evidència que indica que la SAHS pot afavorir el desenvolupament 

de la DMT2. 

 

1.8.4. Efecte de la SAHS sobre el control glicèmic dels pacient amb diabetis 

mellius tipus 2 

 

Un aspecte rellevant és també l’efecte que pot tenir la SAHS sobre el control 

de la DMT2 ja establerta i en concret sobre el control glicèmic. En un primer estudi 

amb 279 pacients diabètics no es va trobar una associació significativa entre la 

SAHS i el control de la DMT2 a través de l’Hemoglobina glicosilada (HbA1c).132 En 

aquest estudi es va fer polisomnografia per al diagnòstic de la SAHS tan sols en el 

22% dels pacients, i la durada dels estudis nocturns va ser curta, aproximadament 

d’unes 4 hores. Posteriorment Aronsohn et al. van realitzar polisomnografia 

complerta (amb més de 7 hores de registre) a 60 pacients reclutats en una clínica 

de diabetis. El 77% d’aquests pacients van presentar una SAHS,135 la gravetat de 

la qual s’associava a un increment dels nivells de HbA1c després de l’ajust rigorós 

per les variables clíniques i antropomètriques (incloent medicacions, obesitat i 

nivell d’exercici). Els pacients diabètics amb SAHS tenien una mitjana ajustada de 
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HbA1c 3,69% superior als pacient no apneics.135 Cal destacar que la magnitud 

d’aquesta associació és comparable, com a mínim, a la diferència aconseguida 

pels antidiabètics orals utilitzats habitualment. A l’anàlisi multivariant, la HbA1c 

també es va correlacionar de forma significativa amb l’IAH i a altres variables de 

son. Si tan sols s’analitzaven les primeres 4 hores de son aquesta associació no es 

mantenia, la qual cosa fa pensar que el temps de son i probablement el 

percentatge son REM pot influir en aquesta relació. Aquests resultats es van 

confirmar per dos estudis clínics posteriors.149,150 Fendri et al. en un estudi clínic fet 

en 26 pacients amb sobrepès-obesitat, i DMT2, van monitoritzar la glucosa 

transcutània de forma contínua durant la nit i van comprovar que els pacients amb 

SAHS tenien la glucosa nocturna un 38% més elevada quan es comparava amb 

els pacient que no tenien SAHS, independent de l’IMC.150 

 

Recentment, l’esmentada cohort europea ESADA va corroborar aquests 

resultats en 1100 pacients diabètics, en els quals van trobar que l’increment de la 

gravetat de la SAHS augmentava la probabilitat de tenir un mal control glicèmic 

(HbA1c >7%).141 Els pacients amb una SAHS greu tenien una OR de 2,02 (IC 95%, 

1,11-3,66) per un pitjor control de la diabetis, un cop ajustat pels principals factors 

de confusió.141 De la mateixa manera la mitjana de la HbA1c entre els pacients 

diabètics augmentava amb l’increment de la gravetat de la SAHS de 6,76% (IC 

95%, 6,39-7,13) en els pacients sense SAHS a 7,48% (IC 95%, 7,18-7,79) en els 

pacients amb SAHS greu o moderat.141 En conjunt, per tant, hi ha evidència de que 

tant la presencia com la gravetat de la SAHS pot estar associada a un pitjor control 

glicèmic, i aquest fet pot tenir importants implicacions en el maneig del pacient 

diabètic. 

 

1.8.5. Efecte del tractament amb CPAP sobre el metabolisme glucídic 

 

Un cop revisades les evidències publicades sobre la relació entre la apnea 

del son i el metabolisme glucídic, un pas indispensable per discernir i diferenciar 

possibles associacions marcades per múltiples covariables, és valorar l’efecte que 

pot tenir el tractament de la SAHS sobre la incidència, control i sobretot pel seu 

efecte sobre estats prepatològics que conduiran finalment a una DMT2 establerta. 
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1.8.5.1. Efecte del tractament amb CPAP sobre la prediabetis 

 

Hi ha nombrosos estudis oberts que han demostrat un efecte positiu de la 

CPAP sobre el metabolisme glucídic en pacients no diabètics.72,151 En un estudi no 

controlat, Harch et al. van ser dels primers en observar una milloria en la 

sensibilitat a la insulina mesurada per la prova de referencia, el clamp 

hiperinsulinèmic euglicèmic, després de dues nits de CPAP.151 Yang et al. en un 

metaanàlisi en que van incloure 15 estudis, la major part d’ells no controlats, va 

demostrar una millora del HOMA-IR amb la CPAP, però en canvi no van trobar 

efecte sobre els nivells de glucosa basal.152 Tal i com he comentat en l’apartat del 

metabolisme lipídic, l’estudi dels efectes del tractament amb estudis aleatoritzats 

controlats és crucial, atès que el metabolisme glucídic, igual que el lipídic, és 

extremadament sensible als efectes de l’exercici físic, la dieta i les modificacions 

de l’estil de vida, que actuen com a factors confusors. Actualment existeixen sis 

estudis controlats que avaluen l’efecte de la CPAP sobre la prediabetis amb 

resultats menys optimistes. Coughlin et al. en un estudi controlat creuat, no van 

trobar canvis en el HOMA-IR, en una població de pacients homes obesos 

caucàsics i amb una SAHS greu, després de 6 setmanes de tractament amb CPAP 

comparat amb sham-CPAP.70 Posteriorment Hoyos et al. tampoc van trobar cap 

diferència en el HOMA-IR en un estudi aleatoritzat controlat després de 12 

setmanes de tractament, en una població no seleccionada de pacients obesos amb 

SAHS.40 Si que van trobar canvis en l’índex ISI tan sols en els pacients complidors 

de la CPAP (>4h/nit).40 És important remarcar que tant en l’estudi d’Hoyos et al. 

com en el de Coughlin et al. l’ús mitjà de la CPAP va ser inferior a 4 hores per 

nit,40,70 suggerint que una bona adherència a la CPAP pot ser crucial per veure 

efectes al tractament sobre el metabolisme glucídic. En aquest sentit, la 

importància del l’ús de la CPAP ha sigut confirmada recentment en un estudi 

controlat realitzat en pacients amb prediabetis i sobrepès/obesitat en que es va 

demostrar que el tractament amb 8 hores amb CPAP durant 2 setmanes millorava 

la tolerància a la glucosa (TTOG) i la sensibilitat a la insulina (mitjançat el test 

dinàmic endovenós de tolerància a la glucosa) quan es comparava amb un 

tractament placebo per via oral.153 Un altre estudi controlat realitzat amb pacients 

asiàtics amb sobrepès/obesitat van observar milloria de la sensibilitat a la insulina 

(mitjançat el test dinàmic endovenós de tolerància a la glucosa) tan sols després 

d’una setmana de tractament,42 val a dir que la milloria va persistir als 3 mesos tan 
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sols en els pacients IMC >25Kg/m2. Paral·lelament, en un estudi pilot en 13 

subjectes amb SAHS moderat-greu paucisimptomàtics (escala de Epworth <10) i 

no diabètics, no van trobar cap milloria en els paràmetres glucídics (HOMA-IR, 

HbA1c) després de 4 setmanes de tractament.154 A pesar de la negativitat d’alguns 

dels estudis mencionats, una metaanàlisi recent d’estudis aleatoritzats i controlats 

que incloïa 244 pacients sense diabetis, va mostrar una baixada modesta del 

HOMA-IR (-0,44) després del tractament amb CPAP comparat al de la sham-

CPAP.155 La major limitació d’aquesta metaanàlisi és que inclou un estudi que 

posteriorment es va retirar per errors d’anàlisi detectats amb posterioritat.156,157 

Finalment Weinstock et al. no van trobar cap diferència a la tolerància a la glucosa 

mesurada pel TTOG després de 8 setmanes de tractament amb CPAP comparat 

amb sham-CPAP en una població amb una obesitat moderada.158 En canvi en 

aquest mateix estudi, en un subanàlisi amb els pacients amb SAHS més greu (IAH 

>30) es va observar una milloria amb la CPAP de la glucosa a les 2h del TTOG, 

del lHOMA-IR, de l’ISI i del percentatge de normalització de la tolerància oral a la 

glucosa.158 Kohler et al. no van obtenir canvis en el HOMA-IR en el model de 

retirada del tractament durant dues setmanes.82 

 

En conclusió podem dir que no hi ha resultats concloents sobre l’efecte de la 

CPAP sobre diferents marcadors prediabètics. Sembla ser que l’efecte sobre la 

resistència a la insulina quan es mesura per l’HOMA-IR és escàs i no s’han 

demostrat canvis amb la CPAP de la glucosa basal en dejú. Els canvis positius 

demostrats sobre la tolerància oral a la glucosa i a la sensibilitat a la insulina 

semblen dependents de la gravetat de la SAHS, d’una bona adherència al 

tractament i s’han observat en pacients que com a mínim presenten sobrepès. 

