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ACRONIMOS

AASM: Academia Americana de Medicina del Suefio (American Academy
of Sleep Medicine)

BiPAP: presidn positiva en la via aérea binivel (Bilevel positive airway
pressure)

cmH20: centimetros de agua

CPAP: presion positiva continua en la via aérea
CO2: didxido de carbono

DAM: dispositivo de avance mandibular

EEG: electroencefalograma

EMG: electromiograma

EOG: electrooculograma

EPAP: presidn espiratoria positiva de la via aérea (espiratory positive
airway pressure)

ERAM: esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares

FOSQ: cuestionario del impacto funcional del sueio (functional outcomes
of sleep questionnaire

ESD: excesiva somnolencia diurna
FA: fibrilacion auricular

HTA: hipertension arterial

IA: indice de apneas

IAH: indice de apnea hipopnea

IPAP: presion inspiratoria positiva de la via aérea (inspiratory positive
airway pressure)

IAR: indice de alteracion respiratoria



IH: indice de hipopneas

02: oxigeno

PaCO2: presion arterial de didxido de carbono
Pa02: presion arterial de oxigeno

PSG: polisomnografia

PG-CR: poligrafia cardiorrespiratoria

REM: movimiento rapido ocular (rapid eye movement)
SNC: sistema nervioso central

SNA: sistema nervioso auténomo

TC: tomografia computarizada

TRS: trastornos respiratorios del sueio

VAS: via aérea superior

VAWS: escala del bienestar visual analdgica (visual analogical well-being
scale)
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HISTORIA

La asociacion entre la obesidad, roncopatia y la somnolencia se encuentra
documentada desde el siglo XIX, uno de los primeros registros data de 1837 de la
primera novela de Charles Dickens: “The Posthumous Papers of the Pickwick Club”,
donde se caracterizaba a un personaje obeso “boy Joe” (el muchacho Joe) que padecia
somnolencia diurna "...él esta siempre dormido. Va a hacer diligencias profundamente

dormido, y ronca mientras espera a la mesa...”

!_'-.

Figura 1: llustracion para The Postthumous Papers de Dickens del Club Pickwick en Ticknor and Fields (Boston, 1867) Diamond
Edition, p. 437.

A mediados de 1850 se hicieron observaciones sobre respiraciéon periddica y a
mediados de 1870 un grupo de médicos britanicos reportaron una serie de casos de



apneas descritas como “contracciones inspiratorias y espiratorias infructiferas
generadas por los musculos respiratorios contra la obstruccién gldtica acompafiada de
cianosis durante el suefio”. Avanzada la segunda mitad del siglo XIX se describieron
una serie de casos de personas obesas con somnolencia diurna a lo que se le llamé
“Sindrome de Pickwik”, por sus semejanzas con el personaje descrito en la novela de
Charles Dickens. Durante esa época, Hunter, un médico britanico y dos médicos
irlandeses, Cheyne y Stockes describieron un patrén respiratorio periddico en
pacientes con Insuficiencia Cardiaca, al que hoy se le conoce como “respiracién de
Cheyne-Stokes” (1). Mas adelante el vigésimo séptimo presidente Estados Unidos
(1909-1913) William Howard Taft que pesaba 152 kilogramos, durante su mandato
consultd con un médico britanico, York Davies, a quien le escribid que experimentaba
una serie de sintomas que atribuia a su exceso de peso, entre ellos fatiga y mal
descanso nocturno (2).

Figura 2: William Haward Taft

En 1956 reaparece el término “Pickwick” caracterizado por obesidad,
hipersomnolencia, respiracion periddica con hipoventilacidén y cor pulmonale, descrito
por Burwell haciendo referencia a la patologia apneica de suefio y sus consecuencias
fisiopatoldgicas (3). Sin embargo no fue hasta 1965 cuando el suefio pasa representar
un rol fundamental en el desarrollo de los trastornos respiratorios, Gastaut y
colaboradores realizaron estudios poligraficos de suefio y al monitorizar la respiracion
pudieron comprobar la existencia de apneas relacionadas con la obstruccion de la via
aérea, fragmentacion del suefio, y somnolencia diurna (4). Su observacién abrié las
puertas a la comprensidon de la fisiopatologia de estas entidades. Se comenzaron a
investigar los cambios respiratorios en funcion al suefio y a entender este tipo de



sindromes como trastornos asociados al suefio y no como enfermedades
cardiorrespiratorias como se venia haciendo hasta entonces. Lugaresi, Dron y Kuhlo
observaron en diferentes estudios la presencia de arritmias inducidas por trastornos
respiratorios del sueno en pacientes no obesos (5). En 1972 en Italia, se lleva a cabo el
primer simposio de enfermedades respiratorias relacionadas con el suefio en el que
participaron neumologos y neurélogos especialistas en suefio (6). Como resultado de
tal convencién surgié el concepto de “Sindrome de apnea inducida por el suefio”
asociada a eventos cardiovasculares. Grandes aportes se lograron desde principios de
los 70 hasta principios de los afios 80, tanto en la comprension de la enfermedad como
en el tratamiento. Uno de los logros mas importantes fue la propuesta de tratamiento
no invasivo hecha por Sullivan y sus colaboradores, en 1981 (7,8), que constaba de la
aplicacion de presion positiva continua (CPAP) en la via aérea. Utilizaron una
mascarilla conectada a las narinas para ejercer presion positiva y asi evitar la
obstruccion de las vias respiratorias. Hoy sigue siendo, mas de treinta afios después, el
tratamiento mas importante para el Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio.

A principios de los 90 se realizd el primer estudio poblacional (la cohorte de
Winsconsin) en el que utilizaron pruebas de laboratorio para el diagnéstico del SAHS,
gue evidencid una importante prevalencia del SAHS en sujetos de edad media que no
presentaban clinica (9). Estos hallazgos revelaron un efecto potencialmente
significativo, y en gran parte no diagnosticado, de los trastornos respiratorios del
suefio en la salud publica.

