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Resumen

Introduccién: en el sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS)
la lesién del endotelio vascular es uno de los mecanismos involucrados
en la aterogénesis. Se postula que las moléculas de adhesién intercelu-
lar-1 ICAM-1) y de adhesién celular vascular 1 (VCAM-1) pueden
clevarse en el SAHS.

Objetivos: respecto a un grupo control, comparar en pacientes con
SAHS los valores circulantes de la ICAM-1 y la VCAM-1.

Métodos: A los enfermos se les realizé una historia clinica, explora-
cién fisica, bioquimica general, determinacién sérica de ICAM-1 y
VCAM-1 y una polisomnograffa diagnéstica. Se incluyeron 32 su-
jetos con SAHS (indice de apneas-hipopneas =5). Fueron excluidos
aquellos con SapO2 < 93% y enfermedad vascular sintomdtica. Los
resultados se compararon con un grupo control de 16 individuos que

no fueron diagnosticados de SAHS (IAH <5).

Resultados: no hubo diferencias significativas en edad, género, IMC
y SapO, basal entre los dos grupos del estudio. En el SAHS se ob-
servaron cifras significativamente elevadas de ICAM-1 (p < 0,005) y
VCAM-1 (<0,01) y una correlacién significativa de estos valores con
el ID3, T90 y SapO, media. En un andlisis de regresién lineal, inclu-
yendo edad, género, IMC y variables de SapO, nocturna los factores
que explicaron la varianza de la ICAM-1 y VCAM-1 fueron el ID3
y T90 (p <0,05).

Conclusiones: en los pacientes con SAHS los marcadores de adhesién
celular se encuentran significativamente elevados y los factores inde-
pendientemente asociados a ellos fueron la hipoxemia intermitente
(ID3) y la gravedad de la hipoxemia nocturna (T90).

Palabras clave: apneas obstructivas del suefio, hipoxemia nocturna,
ICAM-1, indice de desaturacién de oxigeno, enfermedad cardiovas-
cular, moléculas de adhesién celular, VCAM-1.

INTRODUCCION

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio
(SAHS) es una enfermedad prevalente en hombres
obesos y edad media de la vida, aunque cada vez se
describe mds en mujeres y en individuos delgados'.
Se caracteriza por frecuentes episodios durante el

Night hypoxemia associated with SAHS increases
the liberation of cellular adhesion molecules
Abstract

Introduction: In Sleep Apnoea-Hypopnea Syndrome (SAHS) an in-
jury to the vascular endothelium is one of the mechanisms involved
in aterogenesis. It is postulated that intercellular adhesion molecules-1
(ICAM-1) and vascular cellular adhesion molecules-1 (VCAM-1) can
rise in SAHS.

Objectives: To compare the values of ICAM-1 and VCAM-1 in peri-
pheral blood of patients with SAHS compared with a control group.
Method: A clinical history was taken from the subjects; they underwent
physical and general biochemical explorations, serial determinations of
ICAM-1 and VCAM-1 and a diagnostic polysomnograph. 32 subjects
with Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (SAHS) (apnoca-hypopnea
index =5) were included. Those with SapO2=93% and symptomatic
vascular disease were excluded. The results were compared with a control
group of 16 individuals who were not diagnosed with SAHS (AHI <5).
Results: There were no significant differences in age, gender, ICM and
basal SapO2 between the two groups in the study. Significantly raised
figures of ICAM-1 and VCAM-1 (< 0.01) were observed (p < 0.005) in
the SAHS and a significant correlation of these values with the average
ID3, T90 and SapO2. In a lineal regression analysis, including age, gen-
der, ICM and night SapO2 variables, the factors that explained the va-
riance of the ICAM-1 and VCAM-1 were the ID3 and T90 (p < 0.05).
Conclusions: In the patients with SAHS, the cellular adhesion mar-
kers are significantly raised and the factors independently associated
with these were the intermittent hypoxemia (ID3) and the severity of
the night hypoxemia (T90).