 

1.8.5.2. Efecte del tractament amb CPAP sobre la diabetis tipus 2 i el seu control 

 

Tan sols existeix un estudi observacional en una cohort de pacients amb 

SAHS moderat-greu (IAH ≥20) que estudia l’efecte de la CPAP sobre la incidència 

de DMT2. En aquest estudi van observar que l’ús regular de la CPAP, determinat 

per la declaració del metge de primària, s’associava a una reducció significativa de 

la incidència de DMT2 després d’un seguiment mitjà de 2,7 anys.137 
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Queda encara per dilucidar l’efecte del tractament amb CPAP sobre el control 

de la diabetis. Existeixen 5 estudis no controlats que han analitzat l’efecte de la 

CPAP sobre el metabolisme glucídic en pacients amb DMT2. Dos d’ells van 

demostrar milloria dels nivells de glucosa nocturna després d’una nit i després de 5 

setmanes de tractament amb CPAP.159,160 Dos estudis més, van demostrar millora 

de la sensibilitat a la insulina mesurada pel clamp hiperinsulinèmic euglucèmic, 

sense observar canvis a la HbA1c.161,162 Pel contrari, Babu et al. en un estudi fet en 

25 pacients obesos amb DMT2, van observar milloria a la HbA1c i en la glucosa 

postpandrial després de 3 mesos de tractament amb CPAP. Aquesta milloria va 

ser més marcada en els pacients que van utilitzar la CPAP més de 4 hores, de fet 

el descens de HbA1c es correlacionava amb l’ús de la CPAP.163 West et al. en 

l’únic estudi aleatoritzat i controlat amb un disseny doble-cec, no van poder 

demostrar cap efecte sobre la HbA1c o la sensibilitat a la insulina després de 3 

mesos de tractament.80 Aquest estudi es va realitzar en 42 pacients diabètics 

obesos (IMC=37) i amb somnolència diürna (escala de Epworth mitjana de 14) i 

una SAHS greu (IAH mitjà de 36/h), però el compliment mitjà del tractament va ser 

baix (3,4h/nit).80 Aquest baix compliment podria explicar en gran part la negativitat 

de l’estudi. En conclusió, hi ha escassa evidència sobre l’efecte de la CPAP tant 

sobre la incidència com sobre el control de la DMT2. Estudis de cohorts 

longitudinals i estudis controlats-aleatoritzats més amplis són necessaris per aclarir 

i quantificar els possibles efectes del tractament eficaç de la SAHS sobre la 

incidència i el control de la DMT2. 

 

1.9. Mecanismes fisiopatològics de la SAHS en el desenvolupament de les 
alteracions del metabolisme glucídic 

 

Queden encara per establir els mecanismes fisiopatològics que produeixen 

les alteracions metabòliques en la SAHS. La fragmentació del son i la hipòxia 

intermitent son les dues conseqüències principals que caracteritzen la SAHS i que 

es consideren els desencadenants de l’activació d’una sèrie de vies 

fisiopatològiques intermediàries que inclouen: la hiperactivitat del sistema simpàtic, 

l’activació de les vies inflamatòries sistèmiques i dels teixit adipós, l’estrès oxidatiu, 

alteració de les hormones reguladores de la gana i diferents alteracions en els 

eixos hipotàlem-hipofisiaris. Aquests mecanismes afavoriran el desenvolupament 
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de resistència a la insulina amb la conseqüent progressió a intolerància a la 

glucosa i finalment a la DMT2 establerta, veure figura 3.164,165 

 

 
 

Figura 3. Mecanismes que regeixen les alteracions metabòliques en la SAHS. 
 

1.9.1. Efectes de la privació i fragmentació del son sobre el metabolisme glucídic 

 

Els episodis d’oclusió total o parcial de la via aèria (episodis d’apnea-

hipopnea) produeixen despertars corticals transitoris (arousals) i, per tant, 

fragmentació del son, la alteració de la estructura i la reducció del son total. La 

relació entre la reducció en hores de son i el metabolisme glucídic en els pacients 

amb poblacions SAHS ha sigut poc estudiada. Hi ha múltiples estudis, tant 

longitudinals com transversals, fets amb poblacions diverses que suggereixen que 

el temps de son reduït, que en la majoria d’estudis es defineix com dormir menys 

de 6 hores, s’associa a un risc augmentat de desenvolupar DMT2.166-171 De fet, en 

un metanàlisi recent, el risc relatiu per al desenvolupament de DMT2 en els 

pacients que presentaven son insuficient era de 1,28 (IC 95% 1,03-1,60) comparat 

amb els subjectes amb son normal.172 Aquests resultats estan recolzats per estudis 

experimentals fets en adults sans, en els quals es va demostrar que la restricció de 
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la durada del son produiria una disminució de la sensibilitat a la insulina i una 

reducció de la tolerància a la glucosa.173-175 

 

Encara no es coneixen els mecanismes pels quals la restricció de les hores 

de son produeix l’alteració del metabolisme glucídic. Els pacients amb privació de 

son, tant total com parcial, així com els pacients que dormen crònicament poques 

hores pateixen un augment vespertí del cortisol plasmàtic i un augment de les 

catecolamines circulants,176-178 el que suggeriria que el dèficit de son produeix una 

alteració del eix hipotàlem-hipofisiari i l’activació del sistema simpàtic. Per una altra 

banda també s’ha demostrat que tant els subjectes que dormen normalment 

poques hores, com els que estan sotmesos a privació de son tenen un augment de 

la producció de citocines proinflamatòries, adipocines produïdes pel teixit adipós i 

una alteració de la secreció de l’hormona de creixement.179 

 

Paral·lelament, estudis transversals han determinat que el dormir poques 

hores és un factor de risc independent per guanyar pes i per tenir una distribució 

central del greix.180 El resultat es podria explicar en part, per la preferència per 

aliments rics en carbohidrats i greixos dels subjectes sans que experimentalment 

es van sotmetre a restricció de son.181 Aquesta privació de son es va associar al 

desequilibri entre dues de les hormones reguladores de la gana, la leptina i la 

grelina, fet que explicaria l’augment de la sensació de la gana i per tant l’increment 

de la ingesta.181 Addicionalment, hi ha evidència que la somnolència i el 

cansament s’associen a una reducció de la activitat física i per tant a una reducció 

de la despesa energètica.37 

 

Independentment de la durada de son, el tret característic de la SAHS és la 

fragmentació del son. S’ha intentat emular experimentalment aquest patró 

mitjançant estímuls auditius o mecànics per aïllar l’efecte de la hipòxia intermitent. 

La fragmentació del son a curt termini (2-3 nits) ha demostrat disminuir la 

sensibilitat a la insulina.182,183 De fet en l’estudi de Tasali et al. suggereixen que la 

supressió del son profund produït per la fragmentació del mateix podria ser un dels 

mecanismes intermediaris.182 Encara que hi ha menys evidència que amb la 

hipòxia intermitent, en un assaig clínic fet amb adolescents, es va trobar associació 

entre el índex de arousals i la resistència a la insulina mesurada per l’HOMA-IR 

independent de l’obesitat i de l’IAH.184  
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En conjunt podem dir que la privació i la fragmentació del son pot contribuir a 

la disfunció metabòlica en la SAHS. Però encara hi manquen estudis poblacionals, 

clínics i translacionals ben dissenyats que puguin determinar aïlladament l’efecte 

d’aquests estímuls sobre les vies intermediàries i el metabolisme. 

 

1.9.2 Efectes de la hipòxia intermitent sobre el metabolisme glucídic 

 

Una característica típica de la SAHS són els episodis ràpids d’hipòxia 

reoxigenació produïts en conseqüència del episodis de oclusió de la via aèria. De 

fet avui en dia la hipòxia intermitent (HI) es considera el signe guia de la SAHS i 

cada vegada més és el nexe d’unió entre la SAHS i la malaltia cardiovascular i les 

alteracions metabòliques.185 Per aquest motiu s’han desenvolupat models animals 

que analitzen independentment aquest mecanisme. De fet, s’ha demostrat amb 

models de ratolins, tant prims com obesos, que la HI disminueix la sensibilitat a la 

insulina, i aquest efecte és reversible un cop cessa l’estímul.186-189 Es creu que la 

HI també pot afectar el metabolisme glucídic a través de l’augment del to simpàtic, 

de la inflamació sistèmica, de l’augment de l’estrès oxidatiu i també dels efectes 

directes sobre el teixit adipós, el fetge, el pàncrees i el músculs (veure figures 3 i 

4). 