Desde mediados de los afios 90 hasta la actualidad una se han desarrollado
inmensidad de estudios de investigacion en todas sus formas: bdsica, clinica y
poblacional con el fin de dilucidar la prevalencia, las causas, consecuencias y
tratamiento que conciernen a la apnea del suefio. Son muchas y cada vez mas las
especialidades y disciplinas implicadas desde entonces. Por su puesto el mundo
comercial no ha quedado al margen, en el mercado referente a la apnea se encuentra
en constante desarrollo y se lanzan al mercado en todo el mundo dispositivos para el
diagndstico y el tratamiento de la enfermedad (1) .

Dada la relativamente magnitud del SAHS y su papel como problema de salud publica,
esta enfermedad ha proporcionado un gran impulso al crecimiento de la medicina del
suefio como especialidad clinica y de investigacion.
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SUENO

QUE ES EL SUENO

El suefio es un estado de reposo en el que se suspende toda actividad consiente o
movimiento voluntario. Es un proceso natural, periédico y reversible, se caracteriza
por una notable disminucion de las funciones motoras, con capacidad de respuesta
sensorial conservada.

Aunque parezca contradictorio se trata de un proceso activo con un programa propio,
gue depende del sistema nervioso autonomo (SNA) e integra al resto de los sistemas y
organos.

Esta estructurado basicamente en dos fases REM (Rapid eye movement) y NREM (No
Rapid Eye Movement). La fase NREM se encuentra relacionada con la actividad fisica, y
la fase REM con la actividad mental.

Regulado principalmente por el SNA, que maneja la ventilacién, temperatura y el
sistema cardiovascular de forma diferente en cada fase.

El proceso del suefio sigue un patron temporal con ciclos de duracién de entre 80-110
minutos. En humanos se presenta durante el periodo de oscuridad del dia y dura
aproximadamente unas 7 u 8 horas, por lo que se podria asumir que el hombre pasa
un tercio de su vida durmiendo. El ciclo suefio-vigilia se encuentra estrechamente
relacionado con el ritmo circadiano y a éste se ven ligadas actividades fisioldgicas.

ESTADIOS DEL SUENO

Para comprender el suefio se comenzé monitorizando la actividad cerebral mediante
un electroencefalograma (EEG), la actividad ocular con electrooculograma (EOG) vy la
actividad muscular mentoniana o submentoniana con electromiograma (EMG)
utilizando un poligrafo, técnica que mide la actividad eléctrica de éstos drganos y la
traduce en un grafico de ondas. Se observé que los resultados mostraban un patrén
de comportamiento a partir del cual se ha comprendido al suefio como una actividad
ciclica. En 1968 Allan Rechtschaffen y Anthony Kales (10) desarrollaron el sistema de
estadiaje y terminologia. Actualmente se utiliza el estadiaje propuesto por la AASM
gue es una modificacidn del sistema de Rechtschaffen y Kales (11). Posteriormente
fueron afadidas mas variables fisiolégicas de modo que los polisomnografos actuales
comprenden unos 12 canales como minimo para el registro de la actividad cerebral,
respiratoria, cardiaca, muscular y posicional.

11



Para analizar el registro polisomnografico, éste se divide en “épocas” que son periodos
de 30 segundos de duracion, a cada época se le asigna un estadio.

Los estadios del suefio son: W (vigilia, del inglés wakefulness), N1, N2, N3 (estadios
NREM) y fase R (estadio REM).

Estadio W: se caracteriza por presentar en mds del 50% de la época ondas alfa salvas
de ondas con frecuencias entre 8-13 Hz (figura 3). Movimientos oculares de lectura
(salvas de movimientos conjugados consistentes en una fase lenta seguida de otra
rapida en sentido opuesto). Movimientos oculares rapidos (ondas irregulares, afiladas
con una duracidn inferior a 500 milisegundos) asociados al tono muscular elevado en
el EMG submentoniano. = Movimientos de parpadeo (movimientos verticales
conjugados con frecuencia de 0.5-2 Hz). Esta fase es reactiva a la apertura de los ojos,
es decir, las ondas alfa se bloquean con la apertura de los ojos, dando paso a una
actividad desincronizada.

Figura 3: Epoca de 30 segundos donde se pueden las Ondas Alfa caracteristicas de la vigilia

Estadio N1las ondas alfa enlentecen su frecuencia y aparecen en menos del 50% de la
época. De forma progresiva empezamos a ver ondas theta (4-7 Hz) y ondas V (puntas
de vértex) ondas afiladas con duracion < de 0.5 segundos aunque no son
imprescindibles (figura 4). Se aprecian movimientos oculares lentos con los ojos
cerrados y decrece el tono muscular. Esta fase es lenta, transicional y no muy larga. A
veces no es percibida como suefio cuando la persona es preguntada. Es un estado
transicional y la duracién del mismo es corta.
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Figura 4: Epoca de 30 segundos que representa el N1 cas dh(puntas de vértex) y movimientos ocularekent

Estadio N2: aparte de las ondas theta aparecen dos tipos de onda caracteristicas los
complejos K (K complex) y los husos de suefio o spindles (figura 5). Los complejos K
corresponden a un aumento de la actividad cerebral (ondas con negativizacion répida
seguida de una positivizacién lenta que duran al menos 0.5-3 segundos, frecuencias de
1-4 Hz, amplitud al menos del doble de la actividad de fondo). Los husos de suefio o
splindles, corresponde a la actividad cerebral que se dirige a un suefio mas profundo
(ondas simétricas con frecuencias entre 12-14 Hz y con una duracién > 0.5 segundos).
Los complejos K y los spindles son elementos discontinuos, por lo que puede haber
periodos de tiempo sin que aparezcan. El tono muscular es menor que en la fase 1y
los movimientos oculares son lentos, desconjugados y de poca amplitud. N1 y N2 son
las fases llamadas “sueiio liviano”.