Key words: Obstructive Sleep Apnea, night hypoxemia, ICAM-1,
oxygen desaturation index, cardiovascular disease, cellular adhesion
molecules, VCAM-1.

suefio de obstruccién total (apneas) o parcial (hipop-
neas) de la via aérea superior, lo que provoca hipoxia
intermitente y excesiva somnolencia diurna. Varios
estudios consideran al SAHS como un factor de riesgo
cardiovascular relacionado con hipertensién y morbi-
lidad vascular®>.

Recibido: 23 de marzo de 2009. Aceptado: 19 de julio de 2010.

Dr. Bernabé Jurado Gémez.
bernabejurado@neumosur.net

Revista Espaola de Patologfa Tordcica 2010; 22 (3): 185-190

185



Jurado Gdmez, B. La hipoxemia nocturna asociada al SAHS aumenta la liberacion de moléculas de adhesion celular

En este aspecto, se han descrito determinados me-
canismos que estdn involucrados en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular en pacientes con SAHS®.
Entre ellos se piensa que los trastornos respiratorios
pueden inducir la circulacién de mediadores inflama-
torios y favorecer la aterogénesis®!°.

Se considera que el desarrollo y las complicaciones
de las placas de ateroma se producen por la respuesta
inflamatoria a determinados factores nocivos. Estos
factores pueden facilitar la liberacién de citoquinas
proinflamatorias que estimulan la produccién por
las células endoteliales de moléculas procoagulantes
y de adhesién celular. En modelos experimentales
de aterosclerosis, la primera sefial de actividad de la
enfermedad es una alteracién de la regulacién de las
moléculas de adhesion.

En el SAHS se postula que existe un estado pro-
inflamatorio, si bien este aspecto, as{ como el posible
mecanismo por el que facilita la aterogénesis no estd
bien establecido.

En el presente estudio se plantea la hipétesis de
que el dafo vascular asociado al SAHS puede estar
relacionado con disfuncién endotelial y, por tanto,
puede alterar la regulacién de los marcadores circu-
lantes de adhesién celular.

Se disena un trabajo con el objetivo de comparar
los valores sanguineos de la molécula de adhesién
intercelular-1 (ICAM-1) y la molécula de adhesién
celular vascular-1 (VCAM-1) en un grupo de sujetos
con SAHS respecto a un grupo de sujetos sin SAHS.

PACIENTES Y METODO
Seleccién de pacientes

Estudio prospectivo de cardcter observacional lon-
gitudinal con grupo control realizado en una unidad
de Trastornos del Suefio de un Hospital Universitario.

Se considerd poblacidn elegible la formada por los
sujetos remitidos a la consulta de trastornos del suefio
de nuestro hospital para estudio de trastornos respira-
torios del suefio.

A todos los pacientes se les realizd una historia
clinica, exploracidn fisica, bioquimica general, deter-
minacién sérica de ICAM-1 y VCAM-1 y una poli-
somnografia diagnéstica.

En el trabajo se incluyeron a enfermos entre 30
y 65 afios, que fueron consecutivamente diagnostica-
dos tras el estudio polisomnogrifico de SAHS y no
cumplian ningin criterio de exclusién. En el grupo
control se incluyeron a los sujetos procedentes de la
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misma poblacién que no fueron diagnosticados de
SAHS.

Los criterios de exclusién fueron la existencia de
enfermedad respiratoria crénica con SapO, < 93%
ylo enfermedad vascular sintomdtica, incluyendo el
diagndstico o sintomas de cardiopatia isquémica, ac-
cidente cerebrovascular y claudicacién intermitente.

Tras la polisomnografia, los sujetos fueron asigna-
dos a un grupo (pacientes/controles) y se compararon
entre ambos los valores de ICAM-1 y VCAM-1.