 

1.9.2.1 Efectes sistèmics de la hipòxia intermitent: Activació simpàtica, inflamació 

sistèmica i estrès oxidatiu 

 

S’ha demostrat àmpliament que la hipòxia intermitent estimula diverses vies 

fisiopatològiques. L’augment del to simpàtic produït per la HI ha sigut extensament 

estudiat tant en models animals com amb humans, i de fet, es considera que és un 

dels principals factors que contribueixen al desenvolupament de la hipertensió i a 

la malaltia cardiovascular en els pacients amb SAHS.190 Paral·lelament s’ha 

demostrat que les catecolamines produeixen una disminució de la sensibilitat a la 

insulina i una disminució de la recaptació de glucosa mediada per la insulina.191,192 

Per dades procedents d’estudis clínics fets en pacients amb SAHS, coneixem que 

hi ha un augment de la pressió arterial associada al augment de l’activitat 

simpàtica i que aquesta millora amb el tractament amb CPAP.193-195 De fet aquests 

resultats s’han pogut reproduir en models animals, en que s’ha demostrat que 

l’efecte de la hipòxia intermitent sobre la pressió arterial s’ha pogut inhibir a través 
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de fàrmacs bloquejadors del sistema simpàtic.196 Aquestes dades s’han pogut 

corroborar recentment en un assaig fet amb ratolins sotmesos a hipòxia 

intermitent, en el qual els animals medul·lectomitzats milloraven la secreció 

d’insulina i la hiperglucèmia en comparació amb els que no havien sigut 

medul·lectomitzats.197 

 

Els episodis d’hipòxia-reoxigenació que es produeixen en la SAHS també 

s’han associat a la producció de radicals lliures i, per tant, es considera que 

promouen l’estrès oxidatiu, que secundàriament, també podria contribuir a 

l’alteració del metabolisme glucídic.198 Jelic et al. van cultivar cèl·lules endotelials 

procedents de pacients amb SAHS i van detectar nivells més elevats de 

nitrotirosina i de ciclooxigensasa 2, marcadors de l’estrès oxidatiu i de la 

inflamació, en pacients amb SAHS, que posteriorment milloraven de forma 

significativa amb el tractament amb CPAP.199 Addicionalment, estudis amb ratolins 

han demostrat que la HI produeix un increment de la peroxidació lipídica que es 

correlaciona amb la disfunció ventricular esquerra.200 

 

La hipòxia intermitent activa la transcripció del factor nuclear factor kappa 

(NF-κB).201 Aquest es considera un dels principals reguladors de la resposta 

inflamatòria i dels gens proaterogènics, que finalment produiran entre d’altres el 

TNF-α, la interleucina 8 o la molècula d’adhesió intercel·lular 1.201-203 S’ha 

demostrat activació del NF-κB en teixit cardiovascular de ratolins sotmesos a HI i a 

monòcits cultivats de pacients amb SAHS.202,203 Amb aquest mateix model d’estudi 

de l’efecte de la HI sobre cultius cel·lulars, s’ha demostrat una activació 

preferencial del NF-κB sobre el factor induïble per hipòxia (HIF-1) que s’estimula 

sobretot per la hipòxia mantinguda.201 De fet els mediadors sistèmics i vasculars 

dependents del NF-κB s’han trobat elevats en pacients amb SAHS, quan es 

comparen amb pacients control, el que contribueix en a la disfunció endotelial.204-

206 El tractament amb CPAP ha demostrat millorar aquests mediadors.206 

 

1.9.2.2. Efecte de la hipòxia intermitent sobre els òrgans diana 

 

A banda dels efectes sistèmics de la hipòxia intermitent actualment tenim 

evidència dels efectes organespecifics que influiran directament sobre el control 

del metabolisme glucídic (figura 4). 
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Figura 4. Mecanismes entre la hipòxia intermitent i la alteració del metabolisme glucídic. 
 

1.9.2.2.1. Efecte de la hipòxia intermitent sobre el fetge 

 

Tal i com s’ha esmentat a l’apartat 8 d’aquesta introducció, hi ha evidència de 

que la HI crònica a través de l’alliberació de radicals lliures, entre d’altres, podria 

activar el desenvolupament de NAFLD i accelerar la seva progressió a NASH. S’ha 

observat que l’exposició a HI incrementa els enzims clau per a la biosíntesi de 

lípids en el fetge, en part mediats pel factor de transcripció HIF-1.208,209 La 

producció de glucosa està augmentada per la HI, com corrobora l’augment del 

contingut de glicogen, l’increment de l'expressió d’enzims clau per a la 

gluconeogènesi i la secreció de glucosa pels hepatòcits.88,188,210 

 

Els metabòlits de l’òxid nítric així com l’òxid nítric-sintasa induïble augmenten 

amb la HI crònica paral·lelament a la reducció dels enzims antioxidants i 

provoquen dany a l’ADN i apoptosi dels hepatòcits.211,212 Addicionalment, la HI 

incrementa la peroxidació lipídica i l’expressió o fosforilació de la p47Phox, una 

proteïna citoplasmàtica reguladora de la NADPH oxidasa, enzim generador de 
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superòxids.213 Les citocines proinflamatòries, TNFα i la proteïna inflamatòria dels 

macròfags 2 no s’afectaven en els ratolins prims sotmesos a HI però, en canvi, si 

que s’incrementaven en els ratolins obesos sotmesos 4 setmanes a HI.186 Períodes 

més perllongats d’hipòxia intermitent si que han demostrat l’augmenta de citocines 

proinflamatòries com la interleucina-1β, la IL-6, i la proteïna inflamatòria dels 

macròfags també en ratolins prims paral·lelament a l’activació del NF-κB.210 De fet, 

tant el factor de transcripció HIF-1α com el NF-κB s’han vist incrementats després 

de 5 setmanes de HI.212 

 

En resum, l’evidència experimental recolza que la HI promou la lesió hepàtica 

i incrementa la secreció de glucosa per diversos mecanismes. Els danys tant 

funcionals com estructurals podrien explicar, per tant, la relació entre la NAFLD i la 

SAHS desenvolupada anteriorment. 

 

1.9.2.2.2. Efecte de la hipòxia intermitent sobre el pàncrees 

 

Es dedueix la disfunció de les cèl·lules β pancreàtiques en resposta a la HI 

donada la observació de que la disminució de la sensibilitat a la insulina no es 

compensa per un increment de la secreció d’insulina. En pacients amb obesitat 

mòrbida sense alteracions basals del metabolisme glucídic, la SAHS es va 

associar independentment a un increment de la funció pancreàtica basal,214 la qual 

cosa permet hipotetitzar sobre un possible efecte d’esgotament de les cèl·lules β 

pancreàtiques. Per una altra banda la secreció d’insulina pancreàtica no es va 

alterar en voluntaris sans exposats a HI, encara que la sensibilitat a la insulina si 

que va disminuir.215 En ratolins sotmesos a HI crònica es va observar la mort i a la 

vegada proliferació de cèl·lules β pancreàtiques.216 Donada la disminució de 

l’enzim convertidor de proinsulina en insulina (prohormona convertasa 1), es va 

veure que disminuïa el contingut d’insulina de les cèl·lules β pancreàtiques dels 

ratolins exposats a HI.217 Experiments cel·lulars in vitro també han suggerit que 

l’exposició a HI disminueix la secreció d’insulina a través de la disminució dels 

gens transcriptors que modulen l’alliberació d’insulina.218 Finalment, en models de 

ratolins també s’ha demostrat que els radicals lliures ocasionats per la HI 

produeixen danys directes a les cèl·lules β.217,218 
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1.9.2.2.3. Efecte de la hipòxia intermitent sobre el múscul 

 

Com a principal òrgan sensible a la insulina, el múscul és responsable del 80-

90% de la recaptació de la glucosa mediada per la insulina. Molt pocs estudis 

s’han centrat en la resposta del múscul a la HI. Recentment, però, a través d’un 

model de ratolí sotmès a HI, s’ha observat la disminució del metabolisme glucícic 

al múscul soli.219 Per altra banda, la translocació del GLUT4 podria explicar un dels 

mecanismes del desenvolupament de l’IR dels ratolins exposats a HI.220 

 

1.9.2.2.4. Efecte de la hipòxia intermitent sobre el teixit adipós 

 

El teixit adipós és considerat la peça fonamental per a la generació de 

resistència a la insulina. Els àcids grassos lliures produïts per lipòlisi del teixit 

adipós, son capaços de induir la resistència a la insulina a través del seus efectes 

en el múscul, fetge i al mateix teixit adipós.221 Els resultats de diversos estudis han 

mostrat que la HI pot produir dislipèmia a través de la alliberació de FFA, el que pot 

ser normalitzat en humans amb el tractament amb oxigen suplementari.222-224 La HI 

també s’acompanya per canvis morfològics i funcionals en el teixit adipós dels 

ratolins.224 Addicionalment la dislipèmia induïda per HI també es deu a la 

disminució de l’aclariment de les lipoproteïnes donada la inhibició de la lipoprotein-

lipasa mediada pel HIF-1 i la angiopoietina-Like4.224-226 Finalment, la HI disminueix 

la adiponectina en els adipòcits,227 que com es veurà en un apartant més 

endavant, és una hormona que afavoreix la insulino-sensibilitat i pel contrari 

incrementa la producció de resistina, que contribuirà en el desenvolupament de 

insulinoresitència a través de les citocines TNF-α i IL-6.228 

 

El teixit metabòlicament disfuncional dels adipòcits es caracteritza per la 

infiltració dels macròfags I altres cèl·lules immunes incloent limfòcits T i mastòcits. 