Figura 5: Epoca de 30 segundos correspondiente a N2, representada por complejos K y husos de suefio
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Estadio N3: corresponde al suefio profundo, aparecen ondas delta (0.5-4 HZ), con
mayor amplitud (mas de 150 pV) que ocupan el 220% de la época (figura 6). El tono
muscular es muy bajo y no hay movimientos oculares.

Figura 6: Epoca de 30 segundos, estadio N3 en el que predominan las ondas Delta

Estadio R: esta fase también es conocida como suefio paraddjico ya que se las ondas
del EEG son similares a N1 (ondas de baja amplitud y frecuencias mixtas), comienza
tras 20-40 minutos luego del inicio del suefio profundo. Es caracteristica la ausencia de
tono muscular, excepto en los musculos oculares que durante el REM realizan
movimientos oculares rdpidos (ondas puntiagudas conjugadas irregulares y rapidas <
500 mseg) (figura 7) y el diafragma también permanece activo. Ondas en diente de
sierra de 2-6Hz suelen preceder a REM.

El periodo REM se puede tener dos comportamientos, un patrén de comportamiento
llamado fasico donde se encuentran presentes los movimientos oculares, y otro en el

que estan ausentes que se llama ténico.

I it I il "Iﬂ 1

Figura 7: Epoca de 30 segundos, fase REM, definida por los movimientos oculares rapidos.
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Al despertar a una persona de los estadios N1 y N2 no reconocen haber estado
durmiendo, sin embargo es dificil lograr despertar a alguien del estadio 3, incluso
puede tomar unos minutos para que recuperen la conciencia. Despertar a una persona
gue se encuentra en la fase REM puede ser muy dificil como en N3 o muy facil como si
se encontrara en el suefio ligero.

Durante el periodo REM es cuando se experimentan la mayoria de los suefos y con
mayor detalle, mientras que en fases NREM los suefios son menos y carecen de
detalles (10-13).

Ondas Alfa

o i g

Cndas

i ] Theta ‘H""-« i
W“‘MWMWMM

K complex

M2 Spindles

M3 Ondas delta

REM

AV A AR M A AN A A I A

Figura 8: Representacidon de las ondas electroencefalogréficas caracteristicas de cada estadio del suefio
Estadios del suefio.

ESTRUCTURA DEL SUENO NORMAL

La secuencia de las etapas del suefio forman un ciclo que dura entre 80-110 minutos, a
lo largo de una noche se suelen experimentar de 4 a 6 ciclos completos de suefio. Los
primeros ciclos contienen mayor proporcion de suefio profundo mientras que los
ultimos ciclos la proporcidn es mayor para el estadio REM.

La duracion del ciclo completo es entre 7.5 a 8.5 horas en la mayoria de individuos
sanos, mientras que la ocupacién de cada etapa a lo dentro del ciclo del suefio es la

siguiente:
e W:5%
e Suefio superficial: 45-55%
e N3:20%

* REM: 20-25%
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No obstante la estructura del sueno se encuentra fuertemente ligada al estado
mental y fisico previo al suefio. El trabajo fisico incrementa el suefio profundo vy el
trabajo mental el periodo REM, el estrés incrementa el numero de
microdespertares y de despertares (12).

Cycle 1 ! Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4 Cycle 5 .
Vigilia ! ;
T— REM : I_
MREM 1 . |
NREM 2 = . |
NREM 3 - !
11pm 12pm 1am 2am 3am dam Sam Bam Tam

Figura 9: Hipnograma, es una representacion grafica de las fases del suefio registradas en un EEG. Donde se pueden

observar los ciclos realizados, y la arquitectura del suefio.

NEUROANATOMIA DEL SUENO

Como se ha mencionado anteriormente el suefio es un proceso dinamico en el que se
activan e inhiben distintas zonas del encéfalo, obedece a un ritmo biolégico. El suefio
y la vigilia son estados que se inhiben mutuamente. Se encuentra regulado por una
compleja red neuronal de la que todavia queda mucho por desvelar. Sin embargo
sabemos que ciertas regiones del sistema nervioso central cumplen funciones
relevantes para el desarrollo del suefio. Para comprender las bases anatdomicas que
intervienen en este fendmeno es preciso interpretarlas como una serie de emisores y
receptores que se comunican entre si a través de neurotransmisores que delimitan
vias de comunicacién. Los principales neurotransmisores son la acetilcolina, las
monoaminas y la orexina o hipocretina.

Ill

El sistema colinérgico conocido como el “sistema de activacion reticular ascendente”

comprende la via de la acetilcolina y la via monaminérgica.

Via de la acetilcolina: segmento lateral ventral del mesencéfalo y nucleo peduncular

pontino, mediante la acetilcolina los estimulos ascienden al tdlamo y a la corteza
cerebral durante la vigilia y estadio REM. La importancia de esta via yace en la
activacion de la corteza.
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Via_de las monaminérgica: responsable de la vigilia, en la cual intervienen el Locus

Coeruleus a través de la norepinefrina con actividad durante la vigilia y el REM; los
nucleos dorsal y medial del rafe a través de la serotonina con actividad elevada
durante la vigilia y REM; el ndcleo tuberomamilar mediante la histamina, activo
durante la vigilia y por ultimo la sustancia nigra y el drea tegmental ventral ambos
utilizan la dopamina. El comportamiento de esta ultima difiere del resto, su actividad
no se encuentra regulada por el estado suefio o vigilia sino que se asocia a otros
estimulos como la recompensa, la locomocidn o la cognicidn.