El estudio se realizé con el informe favorable del
comité ético del Hospital Universitario Reina Soffa
de Cérdoba, respetando los derechos fundamentales
de la persona y los postulados éticos que afectan a la
investigacién biomédica con seres humanos, segin
contenido de la Declaracién de Helsinki (1964),
convenio del Consejo de Europa relativo a los dere-
chos humanos y la biomedicina (1997), Declaracién
Universal de la UNESCO sobre genoma humano y
requisitos establecidos en la legislacién espafiola en el
dmbito de la investigacién biomédica, la proteccién de
datos de cardcter personal y la bioética (2007).

Polisomnografia

Para la realizacién de la polisomnografia se siguié
el protocolo estandarizado de nuestra unidad de tras-
tornos del suefio'?.

Se considerd la existencia de una apnea si se ob-
servé en la polisomnografia un descenso significativo
(>90%) de la sefial del flujo aéreo de al menos 10
segundos de duracién y se establecié la existencia de
hipopnea si se observé un descenso evidente de dicha
sefial (>30% y <90%) acompafado de una caida en la
SapO, >3% y/o un microdespertar.

Durante la polisomnografia se monitorizaron las
siguientes variables respiratorias: {ndice de apneas-
hipopneas (IAH) o suma de apneas mds hipopneas
por hora de suefio, SapO, en vigilia, SapO, minima
alcanzada durante el suefio, indice de desaturacién
de oxigeno o nimero de caidas en la SapO, > 3%
por hora de suefio (ID3), y porcentaje de suefio con
SapO, < 90% (T90).

Segtin el IAH obtenido tras realizar la polisomno-
grafia, los pacientes fueron asignados al grupo de suje-
tos con SAHS si presentaron un IAH = 5 o al grupo
control (no SAHYS) si tuvieron un IAH < 5.

Moléculas de adhesién celular

Todas las muestras de sangre se extrajeron con
el paciente en ayunas a las 8 horas am. Los niveles
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séricos de las moléculas de adhesidn celular solubles
se midieron mediante una técnica de inmunoensayo
con microesferas fluorescentes y deteccién multiplex
por citometria, cumpliendo las recomendaciones del
fabricante (Flow Cytomix ® Bender MedSystems
TM, Viena, Austria). Las muestras de sangre fueron
centrifugadas inmediatamente a 3.000 rpm durante
10 minutos a 4 °C. El suero fue alicuotado y congela-
do a -80 © C hasta su andlisis. El coeficiente de varia-
cién intra-ensayo para las mediciones de la molécula
de adhesién celular solubles fue de 1,4% a 4,3% (n =
10), y el coeficiente de variacién interensayo de 4,4%
al 6,9% (n = 5). El cdlculo de los resultados se realizé
mediante el software FlowCytomix Pro 2.2.

Andlisis estadistico

Los datos de las variables continuas se expresaron
por la media y desviacién esténdar. La comparacién de
los datos entre el grupo con SAHS y el grupo control
se realizaron aplicando la prueba de U Mann-Whit-
ney. Para correlacionar los resultados de las variables
continuas se empled el coeficiente de Spearman. To-
das las correlaciones realizadas fueron bilaterales, con-
siderando valores estadisticamente significativos una
p<0,05. Se realizé un andlisis de regresién lineal mul-
tiple para identificar cualquier relacién significativa
entre las variables relacionadas con la SapO, nocturna

(predictoras) y las moléculas de adhesién (variable de-
pendiente). El andlisis estadistico se realizé mediante
el paquete SPSS para Windows, versién 13.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 51 sujetos, 3 de los cuales no se tu-
vieron en cuenta en el andlisis final por registrarse en
2 casos artefactos en la SapO, nocturna que impedfan
un andlisis adecuado de la misma y en otro por presen-
tar un tiempo de suefio en la polisomnografia inferior
a 120 minutos. Por tanto la muestra la componen 48
sujetos.