Addicionalment, els macròfags que es troben a l’obesitat son actius (fenotip M1) i 

produeixen infinitat de citocines com l’IL-6 TNF-α, també expressen l’òxid nítric-

sintasa induïble i promouen d’aquesta manera la insulinoresitència induïda per 

l’obesitat. Paral·lelament en subjectes prims els macròfags expressen una altre 

patró d’activació (M2) amb expressió d’un altre espectre de factors antiinflamatoris 

com l’interleucina 10 o l’adiponectina que disminueixen la inflamació i estan 

associats a la reparació del teixit.229  
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Diversos estudis han demostrat que el teixit adipós visceral tant en humans 

obesos con en ratolins està sotmès a més hipòxia que en els controls prims.230,231 

Donades les dificultats tècniques, no ha sigut possible la mesura directa de l’efecte 

de les fluctuacions d’oxigen que tenen lloc en la SAHS sobre el teixit adipós 

visceral en humans. En un model en ratolins Reinke et al. van observar que les 

fluctuacions d’oxigen s’atenuaven en el teixit adipós. No es coneix si aquest fet es 

reprodueix en humans.232 Si s’extrapola aquest efecte, es podria estipular que hi 

pot haver diferències locals de l’efecte de la hipòxia sobre el teixit adipós depenent 

de la localització i la seva proximitat al sistema circulatori. 

 

Recentment s´ha observat que l’activació del HIF-1α té lloc en l’obesitat i com 

a resposta a la hipòxia tissular relativa, desencadenant un augment de la resposta 

inflamatòria i disfunció metabòlica.233 El bloqueig, tant genètic com farmacològic, 

d’aquest gen ha demostrat inhibir aquesta resposta. La activació de HIF-1α en 

resposta a la HI ha demostrat que accelera la arteriosclerosi en ratolins prims amb 

deficiència de Apo-E.225 Utilitzant aquest mateix model animal, s’ha demostrat un 

increment d’infiltració de macròfags així com l’augment de l’expressió de la 

proteïna quimiotàctica dels monòcits, alteracions que es van associar a una 

reducció de la sensibilitat a la insulina i que promovien la progressió de les lesions 

d’arteriosclerosi.224 En biòpsies de pacients amb obesitat mòrbida que es 

sotmetien a cirurgia bariàtrica, no es va poder demostrar aquesta infiltració de 

macròfags mediada per la HI.91 No es disposa de dades de pacients no mòrbids, 

però en recolzament a aquesta hipòtesi, Gharib et al. en un estudi fet en ratolins 

van identificar un important efecte de la HI sobre l’expressió de gens en un mapeig 

del teixit adipós visceral de nombrosos processos, incloent el metabolisme i l’estrès 

oxidatiu.234 

 

El teixit adipós es considera avui en dia un òrgan endocrí actiu que secreta 

una infinitat de proteïnes entre elles les adipocines que contribuiran a múltiples 

processos fisiopatològics.235 Cal mencionar per separat, la leptina, l’adiponectina i 

la quemerina per la seva importància i perquè han sigut objecte d’estudi de la seva 

relació amb la SAHS i el metabolisme. 

 

La leptina és una hormona secretada pel teixit adipós, és reguladora de la 

gana i de la despesa energètica.236 Els nivells de leptina augmenten 
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exponencialment amb l’increment de l’IMC i prediu el desenvolupament de la 

SMet.237 Els pacients obesos son resistents a l’efecte de la leptina.236 La leptina va 

ser la primera adipocina que es va relacionar amb la SAHS: es va demostrar que 

els pacients amb SAHS tenien nivells més elevats de leptina i els seus nivells es 

correlacionaven amb al seva gravetat.238 Aquestes troballes es van associar amb 

una major disfunció endotelial 239,240 i, per tant, s’ha hipotetitzat el seu paper sobre 

la patogènesis de les complicacions cardiovasculars en el SAHS. Alguns estudis 

observacionals han demostrat la milloria dels nivells de leptina amb la CPAP.38,241 

En el model animal estudiat per Polotsky et al. l’augment de la insulinoresistència 

en resposta a la HI depenia de l’alteració de les vies relacionades amb leptina.189 

 

La adiponectina és una citocina produïda pel teixit adipós, regula la 

sensibilitat a la insulina i té un efecte antiinflamatori i protector sobre el llit vascular, 

per tant té un efecte clau i protector en el desenvolupament de la SMet.242 Estudis 

amb pacients amb apnea del son no han sigut concloents ja que en alguns d’ells 

han trobat nivells més baixos en els pacient amb SAHS,243 mentre que altres 

estudis no han pogut corroborar aquests resultats.124 Estudis in vitro han observat 

la supressió de la adiponectina per la HI.227 

 

La quemerina és una adipocina descrita recentment, molt present en el teixit 

adipós juga un paper important en la lipogènesi, homeòstasi de la glucosa i en la 

diferenciació de l’adipòcit.244 Estudis clínics han observant que els pacients amb 

SMet tenen nivells més elevats de quemerina comparats amb els pacients sense 

SMet i aquesta s’associava al grau d’obesitat mesurat per l’IMC, al nivell sèric de 

TG i a la pressió arterial.245 En un estudi clínic asiàtic amb pacients amb obesitat 

moderada van veure que els pacients amb SAHS tenien nivells més elevats de 

quemerina, i aquesta es correlacionava amb la SAHS independentment de 

l’associació amb l’obesitat. En aquest estudi la quemerina també es correlacionava 

amb diferents marcadors d’inflamació, la qual cosa obre la possibilitat a que la 

quemerina sigui un dels nexes d’unió entre el teixit adipós, la inflamació i la 

SAHS.246 

 

En resum, hi ha evidència creixent de l’efecte additiu de la HI en la disfunció 

del teixit adipós, però es requereixen més estudis translacionals per determinar el 

seu paper. 
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2. JUSTIFICACIÓ DE L’ESTUDI 
 

La síndrome d’apnea-hipopnea obstructiva del son (SAHS) es caracteritza 

per episodis recurrents d’oclusió total o parcial de la via aèria superior durant el 

son que provoquen hipòxia intermitent, fragmentació del son, somnolència diürna 

excessiva i augment del risc cardiovascular.11 L’obesitat i en particular l’obesitat 

central, és un dels principals factors de risc per al desenvolupament de la SAHS.5 

En estudis poblacionals longitudinals realitzats als Estats Units, en concret en la 

coneguda cohort de Wisconsin es va demostrar que un increment d’un 10% de pes 

s’associava a un increment de 6 cops en la incidència de SAHS entre persones 

que no presentaven una SAHS a l’inici de l’estudi.32 Pel contrari, estudis de 

tractament amb dieta o tractament quirúrgic de l’obesitat han demostrat millores 

substancials de la SAHS associades a la pèrdua ponderal.247 Però l’obesitat, no és 

tan sols un factor de risc per a la SAHS, sinó que també és el principal factor de 

risc per a la malaltia cardiovascular, la diabetis i està associada a una major 

mortalitat. 

 

La síndrome metabòlica (SMet) consisteix en un conjunt de factors de risc 

que inclouen l’obesitat central, alteració de glucosa en dejú, hipertrigliceridèmia i 

disminució del colesterol associat a lipoproteïnes d’elevada densitat.43 De fet a la 

població general la SMet està associada a un augment del risc de patir diabetis 

mellitus tipus 2 (DMT2), esdeveniments cardiovasculars i a un augment de la 

mortalitat.43,48,248 La insulinoresistència i l’obesitat central es consideren l’eix 

vertebrador de la SMet.43 

 

Dades procedents d’estudis clínics i epidemiològics han demostrat 

l’associació entre la SAHS i els diferents components de la SMet, en particular la 

insulinoresistència, la hipertensió i la disfunció del metabolisme lipídic.249 Però 

sovint, l’associació entre SAHS i obesitat limita poder-ne separar els seus 

respectius papers tant en el metabolisme com en els efectes nocius 

cardiovasculars a llarg termini.9,99 

 

En un estudi recent (annex 1) el nostre grup va descriure que inclús en 

pacients amb obesitat mòrbida l’associació amb la SAHS conferia una major 

pertorbació metabòlica independentment de l’obesitat central. En aquest estudi es 
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va observar que el perfil metabòlic empitjorava progressivament amb l’increment 

de la gravetat de la SAHS,67 suggerint que altres factors a part de l’obesitat 

jugaven un paper en el desenvolupament de la insulinoresistència i de les diferents 

alteracions metabòliques en els pacients amb SAHS. 