Via de la orexina o hipocretina: es un neuropéptido que se sintetiza en el hipotalamo

lateral y posterior que juega un rol esencial en el mantenimiento de la vigilia, de hecho
las neuronas encargadas de secretarla lo hacen Unicamente durante este estado. Se ha
demostrado que un 90% de los sujetos que padecen narcolepsia tienen niveles
indetectables de orexina en liquido cefalorraquideo (12,14).

REGULACION DEL SUENO-VIGILIA

Todos los organismos requieren de un mecanismo de ahorro energético, para poder
utilizar de forma eficiente sus fuentes de energia, debido a que no es posible que
mantengan las funciones bioldgicas a un mismo ritmo e intensidad de manera
prolongada, por lo que presentan un ritmo de funcionamiento propio, en el que el
suefio representa la fase de ahorro energético. En 1982, Borbély (15) propuso el
modelo clasico de regulacién del suefio que implica un proceso homeostatico (Proceso
S) y un proceso circadiano (Proceso C). El proceso S dependiente del suefio, también
conocido como "propension al suefio", se construye durante el periodo de vigilia y se
disipa por el suefio. Mientras que el proceso C, es independiente del suefio, estd
fuertemente vinculado al ciclo de luz-oscuridad, corresponde a la influencia circadiana.
Estos ritmos bioldgicos son controlados por generadores de ritmo enddgeno que
establecen el ritmo primario, y factores externos “zeitgebers” que son capaces de
ajustar la fase del ritmo intrinseco.

El ritmo circadiano, gobernado por el nlcleo supraquiasmatico, que en su estado mas
puro, sin intervencién de los zeitgebers dura unas 24.2 horas, influenciado
principalmente por la luz. Existen dos momentos del dia en el que el suefio se puede
iniciar uno es a primera hora de la tarde y el otro al anochecer, en ambas
circunstancias un descenso de la temperatura corporal y la secrecion de melatonina lo
favorecen. A través de experimentacién en modelos animales se describe mecanismo
molecular, llamado Bucle Oscilatorio de Traslacién Traslocacién (TTO Loop) en el que la
interaccion de un grupo de proteinas con el material genético demuestran la
importancia del rimo circadiano en la fisiologia (16).
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Los procesos de regulacion homeostatica del suefio y el ritmo circadiano presentan
una estrecha relacion entre si que resulta en el mantenimiento de un adecuado ritmo
de suefo.

RESPIRACION Y SUENO

La respiracion se encuentra bajo el mando de una red neuronal distribuida en el tronco
del encéfalo, la cual ejecuta su accion mediante la inervacion a los musculos
respiratorios. La actividad de esta red depende del impulso ténico de la formacién
reticular circundante, que esta influenciada por agentes quimicos (hipoxia,
hipercapnia, pH) y aferentes sensoriales, asi como impulsos propios del estado de
vigilia a partir de areas corticales superiores. Los mecanismos implicados en el control
de la respiracién varian en dependencia de la fase del suefio en la que se encuentre el
sujeto.

Control quimico de la respiracion

La hipercapnia, la hipoxia y la acidosis son potentes estimulos respiratorios, no
obstante el control que ejercen sobre la ventilacion difiere es diferente en el suefio
que en la vigilia. Los encargados de recibir a estos mensajeros son los
quimiorreceptores centrales y periféricos, estos ultimos se ubican en la aorta y en las
cardtidas. Los periféricos responden principalmente ante la hipoxia, y en menor
medida al pH y el CO2. En la fase REM la respuesta a la hipoxia se encuentra
disminuida en hombres, lo cual no se ha demostrado en mujeres. Los
guimiorreceptores centrales tienen multiples localizaciones, estos responden
principalmente al CO2 y a los cambios del pH. Durante el suefio se eleva la presiéon de
CO2 y esta es mayor en la fase REM. Se cree que es debido a una disminucién en la
sensibilidad de los quimiorreceptores centrales que podria estar justificada por una
reduccion de la activacion del sistema reticular y un descenso de la inhibicién
gabaérgica de los grupos neuronales pontinos y medulares.

Corteza cerebral

La actividad cortical puede influenciar la respuesta ventilatoria y que parece probable
gue la reduccién de la respuesta a la estimulacion quimica y mecanica en suefio. No
REM pueda ser causado por la pérdida del estado de alerta durante el suefio. Durante
el suefio REM se ha comprobado que esta disminuida la funcién sensitiva (pre y post-
sindptica) y motora que contribuye aiin mas a la reduccién de la respuesta ventilatoria.
Por otra parte, se ha observado un incremento discreto del flujo cerebral durante el
suefio No-REM relacionado con la discreta hipercapnia secundaria a la hipoventilacion.
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Este incremento es mucho mas evidente en suefio REM (25-80%) que es
desproporcionado al discreto aumento del CO2. Ademas no se acompafa de un claro
aumento del metabolismo cerebral. Este aumento del flujo en relacién al metabolismo
podria reducir la actividad de los quimio-receptores durante el suefio REM y contribuir
a disminuir la respuesta ventilatoria. Algunos autores, han sugerido que estos cambios
también pueden observarse en suefio No-REM.

Arousals

Los arousals o microdespertares, forman parte de los mecanismos de seguridad de la
respiracion en el suefio. La hipercapnia es el estimulo mas eficaz para la activacién de
este mecanismo, que se produce antes de que exista una elevacién de 15 mmHg de
CO2 con respecto a la vigilia. Este estimulo en presencia de hipoxia se acentua, sin
embargo la hipoxia isocdpnica es un estimulante muy pobre para el arousal. La
oclusidn inspiratoria es otro estimulo que puede producir un arousal.

Figura 10: Epoca de 30 segundos, el primer tramo corresponde a una fase 2 que tras un arousal se produce transicién a vigilia.

Via aérea superior

Durante el suefio disminuye la actividad de los musculos encargados de la
permeabilidad de la via aérea superior, principalmente el tensor del paladar, y ademas
se ven afectados los musculos respiratorios accesorios.