Las caracteristicas basales y respiratorias de los
pacientes estudiados se muestran en la tabla 1. No
hubo diferencias significativas en edad, género, IMC
y SapO, basal. La escala de Epworth, el nimero de
trastornos respiratorios durante el suefio (IAH) y las
variables relacionadas con la SapO, nocturna, esto es
SapO, media, hipoxia intermitente (ID3) y gravedad
de la hipoxia (T90) fueron significativamente diferen-
tes en ambos grupos (p<0,001).

Como se observa en la tabla 1, en el grupo con
SAHS se observaron cifras significativamente elevadas
de ICAM-1 (p<0,005) y VCAM-1 (<0,01) respecto al
grupo control.

Igualmente en los pacientes con SAHS se observé
una correlacién significativa entre los niveles circulan-

Tabla 1. Comparacidn de las caracteristicas clinicas y variables respiratorias observadas en los dos grupos del estudio. Datos

expresados como nimero o media + desviacién estdndar.

Variable SAHS n=32 No-SAHS n=16 valor p
Edad, afios 47 + 11,2 46 £9,4 NS
Género, hombres / mujeres 22/10 917 NS*
IMC, kg/m? 30 + 4,1 29 +4,5 NS
Fumadores, si/no 7125 4112 NS*
Hipertensidn arterial, si / no 6/26 4/12 NS*
Diabetes, si / no 3 /29 2 /14 NS*
SapO, vigilia, % 95+ 1,4 95+ 1,8 NS
Epworth, puntuacién 1233 8+4,2 <0,005
IAH 36 +21,9 31,1 <0,001
SapO, media 93+ 1,9 94 + 0,6 <0,05
ID3, eventos/hora suefio 33 + 19,1 6+3,6 <0,001
T90, % 7 +10 0+£0,3 <0,001
ICAM-1 (ng/ml) 477 + 312 238 +72 <0,005
VCAM-1 (ng/ml) 1335 + 450 1019 + 348 <0,01

*%*. IAH: suma de apneas e hipopneas por hora de suefio. ID3: nimero de caidas significativas (> 3%) en la SapO, por hora de suefio. T90: porcentaje de suefio con una

SapO2 < 90%.
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Tabla 2. Resultado del andlisis de regresién lineal miltiple de la ICAM-1 y VCAM-1 (variables dependientes) y edad, género,

IMC y valores de la SapO, nocturna (variables predictoras).

Variables predictoras ICAM-1 VCAM-1

Coeficiente B | valor p Coeficiente B | valor p
ID3 0,482 0,009 0,376 0,022
T90 0,439 0,042 0,394 0,044
SapO, media 0,328 0,157 0,097 0,639
Edad 0,028 0,839 0,172 0,170
Género 0,106 0,417 0,019 0,870
IMC 0,092 0,501 0,173 0,164

ID3: nimero de caidas significativas (> 3%) en la SapO, por hora de suefio.

T90: porcentaje de suefio con una SapO2 < 90%.
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Figura 1. Correlacién significativa entre los niveles circulantes de ICAM-1 y VCAM-1 con el ID3, T90 y SapO, media.
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tes de ICAM-1 y VCAM-1 con el ID3, T90 y SapO,
media. Estos resultados se muestran grdficamente en
la figura 1.

El andlisis de regresién multivariante, tomando
como variable dependiente la ICAM-1 y como va-
riables predictoras la edad, género, IMC y las varia-
bles respiratorias mostré una R* corregida de 0,273
(p=0,003). Respecto a la VCAM-1 el andlisis de regre-
sién presenté una R? corregida de 0,425 (p=0,006).
Como se observa en la tabla 2, el ID3 y, en menor
medida, el T90 fueron los factores que explicaron

independientemente la varianza de la ICAM-1 y
VCAM-1.