 

La SAHS estimula a través de la hipòxia intermitent i la fragmentació del son 

diferents mecanismes intermediaris (l’estrès oxidatiu, la inflamació, l’estimulació 

simpàtica i la disfunció endotelial), que són potencialment perjudicials per a 

l’homeòstasi dels sistemes cardiovascular i metabòlic.14,249 La SAHS podria també 

incrementar la disfunció del greix visceral, jugant un paper clau en la relació entre 

l’obesitat i la SMet. De fet, avui en dia es considera el greix visceral com un òrgan 

actiu que produeix infinitat de molècules, com citocines proinflamatòries i 

adipocines (com la leptina i adiponectina), que també modulen els mecanismes 

reguladors de l’homeòstasi metabòlica, entre ells l’estrès oxidatiu, la inflamació i 

l’activació simpàtica, que estan directament involucrats en la progressió de 

l’arteriosclerosi, el factor clau per al desenvolupament del risc cardiovascular.250 

Recentment s’ha descrit un nova adipocina, la quemerina, molt present al teixit 

adipós, que es pensa que juga un important paper en la lipogènesi, l’homeòstasi 

de la glucosa i la diferenciació de l’adipòcit.244 

 

Diferents estudis clínics i experimentals han explorat les possibles 

interaccions entre la SAHS, l’obesitat i la SMet. Però a hores d’ara no queda clar 

l’impacte independent que cada un d’ells pot tenir en els mencionats mecanismes 

intermediaris i les seves respectives conseqüències fisiopatològiques.251 A causa 

de l’efecte confusor de l’obesitat, la majoria d’estudis clínics han aparellat els 

pacients per l’índex de massa corporal (IMC) per analitzar les diferències dels 

pacients amb SAHS i sense SAHS. De totes maneres, aquest aparellament per 

l’IMC, pot ser insuficient, ja que el greix visceral és un factor de risc més potent que 

d’altres dipòsits de greix per predir els efectes adversos de l’obesitat sobre 

diferents aspectes de la salut com la hipertensió, la insulinoresistència, la DMT2 i 

la SMet.252,253 El diàmetre de la cintura (DC) es considera un bon predictor de la 

obesitat visceral,254 però no existeixen estudis aparellats per DC centrats en 

l’efecte la SAHS de les diferents vies fisiopatològiques en pacients amb obesitat 

mòrbida. 
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Com que al nostre estudi mencionat prèviament vàrem trobar una associació 

entre la SAHS i la SMet, inclús amb pacients amb obesitat mòrbida,67 en la primera 

publicació que composa aquesta tesi doctoral vàrem investigar l’efecte de la SAHS 

sobre 4 de les principals vies fisiopatològiques involucrades amb la SMet, la 

arteriosclerosi i la homeòstasi de la glucosa. Per aquesta raó, vàrem comparar la 

síntesi de tres adipocines, (adiponectina, leptina i quemerina), citocines 

proinflamatòries, un marcador de disfunció endotelial (factor de creixent vascular 

endotelial) i un marcador d’arteriosclerosi en pacients amb obesitat mòrbida i SMet 

amb i sense SAHS. Finalment, es va incorporar un tercer grup comparatiu de 

malalts amb obesitat mòrbida sense SAHS i sense SMet i es van aparellar pel 

diàmetre de la cintura. 

 

En la segona publicació que composa questa tesi doctoral, feta amb la 

mateixa població, ens hem centrat en l’efecte del tractament de la SAHS sobre la 

insulinoresistència, el metabolisme glucídic i la síndrome metabòlica. El tractament 

amb pressió continua positiva a la via aèria (CPAP) és el tractament d’elecció en 

casos de SAHS moderada-greu de l’adult.11 S’ha demostrat que la CPAP manté 

permeable la via aèria, impedint el seu col·lapse durant el son i, per tant, pot 

prevenir la hipòxia intermitent i l’activació simpàtica, ambdós mecanismes 

considerats les principals vies involucrades en les conseqüències cardiovasculars i 

metabòliques de la SAHS.29 

 

Mentre que nombrosos estudis controlats han demostrat que la CPAP millora 

la clínica i l’estat de salut en general del pacient amb SAHS, escassos estudis han 

analitzat el efectes del tractament d’elecció de la SAHS sobre el perfil metabòlic.29 

Els estudis existents han donat resultats contradictoris i per tant no han sigut 

concloents.40,70,80,158 Inclús s’ha suggerit que la CPAP, pot ser tan sols beneficiosa 

en poblacions seleccionades de subjectes sense obesitat i amb una SAHS greu en 

les que l’obesitat no fos el factor determinat principal per a les alteracions 

metabòliques.255 De totes maneres aquesta hipòtesi no ha sigut provada perquè la 

majoria d’estudis exclouen els pacients amb obesitat i en concret els pacients amb 

obesitat mòrbida. 

 

Amb l’objectiu d’estudiar possibles poblacions diana en que la SAHS pugui 

exercir un efecte deleteri sobre el metabolisme, en aquest treball de tesi doctoral 
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s’ha escollit una població extrema en que interaccionen les dues patologies i per 

tant amb un elevat risc de patir tant alteracions metabòliques com una SAHS greu. 

En el segon article publicat i seguint amb el model de pacients amb obesitat 

mòrbida, s’ha dissenyat un estudi aleatoritzat controlat de grups paral·lels en que 

es comparen l’efecte del tractament amb CPAP durant 12 setmanes amb el 

tractament conservador en una població de pacients amb obesitat mòrbida amb 

SAHS greu, sense diabetis, que estaven inclosos en un programa de cirurgia 

bariàtrica. 
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3. HIPÒTESI DE L’ESTUDI 
 

3.1. Hipòtesi comuna dels estudis de la tesi 
 

La síndrome d´apnea-hipopnea obstructiva del son (SAHS) és un dels 

mecanismes a través dels quals l’obesitat produeix síndrome metabòlica (SMet) i 

disfunció metabòlica, perpetuant les conseqüències sistèmiques de l’obesitat. 

 

3.2. Hipòtesi de l’estudi 1 
 

Els mecanismes pels quals la SAHS, en subjectes amb obesitat mòrbida, 

augmenta la prevalença de la SMet, les alteracions del metabolisme glucídic i la 

progressió de l’arteriosclerosi, inclouen diverses vies fisiopatològiques, entre elles, 

l’activació de la cascada inflamatòria, l’augment de les adipocines (leptina i 

quemerina), la inhibició de la producció d’adiponectina, l’increment del factor de 

creixent vascular endotelial (VEGF) i del lligand soluble del CD40 (sCD40L). 

Aquest increment està relacionat amb la intensitat de la hipòxia intermitent. 

 

3.1. Hipòtesi de l’estudi 2 
 

En els pacients amb obesitat mòrbida i SAHS greu, el tractament amb la 

pressió contínua a la via aèria (CPAP) millora la insuliroresistència, que és la base 

fisiopatològica de la SMet. 

 

En la mateixa població, el tractament dels pacients amb SAHS greu 

disminuirà la prevalença de la SMet, millorarà la tolerància a la glucosa i en 

general el metabolisme glucídic. El tractament amb CPAP millorarà també el perfil 

lipídic. 
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4. OBJECTIUS CONCRETS 
 

4.1. Objectius de l’estudi 1 
 

Els pacients amb SAHS greu i obesitat mòrbida presenten una major elevació 

de marcadors proinflamatoris, adipocines, factor de creixent vascular endotelial 

(VEGF) i del lligand soluble del CD40 (sCD40L), comparats amb els pacients amb 

obesitat mòrbida sense SAHS, amb i sense síndrome metabòlica. Aquest 

increment es correlaciona amb la gravetat de la SAHS i la hipòxia intermitent, 

mesurades a través de l’índex d’apnea-hipopnea del son i de l’índex de 

dessaturació arterial. 

 

4.2. Objectius de l’estudi 2 
 

En la població d’obesos mòrbids amb SAHS greu el tractament amb CPAP 

pot millorar la insulinoresistència com a marcador de l’eix unitari de disfunció 

metabòlica. 

 

El tractament amb CPAP en els pacients obesos mòrbids i SAHS greu millora 

el percentatge de SMet, la tolerància a la glucosa, el control glicèmic mesurat per 

la hemoglobina glicosilada i pot millorar el perfil lipídic. 
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6. RESULTATS 
 

6.1. Article 1 
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6.2. Resum dels resultats de l’article 1 
 

Vint-i-sis pacients amb síndrome d’apnea-hipopnea obstructiva del son 

(SAHS) i síndrome metabòlica (SMet) (SAHS-SMet) es van aparellar pel diàmetre 

de la cintura (DC) amb 13 pacients amb SMet sense SAHS (No-SAHS-SMet) i 13 

pacients sense SMet ni SAHS (No-SAHS-No-SMet). D’acord amb el disseny de 

l’estudi els pacients tenien gènere, edats, IMC i DC semblants (71% dones, 43±10 

anys, 46±5 kg/m2, 128±10 cm). Els pacients SAHS-SMet tenien per definició un 

SAHS greu amb un índex d’apnea-hiponea/hora amb una mediana i rang 

interquartílic de 47,1 (32 - 66), temps amb saturació arterial d’oxihemoglobina per 

pulsioximetria (SpO2) per sota del 90% del temps de l’estudi de 7% (5% - 31%) i 

una SpO2 mitjana de 92% (90% - 93%). Els pacients dels tres grups van presentar 

una eficiència i estructura del son similar. No es van trobar diferències entre el 

grups pel que es refereix a la activitat física mesurada per l’International Physical 

Activity Questionnaire, ni quant a les hores habituals de son mesurades per una 

agenda de son. 