La respiracion en las distintas fases

Durante el suefio No REM el control de la respiracion es automadtico, por
retroalimentacién mecdnica y principalmente quimica a través de las modificaciones
de la PaCO2 de modo que al descender por debajo del umbral apnéico, los

movimientos respiratorios se detienen. En general la respiracion es regular con una
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reduccion de los movimientos respiratorios y un aumento de la resistencia de la vias
aéreas superiores. Durante el suefio REM se produce un aumento de la actividad
respiratoria respecto al suefno No-REM, y ésta se vuelve mas irregular. La respiraciéon
parece depender mas de la actividad cortical que del control quimico. Esto es
especialmente evidente en el suefio REM fasico. La atonia muscular que acompafia al
suefio REM incrementa la resistencia de las vias aéreas superiores, que llega a ser el
doble que durante la vigilia.
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TRASTORNOS DEL SUENO

Es importante tener presente la existencia de otras entidades patoldgicas relacionadas
con el suefio para poder establecer diagndsticos diferenciales, especialmente entre
aquellas que presentan somnolencia diurna, los trastornos del sueio se han agrupado
y clasificado. La clasificacidn internacional de los trastornos del suefio (International
Classification of SleepDisorders- ICSD-) realizada por la AASM es la clasificacion mas
utilizada. La ultima ediciéon (ICSD 3) incluye 7 categorias, dentro de estas se
encuentran los trastornos relacionados con la respiracion (17):

* Insomnio

* Trastronos del suefo relacionados con la respiracién
e Trastornos centrales de hipersomnolencia

e Trastornos del ritmo circadiano del suefio-vigilia

e Parasomnias

e Trastornos del movimiento relacionados con el suefio
* Otros trastornos del suefio

Aqui se hara hincapié en los trastornos del suefio relacionados con la respiracion y
aquellos que por compartir clinica (hipersomnia diurna) formen parte de los
diagnosticos diferenciales del SAHS. Para la valoracion de los trastornos de
hipersomnia diurna, se deben tener en consideracién la higiene del suefio, la
realizacion de trabajo por turnos, la ingesta de sustancias depresoras del SNC
(medicacion, alcohol, drogas ilicitas), valorar la existencia de trastornos psiquiatricos
como depresion, patologias médicas como hipotiroidismo o encefalopatias.

Trastornos del ritmo
Trastornos del

mrcadla.m.’.?. SHeNo- Hipersomnolencia suefno relacionados
vigilia o
9 con la respiracion

Trastornos centrales de
hipersomnolencia

Figura 11: Trastornos del suefio que cursan con somnolencia diurna, y por esto se consideran diagnédsticos diferenciales del SAHS.
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TRASTORNOS DEL SUENO RELACIONADOS CON LA RESPIRACION
Se caracterizan por respiracion anormal durante el suefio. Se clasifican en cuatro
grupos.

¢ Sindromes de apnea central del suefio

¢ Sindromes de apnea obstructiva del suefio

* Trastornos de hipoventilacion relacionados con el suefio
e Trastornos de hipoxemia relacionados con el suefio

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

Se trata del Sindrome de apnea-hipopnea del suefio, que se desarrollara en el capitulo
correspondiente.

Sindromes de apnea central del suefio

Son aquellos trastornos en los que el esfuerzo respiratorio se encuentra disminuido o
abolido de forma intermitente o ciclica debido a insuficiencia cardiaca o alteracién en
el sistema nervioso central. Se incluyen 8 entidades, dos de estas exclusivas de la
poblacion pediatrica. Otra de las entidades corresponde a la denominada apnea
compleja, “apnea central que aparece con el tratamiento”, el criterio para su
diagndstico incluye la demostracion de apnea obstructiva diagnosticada tras
polisomnografia. Tras el inicio del tratamiento con CPAP, aparece o persisten eventos
centrales a pesar de la resolucion de los eventos obstructivos. Estos eventos centrales
no pueden ser atribuidos a otra causa identificable, como por ejemplo secundario a
uso de farmacos.

Trastornos de hipoventilacion relacionados con el sueiio

El criterio diagndéstico excluyente es la presencia de PaCO2 >45mmHg, durante el
suefo, ya sea medida directamente a través de gasometria arterial o a través de la
medicion transcutdanea de CO2, que es una medida indirecta. También se incluye
dentro del grupo al sindrome de hipoventilacion obesidad, este es el Unico caso del
grupo en el que también se debe demostrar la presencia de PaCO2 elevada durante el
dia.

Trastornos de hipoxemia relacionados con el suefio

Se considera un trastorno de hipoxemia relacionado con el suefio separado de
hipoventilacion cuando se produce una caida en la SpO2 < 88% durante mas de 5
minutos exclusivamente, en ausencia de incremento de CO2.
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TRASTORNOS CENTRALES DE HIPERSOMNOLENCIA

* Narcolepsia tipo 1

e Narcolepsia tipo 2

e Hipersomnia idiopatica

¢ Sindrome de Kleine-Levin

e Hipersomnia debido a trastorno médico

e Hipersomnia debido a medicacion o sustancias
e Hipersomnia asociada a trastornos psiquiatrico
e Sindrome de suefio insuficiente

Para las Narcolepsias es necesario realizar el test de latencias multiples de suefio
(TLMS) o PSG cuyo criterio diagndstico es la presencia de latencia media < 8 minutos y
dos inicios rapidos de periodos REM (aparicién en menos de 15 minutos de haberse
iniciado el suefio). La tipo 1 requiere ademas de la presencia de catalepsia y/o ausencia
de hipocretina-1 en liquido cefalorraquideo. La hipersomnia idiopatica presenta al
igual que la narcolepsia una latencia media de suefio < 8 minutos pero menos de dos
periodos REM de inicio rapido. El sindrome de Kleine-Levin se asocia a alteracion de la
conducta como hipersexualidad, atracones, irritabilidad, agresividad y anormalidades
cognitivas como alucinaciones, confusion, etc. El sindrome del suefio insuficiente, es
una de las causas mas comunes, debe indagarse sobre la higiene del suefio en la
anamnesis inicial. La informacion sobre farmacos y otras sustancias depresoras del SNC
debe tenerse en cuenta asi como posibles trastornos psiquiatricos como la depresién.