DISCUSION

El presente trabajo, realizado en un grupo de
enfermos con SAHS moderado-grave muestra que,
respecto a un grupo de pacientes sin la enfermedad,
los marcadores de adhesién celular se encuentran sig-
nificativamente elevados. La hipoxemia intermitente
(ID3) y la gravedad de la hipoxemia nocturna (T90)
fueron los factores que se asociaron a los valores de la
ICAM-1y VCAM-1. El estudio aumenta el grado de
evidencia acerca del papel del SAHS como potencial
factor de riesgo vascular.

El SAHS se asocia a mayor morbimortalidad de
causa vascular®3. Se han involucrado diversos meca-
nismos, describiéndose como vfa final la disfuncién
endotelial®®. En esta misma linea, el aumento circu-
lante de la ICAM-1 y la VCAM-1, moléculas respon-
sables de la adhesién de los leucocitos al endotelio, se
considera indicador del dafio endotelial.

Investigaciones realizadas en la enfermedad car-
diovascular subclinica han relacionado a las moléculas
de adhesién celular con la gravedad de la arterios-
clerosis''%. En pacientes con cardiopatfa isquémica
se ha observado que los niveles de ICAM-1 estaban
implicados en un aumento de mortalidad de origen
cardiovascular'>!°,

En nuestro estudio, los pacientes con SAHS pre-
sentaron un importante aumento en las moléculas
de adhesién vascular, lo cual es concordante con las
investigaciones realizadas por otros autores que invo-
lucran a la apnea del suefio en el desarrollo de la ate-
rogénesis'”'®. En esta linea, Ohga et al”?, en un grupo
de enfermos con SAHS y en controles pareados por
edad, midieron las cifras de ICAM-1, VCAM-1 y L-
selectina antes y después del suefio, observaron que en
los enfermos estaban significativamente aumentados
antes de dormir y ademds la ICAM-1 y L-selectina
aumentaron tras el suefio. El-Solh et al?, en pacientes
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con enfermedad coronaria compararon 15 enfermos
con SAHS moderado-grave con un grupo control y
encontraron unas cifras de ICAM-1, VCAM-1 y E-
selectina significativamente elevadas en el grupo con
SAHS. Estos resultados comentados anteriormente
son concordantes con los obtenidos en nuestro estu-
dio y apuntan hacia la relacién existente entre apneas
durante el suefio y disfuncién endotelial?'.

Posibles limitaciones de este estudio

Se ha descrito una asociacién entre las moléculas
de adhesién y obesidad. Recientemente Carpagnano
et al”, estudian el papel de la obesidad en la inflama-
cién y observan que, respecto a un grupo de sujetos sa-
nos, existe un aumento plasmdtico de ICAM-1 e IL-8
en pacientes con SAHS, con o sin obesidad, y también
en sujetos Unicamente obesos. Estos marcadores de in-
flamacién fueron mayores en el grupo con obesidad
y SAHS, aunque sin lograr significacién estadistica.
Los autores sugieren que la obesidad per se, ademds de
la hipoxemia secundaria al SAHS, puede ser causa de
inflamacién. No obstante, una limitacién importante
del trabajo fue incluir un ndmero de individuos esca-
so (£10 por grupo). En nuestro estudio, los sujetos
asignados a ambos grupos no fueron emparejados por
el IMC. Sin embargo, no hubo diferencias significa-
tivas intergrupo en esta variable y ademds se tuvo en
cuentan en el andlisis estadistico. Asi, en el modelo de
regresién lineal multiple, se observé que el ID3 y T90
fueron factores de riesgo independientes para unos ni-
veles altos de ICAM-1y VCAM-1. En segundo lugar,
se han medido las cifras de estos marcadores para valo-
rar la expresién de las moléculas de adhesién asociadas
a las células, no se ha estudiado directamente estas
células, no obstante esta metodologfa es la habitual-
mente utilizada y validada en estudios previos.

En conclusidn, en el SAHS se objetiva un aumento
significativo en los valores circulantes de las moléculas
de adhesién. Este resultado es relevante dado que los
pacientes con elevacién de estos marcadores pueden
tener un mayor riesgo para desarrollar arteriosclerosis.
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