 

Tots els grups van presentar nivells similar de citocines (IL-6, TNF-α), 

adipocines (leptina, adiponectina i quemerina), VEGF, i nivells del lligand soluble 

de CD40. Cap d’elles es va correlacionar amb cap variable de gravetat de la 

SAHS. La leptina es va correlacionar amb variables antropomètriques (IMC, índex 

de cintura-maluc i percentatge de greix corporal), mentre que la adiponectina es va 

correlacionar negativament amb l’índex de cintura-maluc, el diàmetre de cintura i 

del coll. 
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6.3. Article 2 
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Table S1. Baseline characteristics of included and dropout patients 

 Analyzed patients 
N = 80 

Dropout patients 
N = 18 P 

Age, y 46.7 ± 9 37.1 ± 22 0.088 

Sex, female n (%) 58 (72.5%) 9 (50) 0.064 

Anthropometric variables 

BMI*, kg/m2 47.4 ± 6 47.1 ± 6.1 0.857 

Neck circumference, cm 43.0 (40-46) 43.0 (41-47) 0.517 

Sleepiness and apnea-hypopnea index 

Epworth Sleepiness Scale 7.8 ± 5 7.6 ± 5 0.857 

AHI, h-1 56.4 (40-86) 63.4 (48-99) 0.507 

Metabolic syndrome components 

Waist circumference, cm 132.8 (14) 130.8 (10) 0.923 

Systolic blood pressure, mmHg 140 (16) 131(10) 0.002 

Diastolic blood pressure, mmHg 90 (80-99) 80 (63-83) <0.001 

Fasting glucose , mmol/L (N = 80, N = 12) 5.7 (0.79) 5.0 (0.73) 0.003 

Triglycerides, mmol/L (N = 80, N = 12) 1.40 (1.10-1.97) 1.66 (0.92-2.23) 0.706 

HDL cholesterol, mmol/L (N = 80, N = 12) 1.14 ± 0.24 1.18 ± 0.37 0.740 

Glucose metabolism 

Glycosylated hemoglobin, %(N=80, N=12) 5.7 (5.5-6.0) 5.6 (5.4-5.0) 0.646 

Metabolic syndrome 

Metabolic syndrome, n, %(N = 80,N = 12) 63 (78.8) 7 (58.3) 0.122 

Data are presented as n (Percentage) for categorical data or as mean ± standard deviation or median 

(interquartile range) for continuous data. t test or Mann-Whitney U test were used for continuous variables 

and chi-square or Fisher test were used for categorical variables. Bold type is used to remark statistical 

significant differences. 

AHI = apnea-hypopnea index; BMI = body mass index 
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Table S2. Baseline sleep characteristics of the study population 

 CPAP  group 
N = 42 

Conservative 
treatment group 

N = 38 
P 

AHI, h-1 68.3 (43-88) 52.6 (37-78) 0.276 

Time spent < 90% of SpO2 of TST, % 13.8 (6-29) 17.7 (6-41) 0.765 

ODI 3%, h-1 57.8 ± 28 52.5 ± 28 0.402 

Mean SpO2, % 91.5 (90.8-94.0) 92.0 (89.8-93.0) 0.356 

Minimal SpO2, % 73.5 (68.5-79.0) 73.0 (63.5-81.5) 0.922 

Sleep efficiency, % 82.8(74.0-87.7) 77.1 (69.3-86.0) 0.321 

Phase II sleep, % 61.9 (49.3-75.0) 57.0 (51.0-66.0) 0.330 

Phase I sleep, % 7.6 (3.6-15.8) 6.1 (4.2-13) 0.482 

REM sleep, % 14 (8.8-19) 13.3 (8-18) 0.432 

Slow wave sleep, %* 16.2 (8.6-23) 18.4 (12.4-24.0) 0.103 

AHI = apnea-hypopnea index; CPAP = continuous positive airway pressure; ODI = oxyhemoglobin 

desaturation index; REM = rapid eye movement; SpO2: arterial oxygen saturation by pulse oximetry; TST = 

total sleep time. Data are presented as mean ± standard deviation or median (interquartile range). Student 

t or Mann-Whitney U test were used for continuous variables. 
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6.4. Resum dels resultats de l’article 2 
 

Un total de 80 pacients van completar l’estudi, 42 en el grup de tractament 

amb CPAP i 38 en el grup de tractament conservador (TC). A les determinacions 

basals i per l’atzar, els pacients del grup TC presentaven un IMC i un diàmetre de 

cintura superiors. No vàrem trobar altres diferencies en l’edat, el gènere, el 

percentatge de greix corporal, el nivell d’activitat física o la gravetat de la SAHS 

entre els dos grups. 

 

El compliment del tractament amb CPAP en el grup a estudi va ser a les 12 

setmanes de 5,4 ± 1,6 hores/nit i el 86% dels pacients van emprar la CPAP ≥ 4 

hores per nit. Després de 12 setmanes de tractament els pacients dels dos grups 

van tenir una pèrdua de pes equiparable, l’IMC va disminuir un punt en els dos 

grups. No vàrem trobar canvis en la activitat física, la prevalença de la SMet, o la 

insulinoresistència mesurada per l’HOMA-IR. En el grup de CPAP la intolerància a 

la glucosa es va revertir en 9 pacients i cap la va desenvolupar, mentre que en el 

grup que rebia TC, 5 pacients van revertir a nivells normals i 5 la van desenvolupar 

(p = 0,039 en el test de Fisher). Aquets resultats es van corroborar amb els canvis 

de la glucosa a les 2h del test de tolerància oral a la glucosa, que va disminuir en 

els pacients que es trobaven en tractament amb CPAP (CPAP: -0,5 ± 1,5 vs TC: 

0,33 ± 1,9, p = 0,007). 

 

Es va fer una subanàlisi analitzant els resultats per protocol, incloent-hi tan 

sols els pacients amb un compliment de més de 4 hores, que no va canviar els 

resultats principals. Com que basalment els pacients del TC tenien un IMC i DC 

superior, es va fer una subanàlisi excloent-ne els pacients amb obesitat extrema, 

de manera que els pacients dels dos grups s’equiparaven tant per l’IMC com pel 

DC. Després d’aquesta anàlisi tampoc van variar els resultats principals. 

Paral·lelament, en ajustar els resultat per ANCOVA es va trobar que l’efecte IMC 

basal no era significatiu (IMC, P = 0,571 grup P = 0,280). 
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7. DISCUSSIÓ CONJUNTA 
 

En aquest treball de tesi doctoral s’han presentat els resultats de dos estudis 

fets en una mateixa cohort de pacients amb obesitat mòrbida, que es va dissenyar 

per avaluar l’impacte de la SAHS en el metabolisme en general, fent especial 

esment del metabolisme glucídic i de la prevalença de la SMet. Aquests dos 

treballs formen part de l’estudi SYBILA en que van participar 3 hospitals 

universitaris de la província de Barcelona. En un treball previ, inclòs a l’annex 1 per 

la seva importància i estreta relació amb els dos treballs que composen la tesi, es 

va fer un estudi observacional amb un disseny transversal per avaluar l’associació 

entre la SAHS i el perfil metabòlic en el pacient amb obesitat mòrbida. Per aquest 

motiu, es van incloure 159 pacients no seleccionats amb obesitat mòrbida, en els 

quals es va poder demostrar que la SAHS incrementava quasi per 3 la possibilitat 

de presentar la SMet i aquesta associació era independent de l’obesitat. En aquest 

estudi es va poder comprovar que a mesura que la gravetat de la SAHS 

augmentava, s’incrementaven les alteracions metabòliques. Els pacients amb 

SAHS tenien un perfil metabòlic pitjor, caracteritzat principalment per una pressió 

sistòlica més elevada, hipertrigliceridèmia i un pitjor control glicèmic mesurat per la 

Hb1Ac. Aquests resultats es van reproduir també en excloure’n els pacients 

diabètics.67 

 

El primer treball que forma part d’aquesta tesi doctoral és l’estudi de quatre 

de les diferents vies fisiopatològiques intermediàries per les quals es creu que la 