TRASTORNOS DEL RITMO CIRCADIANO DEL SUENO-VIGILIA

Los trastornos del ritmo circadiano suefio-vigilia se caracterizan por un trastorno
cronico o recurrente del suefio debido a la alteracién del sistema circadiano o la
desalineacion entre el medio ambiente y el ciclo de suefio-vigilia de un individuo.
Existen varios tipos de trastornos del ritmo circadiano:

Trastorno del turno de trabajo y el trastorno de desfase de horario

Son los tipos mds comunes de trastornos del ritmo circadiano del suefio, se producen
por irregularidad en el horario y tiempo de suefio, debido a turnos laborales o mala
higiene del suefio.

Trastornos tardio y avanzado de la fase del ritmo circadiano

Se caracterizan por los tiempos de suefio y de vigilia que se retrasan o avanzan,
correspondientemente, en comparacion con los tiempos convencionales.
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Trastorno irregular del ritmo circadiano

En el que esta ausente un ritmo circadiano claramente definido de suefio y de la vigilia.
ComuUnmente asociado con trastornos del desarrollo en nifios y en adultos con
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Parkinson y la enfermedad de Huntington.

Trastorno del ritmo circadiano de no-24 horas

Se caracteriza por periodos fluctuantes de insomnio y/o somnolencia excesiva que
ocurren porque el marcapasos circadiano intrinseco no es arrastrado a un ciclo de
luz/oscuridad de 24 horas. La mayoria de los individuos con este trastorno son
totalmente ciegos.

Trastorno del ritmo circadiano tipo jet lag

Asociado a viajes aéreos en los que se excede por lo menos dos husos horarios, estan
presentes tanto el insomnio como la somnolencia.

Los trastornos del ritmo circadiano también pueden deberse a un trastorno médico,
psiquiatrico o neuroldgico (17).

Los grupos restantes, no suelen cursar con hipersomnia diurna como principal sintoma,
sino que la sintomatologia resulta diferente, motivo por el cual no se ha profundizado
en sus caracteristicas.
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SINDROME DE APNEA HIPONEA DEL SUENO

CONCEPTO Y DEFINICION

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) es un cuadro clinico caracterizado
por la presencia de episodios recurrentes de limitacién al paso del aire durante el
sueiio de forma total o parcial como consecuencia de un disbalance entre las fuerzas
gue promueven la apertura y el cierre de la via aérea, provocando descensos de la
saturacion de oxihemoglobina (Sa02) y microdespertares que dan lugar a un suefio no
reparador, somnolencia diurna excesiva, trastornos neuropsiquiatricos, respiratorios,
metabdlicos y cardiacos (18)(19).

Con fines de caracterizacion y diagndsticos se utilizaron los términos apnea e hipopnea
para los eventos respiratorios. Se conoce como apnea a la ausencia de flujo aéreo y se
define como una reduccion de la sefial respiratoria >90% durante mas 10 segundos de
duracion, detectado a través de una medida valida (termistores, canula nasal o
neumotacdgrafo) (20) como se muestra en la figura 12. Las apneas pueden
acompafiarse de esfuerzos inspiratorios (detectados por bandas tdraco-abdominales)
como reflejo de la obstruccion, siendo clasificadas como apneas obstructivas.
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Figura 12: Trazado de poligrafia respiratoria donde se evidencian apneas obstructivas, en los canales respiratorias termistor y flujo
por presion.

Otro tipo de evento anormal lo constituyen aquellas apneas que carecen de esfuerzos
respiratorios, lo que indica que la causa se encuentra a nivel del sistema nervioso
central, siendo clasificadas como apneas centrales (figura 13).
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Figura 13: Trazado de poligrafia respiratoria en el que se pueden observar las apneas centrales, corresponde a una época de 5
minutos.

También podemos encontrarnos con apneas que inicialmente cursan sin esfuerzo
inspiratorio, seguidas de su aparicion gradual al finalizar el evento como respuesta a la
oclusion de la VAS, estas son las apneas mixtas, como se muestra en la figura 14.

il

Figura 14: Trazado de poligrafia cardiorrespiratoria donde se evidencian apneas mixtas, corresponde a una época de 5 minutos.
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La definicién de apnea acunada por Guilleminault (5) , basada en un estudio realizado
en sujetos sanos que no contempla las consecuencias inmediatas como son la
desaturacion de la oxihemoglobina ni los microdespertares, ha persistido en el tiempo
a pesar de estas limitaciones.

Se entiende como hipopnea a la reduccién parcial del flujo aéreo, sin embargo la
definicion estricta es ambigua, ya que no se ha logrado un acuerdo entre las distintas
sociedades ademas ha variado a lo largo del tiempo. La definicién recomendada por el
Manual de Puntuacién AASM para las hipopneas requiere una disminucion de la seiial
respiratoria > 30% (reconocida en un estudio diagndstico a través de un sensor de
presidn, o por un dispositivo de presion continua durante la titulacién o mediante un
sensor alternativo de hipopnea) durante un minimo de 10 segundos, y que se
encuentre asociada a una desaturacién del oxigeno de 23% o un microdespertar
(arousal) (figura 15). La SEPAR define como hipopnea a una reduccion discernible (
>30% y <90%) de la amplitud de la sefial respiratoria durante mas de 10 segundos, o
una disminucién notoria el esfuerzo toéraco-abdominal acompaifiada de una
desaturacion >3% y/o un microdespertar (20). Esta ultima definicion es la que fue
utilizada para la realizacion de la corriente tesis. La discrepancia entre estas y otras
definiciones de hipopnea utilizadas en los estudios de investigaciéon introduce
complejidad en la evaluacién de la evidencia con respecto al diagnéstico del SAHS (21).
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superior se encuentran los registros encefalograficos, y en la inferior los registros respiratorios.
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La frecuencia de eventos respiratorios es reportada como el nUumero de apneas mas
hipopneas sobre las horas de sueiio, que corresponde al indice de apnea-hipopnea
(IAH) o si se le suman los esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares (ERAM)
se conoce como Indice de Alteracién Respiratoria (IAR) o Respiratory Disturbance
Index (RDI) en literatura anglosajona. Los ERAM reflejan anomalias respiratorias
detectadas de forma indirecta, que no cumplen criterios para ser consideradas apneas
ni hipopneas, definidos como incremento progresivo del esfuerzo respiratorio,
detectados mediante incremento progresivo de la presion esofagica que acaba con un
microdespertar. También pueden reflejarse como periodos cortos de limitacién al flujo
o reducciones del sumatorio toracoabdominal acompanados de un microdespertar.
La sumatoria de las apneas mas las hipopneas y los ERAM por hora de suefio,
corresponde con el Indice de Alteracion Respiratoria (IAR).

Un IAH/IAR >5 se considera anormal, segin estudios epidemioldgicos que sugieren
minimas consecuencias a partir de este umbral como hipertensién arterial,
somnolencia, y accidentes de trafico (22).

Esfuerzos respiratorios Periodo > 10 segundos de incremento progresivo del esfuerzo

asociados a respiratorio (idealmente detectado por un incremento progresivo de la

microdespertares (ERAM) presion esofigica que acaba, con un microdespertar (no hay una
reduccion evidente de la amplitud del flujo —criterio de hipopneas-).
También puede detectarse por periodos cortos de limitacién del flujo —
aplanamiento de la sefial de la sonda nasal o reducciones del sumatorio
toracoabdominal acompainados de un microdespertar)

indice de apneas Suma del numero de apneas e hipopneas (es el parametro mas
hipopneas (IAH) indice de frecuentemente utilizado para valorar la gravedad de los trastornos
alteracion respiratoria respiratorios durante el suefio. Consiste en la suma del nimero de
(IAR) apneas + hipopneas + ERAM por hora de sueiio (o por hora de registro si
se usa una poligrafia respiratoria). EIl IAR se corresponde con el
Respiratory Disturbance Index (RDI) de la literatura
Definicion de  SAHS: 1.IAH>5 asociado a uno de los siguientes sintomas A. Excesiva
SAHS=1+(AoB) somnolencia diurna (ESD) no explicada por otras causas B. Dos o mas de
los siguientes B1. Asfixias repetidas durante el suefio
B2. Despertares recurrentes durante el suefio
B3. Percepcion del suefio como no reparador
B4. Cansancio y/o fatiga durante el dia B5. Dificultades de concentraciéon

Tabla 1: Reproducido y modificado del Grupo Espafiol de Suefio (18).

El criterio que hemos utilizado para el diagndstico del SAHS, es el que marca la
Normativa SEPAR para el diagndstico y tratamiento del SAHS: un IAH >5 asociado a
sintomas relacionados con la enfermedad y no explicados por otras causas (20). La
AASM considera diagndstico a un RDI>5 asociado a sintomas o la presencia de un RDI>
15 asociado o no a sintomas relacionados con la enfermedad.
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Se ha demostrado la asociacion entre la cantidad de eventos respiratorios con el

aumento de riesgo cardiovascular, a partir de esta asociacidén se ha determinado la

gravedad de la enfermedad un IAH o RDI
e >5<15leve,
e 2>15<30 moderadoy
e 2>30grave
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FISIOPATOLOGIA

Hemos visto que el SAHS se debe a episodios repetidos de colapso en la VAS durante el
suefio. La via respiratoria superior es una estructura altamente compleja y dindmica
que participa en muchas acciones independientes pero interrelacionadas, tanto
voluntarias como involuntarias como son la fonacion, deglucion, respiracién y acciones
reflejas como la tos, el vomito, el estornudo y el bostezo. Estas acciones implican
movimientos sinérgicos y antagdnicos que deben realizarse en un espacio reducido lo
gue requiere un control muy delicado y coordinado.

La via aérea mantiene su permeabilidad gracias a la adecuada interaccién de factores
anatomicos y neuromusculares principalmente.

BIOMECANICA

Se ha postulado el modelo de Starling para comprender el mecanismo de oclusion,
donde la via aérea esta representada por un tubo rigido dividido en tres segmentos de
didmetros y resistencias definidas, uno superior que representa a la nariz (segmento
superior), uno medio que no presenta resistencia pero se encuentra sujeto a la presion
que lo circunda que es la presién critica (Pcrit) correspondiente al segmento
colapsable, y uno inferior que corresponde a la hipofaringe (segmento inferior).

Cuando la Pcrit supera a la presién del segmento inferior (Pl) se produce un colapso
parcial con la consecuente disminucién del flujo inspiratorio, expresado clinicamente
en ronquido o hipopneas. Si la Pcrit. Supera a la presidén del segmento superior (PS) y a
la Pl el colapso es completo, siendo en este caso una apnea obstructiva (figura 16).
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Figura 16: Modelo de resistencia de Starling de la via aérea superior. Ps: presidon del segmento superior; Pcrit: presidn critica; Pi:
presién del segmento inferior.