SAHS afavoreix la insulinoresistència, la disfunció metabòlica, la hipertensió i la 

SMet. Per aquest motiu, amb les dades dels pacients procedents de l’estudi de 

Gasa et al. es va dissenyar un estudi aparellat pel principal factor confusor que és 

l’obesitat central. Finalment, el segon treball d’aquesta tesi doctoral és l’estudi de 

l’efecte del tractament de referència de la SAHS greu, la CPAP, sobre la 

insulinoresistència i la disfunció metabòlica. Amb aquest objectiu es va fer un 

estudi aleatoritzat, aparellat de grups paral·lels en que es comparava l’efecte del 

tractament amb CPAP amb del tractament conservador. En conjunt, aquests 

estudis presenten una clara coherència temàtica i venen a aprofundir en tota una 

línia d’estudi de l’impacte de la SAHS sobre el metabolisme en la obesitat greu. 
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El primer treball que composa la tesi doctoral, és el primer estudi publicat fins 

el moment que explora l’efecte de la SAHS sobre quatre de les vies intermediàries 

que poden contribuir a la SMet, en una població no seleccionada de malalts amb 

obesitat mòrbida. En aquesta població amb obesitat extrema i SMet establerta, la 

presència de SAHS no va produir diferències sobre els nivells sèrics de les 

citocines proinflamatòries (IL-6, TNF-α), adipocines (leptina, adiponectina i 

quemerina), de VEGF o de sCD40L. De la mateixa manera que no es va trobar cap 

diferència en els biomarcadors estudiats entre els pacients sense SAHS i sense 

SMet i els dos grups de pacients amb SMet establerta. 

 

L’estudi es va centrar en una població amb obesitat extrema composta 

principalment per dones premenopàusiques en que, tal i com s’ha esmentat a l’inici 

d’aquesta discussió, es va trobar associació entre la SAHS i la SMet. Els pacients 

es van aparellar en tres grups (No-SAHS-No-SMet; No-SAHS-SMet i SAHS-SMet) 

segons el diàmetre de cintura que es va utilitzar com a marcador d’obesitat central. 

Tal i com era d’esperar els pacients del grup SAHS-SMet van presentar una major 

disfunció metabòlica que els pacients No-SAHS-No-SMet. Addicionalment, quan es 

van comparar els pacients dels dos grups amb SMet, el grup SAHS-SMet mostrava 

un perfil més deteriorat amb una tendència a presentar més hipertrigliceridèmia, 

nivells més baixos de c-HDL, nivells més elevats de les transaminases hepàtiques i 

més requeriments de fàrmacs antihipertensius. Aquest fet en canvi, no va 

determinar cap diferència en cap dels biomarcadors estudiats. En un estudi previ 

fet en una població de pacients no obesos, Barceló et al. van trobar que tan sols 

els pacients amb SAHS però sense SMet establerta presentaven nivells més 

elevats de FFA, ja que pel contrari no es van trobar diferències entre els pacients 

amb i sense SAHS amb SMet.256 Sorprenentment, quan en el nostre estudi vàrem 

examinar el grup No-SAHS-No-SMet, que per definició constituïa el grup 

metabòlicament més sa, vàrem observar que tenien el mateix perfil de 

biomarcadors que els altres grups. L’obesitat metabòlicament sana està definida 

per la presència d’una sensibilitat normal a la insulina i d’un perfil lipídic normal. 

S’ha associat a nivells més baixos d’inflamació sistèmica i nivells més elevats 

d’adiponectina.257,258 Mentre que estudis en població americana obesa han trobat 

una prevalença del 30% d’obesos metabòlicament sans,259 tan sols el 5% dels 

obesos mòrbids presenten aquest perfil metabòlicament més sa.260 En el nostre 

estudi tan sols tres pacients No-SAHS-No-SMet tenien l’obesitat com a únic criteri 
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de SMet i també presentaven nivells elevats d’HOMA-IR. Podríem per tant 

especular, que la manca de diferències en els marcadors estudiats pot evidenciar 

un estadi prepatològic, inclús en el pacient sense SMet establert. Per altre banda, 

les alteracions metabòliques produïdes pel SAHS incorporarien noves vies 

fisiopatològiques no explorades. 

 

La inflamació sistèmica s’ha descrit com un mecanisme intermediari que 

s’associa a la insulinoresistència, a la SMet i a la malaltia cardiovascular.261,262 

Molts estudis transversals, aparellats i intervencionistes no controlats han suggerit 

que els nivells de citocines proinflamatòries i proteïna C-reactiva estan elevades en 

la SAHS.263,264 Aquests resultats no han sigut consistents, ja que també s’han 

publicat estudis negatius.265,266 Els pacients amb obesitat son resistents a l’efecte 

de la leptina, hormona reguladora de la gana i de la despesa energètica.236 En 

estudis clínics, la leptina es correlaciona amb la insulina, l’IMC i pot predir el 

desenvolupament de la SMet.237 La leptina va ser la primera adipocina que es va 

relacionar amb la SAHS, es va observar que els pacients amb SAHS en tenien 

nivells més elevats. Però, de fet, Vgontzas et al. ja van descriure que la leptina 

elevada estava més lligada al greix visceral i a altres marcadors proinflamatoris 

que a l’IAH.120 Aquest fet podria explicar l’efecte sostre de l’obesitat mòrbida del 

present estudi. Aquest primer treball de la tesi tampoc va revelar cap dada 

addicional sobre la relació entre la adiponectina i la SAHS. S’ha postulat que la 

hipoadiponectinèmia juga un paper en el desenvolupament de la SMet, perquè 

l’adiponectina regula la sensibilitat a la insulina i té un efecte antiinflamatori 

protector del llit vascular.242 Els estudis amb malalts amb SAHS no han sigut 

concloents, ja que alguns han demostrat una disminució de l’adiponectina, mentre 

que d’altres, com el nostre, n’han mostrat nivells normals.243,244 Com una 

contribució original en aquest estudi s’ha explorat el comportament de la 

quemerina, una hormona molt present al teixit adipós visceral, que s’ha associat a 

la SMet, la hipertrigliceridèmia i la hipertensió.245 Tan sols un estudi havia explorat 

abans la seva associació amb la SAHS. Feng et al. van trobar una relació dèbil 

però positiva de la quemerina amb la gravetat de la SAHS i una relació de la 

inflamació sistèmica amb la quemerina, pel que va estipular que aquesta hormona 

podria ser un possible nexe entre la SAHS i la inflamació.248 Aquestes dades no 

s’ha pogut reproduir en el nostre estudi. 
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A banda de la inflamació sistèmica i l’alteració de les adipocines, els efectes 

directes de les apnees obstructives (els canvis de pressió intratoràcics, els 

arousals recurrents i la hipòxia intermitent) també desencadenen un augment del 

to simpàtic, redueixen la sensibilitat baroreflexa i causen dany endotelial. Aquests 

canvis indueixen a una major rigidesa arterial, provoquen hipertensió i finalment 

afavoriran el desenvolupament de l’arteriosclerosi.14 Amb l’objectiu d’explorar 

aquests altres mecanismes, vàrem analitzar els nivells sèrics de VEGF i de 

sCD40L. Es creu que el VEGF promou l’aterogènesi a través de la proliferació de 

les cèl·lules endotelials, la migració cel·lular i l’increment de la permeabilitat 

vascular.267 Estudis previs han mostrat nivells més elevats de VEGF en pacients 

amb SAHS que en pacients control, sobretot relacionats amb la hipòxia.268,269 Els 

nostres resultats estan limitats per una gran variabilitat dels nivells de VEGF, fet 

que va impossibilitar trobar cap diferència entre els grups. Al mateix temps la 

presencia del SAHS no va suposar cap efecte sobre els nivells de sCD40L. Es 

considera el sCD40L un marcador de arteriosclerosi, part del mecanisme 

d’activació de les plaquetes i els seus nivells estan associats a un increment del 

risc cardiovascular.270 Altres estudis focalitzats amb pacients amb obesitat mes lleu 

no van observar canvis en la inflamació sistèmica, insulinoresistència, perfil lipídic, 

leptina o adiponectina.40,82 De forma similar, West et al. tampoc van poder mostrar 

canvis a la proteïna C-reactiva ni a la adiponectina després del tractament amb 

CPAP en pacients SAHS, diabetis tipus 2 establerta i una obesitat més greu.80 

Conjuntament amb aquests resultats, el nostre estudi reforça la idea que l’obesitat i 

les comorbiditats exerceixen un efecte sostre en els biomarcadors estudiats. No 

podem descartar que altres mecanismes intermediaris no explorats en aquest 

estudi, com l’increment de l’activitat simpàtica, puguin ser el nexe d’unió 

preferencial entre la disfunció metabòlica, la SMet i la comorbiditat cardiovascular i 

la SAHS en els pacients amb obesitat mòrbida. De fet, Dragger et al. van observar 

la milloria de signes precoços de arteriosclerosis, proteïna C-reactiva i 

catecolamines en orina en SAHS greus després de quatre mesos de tractament 

amb CPAP, però els seus pacients, a diferència dels nostres, tenien tan sols 

sobrepès i estaven lliures de qualsevol comorbiditat.81 

 

En el segon treball de la tesi doctoral vàrem demostrar que en els pacients 

no diabètics amb obesitat mòrbida i SAHS greu, el tractament efectiu de la SAHS 

amb CPAP durant 12 setmanes millorava la tolerància a la glucosa sense milloria 
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en la insulinoresistència mesurada per l’HOMA-IR. Les altres variables 

metabòliques i la prevalença de la SMet no es van modificar de forma significativa 

entre el grup de CPAP, comparativament amb el grup amb tractament 

conservador. Aquest és el primer estudi aleatoritzat controlat que avalua aquests 

aspectes en la població descrita, i per tant, els resultats d’aquest estudi aporten 

nova informació relativa als beneficis del tractament amb CPAP sobre el 

metabolisme glucídic i els seus possibles mecanismes potencials. De fet aquests 

resultats són rellevants atès que la intolerància a la glucosa, un factor de risc per al 

desenvolupament de la DMT2, és molt prevalent en els subjectes obesos. 

 

Els treballs que han abordat l’efecte del tractament sobre el metabolisme 

glucídic han mostrat resultats contradictoris.40,70,80,158 En un estudi no controlat, 

Harsch et al. van demostrar per primera vegada la millora de la sensibilitat a la 

insulina, mesurada per la prova de referència, el clamp hiperinsulinèmic 

euglicèmic, després de dues nits de tractament amb CPAP, en un grup de pacients 

de raça caucàsica, no diabètics amb una SAHS moderada.151 En un estudi 

posterior fet amb un disseny aleatoritzat i creuat, no es van trobar canvis al HOMA-

IR en una població més obesa amb SAHS greu, després de 6 setmanes de 

tractament amb CPAP, comparat amb l’efecte de la sham-CPAP.70 Més 

recentment, Hoyos et al. no van observar diferències en l’HOMA-IR després de 12 

setmanes de tractament amb CPAP, en una població no seleccionada de pacients 

amb obesitat important i amb SAHS greu, però, per contra, van trobar canvis 

significatius en els nivells de sensibilitat a la insulina tan sols en els pacients 

complidors.40 En un altre estudi que es va portar a terme en pacients asiàtics amb 

sobrepès i una SAHS moderada-greu, es van observar canvis significatius també 

en la sensibilitat a la insulina després de tan sols d’una setmana de tractament.42 

Malgrat els estudis individuals negatius en els canvis l’HOMA-IR, una metaanàlisi 

recent d’estudis controlats aleatoritzats en pacients no diabètics, va concloure que 

el tractament amb CPAP comparat amb la Sham-CPAP provoca un modest 

descens de l’HOMA-IR.155 Cal tenir en conte que tant en l’estudi de Hoyos et al. com 

en el de Coughlin et al. la mitjana d’ús de la CPAP va ser més baixa de 4 hores per 

nit, el que suggereix que una bona adherència a la CPAP és crucial per assolir un 

efecte positiu de la CPAP a la insulinoresistencia.40,70 

 



DISCUSSIÓ CONJUNTA 
 

122 

Malgrat que en l’estudi present no vam trobar efectes sobre l’HOMA-IR, vam 

observar que el tractament amb CPAP millorava la tolerància a la glucosa. Aquesta 

discrepància aparent entre l’ HOMA-IR i la glucosa a les 2 hores durant el test de 

tolerància oral a la glucosa (TTOG) reflecteix la base fisiopatològica de la IGT. La 

IGT s’associa amb la resistència perifèrica a la insulina que és més evident a nivell 

del múscul esquelètic perifèric.271 L’HOMA-IR és el producte de la glucosa basal en 

dejú i la concentració de la insulina i reflecteix la resistència a la supressió de la 

producció de la glucosa a nivell del fetge i del ronyó per la insulina, mentre que el 

clamp hiperinsulinèmic euglicèmic reflecteix la sensibilitat del múscul a 

l’estimulació per la insulina.272 En aquest context la milloria de la tolerància a la 

glucosa després de 12 setmanes de tractament amb CPAP pot reflectir la reducció 

de la insulinoresistència a nivell del múscul. Abans que el nostre, l’estudi de 

Weinstock et al. en una població moderadament obesa, no va trobar cap diferència 

en l’efecte de la CPAP comparat amb el de la Sham-CPAP sobre la 

insulinoresistència mesurada per TTOG, després de 8 setmanes.158 En canvi, va 

demostrar un efecte positiu de la CPAP a la glucosa a les 2 hores, l’HOMA-IR, i 

l’índex de sensibilitat a la insulina i percentatge de normalització de la glucosa en 

el subgrup de pacients amb una SAHS greu (IAH > 30).158 Els resultats d’aquest 

segon treball de la tesi concorden amb els de Weinstock et al. i conjuntament 

suggereixen que la gravetat de la SAHS és un factor a tenir en compte a l’hora 

d’avaluar els efectes de la CPAP sobre el metabolisme glucídic. 

 

Les dades positives obtingudes a les 12 setmanes de tractament en el grup 

de CPAP sobre la tolerància oral a la glucosa tenen un efecte clínic potencialment 

rellevant. El nombre de pacients amb IGT en el grup de CPAP va millorar 

significativament en comparació amb els del grup de TC que no va variar. El IGT 

és un important factor de risc per a la progressió a la diabetis i per al 

desenvolupament de malaltia cardiovascular que és reversible.103,104 Per tant, per 

l’elevat risc de desenvolupar diabetis dels pacients amb obesitat greu amb IGT, les 

nostres troballes suggereixen que la CPAP utilitzada de forma conjunta a les 

modificacions de l’estil de vida pot tenir un paper potencial per prevenir o retardar 

la progressió de prediabetis a DMT2. 
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En concordança amb dos estudis previs controlats, la prevalença de la SMet 

no va canviar després del tractament amb CPAP. Coughlin et al. no van observar 

cap efecte sobre la SMet després de 6 setmanes de tractament amb CPAP, 

comparat amb el de la Sham-CPAP en la esmentada població de pacients amb 

una SAHS moderada-greu, detectant tan sols canvis en la tensió arterial.70 Hoyos 

et al. tampoc van observar cap millora en el seu estudi amb una població no 

seleccionada i amb comorbiditats tractades.71 Conjuntament, aquests resultats 

amb el del present estudi, suggereixen que l’obesitat és un factor més potent que 

la SAHS com a factor causal d’aquest conjunt d’anormalitats metabòliques que 

defineixen la SMet. 

 

A banda del disseny controlat aleatoritzat, una de les fortaleses d’aquest 

estudi és el bon compliment del tractament amb CPAP, comparat amb la baixa 

adherència que van presentar alguns dels estudis anteriorment mencionats i que 

probablement van limitar els efectes positius de la CPAP sobre el metabolisme 

glucídic).40,70,80 Una altra fortalesa de l’estudi, va ser el control del possible efecte 

de la activitat física mitjançant el qüestionari IPAQ. D’acord amb l’estudi de West et 

al., vàrem comprovar que el tractament amb CPAP no s’associava a canvis sobre 

el nivell d’activitat física, tenint sempre en compte les característiques de la nostra 

mostra d’estudi.80 
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8. CONCLUSIONS 
 

- No s’ha observat cap patró biològic d’entre els biomarcadors estudiats, que 

ens permeti diferenciar l’obesitat mòrbida simple de l’associada amb la síndrome 

d’apnea-hipopnea del son (SAHS) o amb la síndrome metabòlica (SMet). 

 

- La gravetat de l’obesitat central, en aquesta població d’obesos mòrbids, 

sembla provocar un efecte sostre sobre totes les vies estudiades, malgrat que 

aquestes podrien estar estimulades per la hipòxia intermitent i la fragmentació de 

son que caracteritzen la SAHS. 

 

- No es pot descartar que la relació de la SAHS amb les alteracions 

metabòliques es produeixi per altres vies no analitzades en aquest estudi, com la 

hiperestimulació simpàtica o l’estrès oxidatiu. 

 

- El tractament amb CPAP durant 12 setmanes millora la tolerància a la 

glucosa amb pacients amb obesitat mòrbida i SAHS greu, sense canvis en 

l’HOMA-IR ni canvis en el nivell d’activitat física, la qual cosa recolza que la millora 

amb el tractament amb CPAP és produeix preferentment a través de la milloria de 

la resistència perifèrica a la insulina. 

 

- El nostre estudi aporta noves dades en l’associació de la SAHS amb les 

alteracions del metabolisme glucídic i recolza que el tractament amb CPAP 

conjuntament amb els canvis d’estil de vida milloren el metabolisme glucídic en 

individus amb SAHS greu i obesitat mòrbida. 
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