FACTORES ANATOMICOS

Mediante la utilizacion de técnicas endoscdpicas, técnicas de imagen o medicién de la
presion, se evidencido mayor colapsabilidad en algunas regiones de la faringe, asi como
también un area mas pequefa en estas regiones en sujetos con SAHS en comparacién
con controles sanos tanto en el suefio como en la vigilia, siendo la regidn retropalatina
el sitio de colapso mas comun (1). Existe abundante evidencia obtenida a través de
estudios cuantitativos de imagen como TC o cefalometria que revelan importantes
alteraciones craneofaciales asociadas al SAHS que comprometen el espacio aéreo (23)
como la posicidn baja del hioides, retroposiciéon de la mandibula, reduccién del
tamafio del cuerpo de la mandibula, macroglosia, hipertrofia amigdalina, amplia
superficie del paladar blando, entre otras que se desarrollaran en otro capitulo. Un
paladar blando y una lengua aumentados irrumpirian en el didmetro de las vias
respiratorias en el plano anterior, mientras que las paredes faringeas engrosadas
podrian invadir el plano lateral. La mayoria de los estudios que indican tales
alteraciones se han realizado durante la vigilia, por lo que los mecanismos que
mantienen el lumen permeable se encuentran activos, sin embargo hay un estudio
realizado mediante técnica endoscopica bajo anestesia general en controles y en
pacientes con apneas obstructivas, en quienes se evidencié un espacio aéreo faringeo

31



de menor superficie y un aumento de la colapsabilidad (24), lo que afirma el papel de
la anatomia en la patogénesis de la enfermedad.

FACTORES NEUROMUSCULARES

La responsabilidad de la permeabilidad en la via aérea recae sobre los musculos
abductores o también llamados dilatadores de la faringe, que dependiendo del grupo
muscular pueden encontrarse activos de forma constante o activarse ante ciertas
circunstancias, fases ténicas o fasicas. Anatdmicamente se pueden dividir en tres
grupos: 1) los musculos que influyen en la posicién del hueso hioides (geniohioideo,
esternohioideo), 2) el musculo de la lengua (geniogloso), y 3) los musculos del paladar
(tensor del paladar y elevador del paladar) (25) (figura 17). La fase toénica del
geniogloso y del tensor del paladar se reduce de forma progresiva desde la vigilia a la
fase No REM y a la fase REM, presentando una inhibicidon coincidente con el
movimiento rapido de los ojos durante la fase REM. Esta reduccién del tono se ve
reflejada en una disminucion del volumen pulmonar y ademas explica porque la Pcrit
nunca es positiva en el estado de vigilia, incluso en los pacientes con SAHS (1).

Ternsor del paladar —_

Elevadaor del
paladar | } Masofaringe
Geniogloso ; | 3
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Epiglotie —_ - et ':'._. o ||
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Figura 17: Vista parasagital de la anatomia de la faringe y laringe. Estructuras implicadas en la permeabilidad de la via aérea
superior.

La intervencion del factor neuromuscular en la dindamica del ciclo respiratorio es
fundamental para la permeabilidad de la via aérea. Durante el esfuerzo inspiratorio el
aire entra por la nariz o por la boca gracias a la presiéon negativa generada por el
diafragma, en este momento la mayoria de los estos musculos son activados por
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cambios generados en los mecanorreceptores y quimiorreceptores. Diversos estudios
demuestran la importancia de la presidon negativa intraluminal como estimulo local
para la activacién faringea durante la vigilia, se ha demostrado inhibiéndolo, tras la
instilacion de anestésico local obteniendo una respuesta reducida al reflejo (26) y
también se inhibié mediante la aplicacidn de presion positiva en sujetos que presentan
apnea obteniendo como resultado la reduccion de la actividad del geniogloso y del
tensor del paladar (27). La retroalimentacién via vagal, en respuesta a la ralentizacién
de la insuflacién pulmonar a través de los receptores de estiramiento pulmonar es
otro mecanismo de proteccién contra el colapso de las vias respiratorias (1). Mientras
gue durante la espiracién la actividad de los musculos se encuentra sustancialmente
reducida, cuando la presién intraluminal se vuelve positiva siendo menos probable el
colapso (25).

TENSION SUPERFICIAL Y EDEMA

La acumulacion de liquido edematoso en la VAS presente en los pacientes con SAHS o
roncopatia parece aumentar el tamano de los tejidos blandos, especialmente el
paladar blando, asimismo el aumento de la vasculatura (28). El desplazamiento del
liquido proveniente del edemas de EEIl hacia |a via aérea producido en el decubito se
ha asociado a los trastornos respiratorios del suefio (29). Por otro lado los pacientes
con SAHS presentan una mayor tension superficial en la VAS en comparacién con los
sujetos sanos (1).
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EPIDEMIOLOGIA

PREVALENCIA

El SAHS constituye un problema de salud publica en los paises desarrollados y en
paises en vias de desarrollo. Los estudios para estimar la prevalencia no se han
comenzado a realizar sino hasta principios de los afios noventa, no obstante los
resultados iniciales obtenidos cargan con una numerosa cantidad de limitaciones
metodoldgicas debido a la disparidad en las técnicas para la monitorizacion de los ER,
las poblaciones estudiadas y la variabilidad en las definiciones, lo cual ha podido
alterar la estimacién real del impacto de la enfermedad en los sistemas de salud (30). A
lo largo de los afios, las técnicas diagndsticas han aumentado su sensibilidad, se ha
estandarizado su utilizacién, se han homogeneizado las definiciones, y por lo cual se
han conseguido mayores resultados (31). Sin embargo la prevalencia estimada no varia
de forma significativa en paises desarrollados del mundo occidental (32).El estudio
realizado en 1993 con la cohorte de Winsconsin definiendo al SAHS como un IAH >5,
estima una prevalencia de 9% en mujeres y 24% en hombres de trabajadores de edad
media, si ademas se tiene en cuenta la hipersomnia diurna este mismo estudio obtuvo
una prevalencia de 2% en mujeres y 4% en hombres (9).En 2012 se publicaron los
resultados actualizados de esta misma cohorte y encontraron un sustancial aumento,
estimando la prevalencia entre 14% y 55% dependiendo del subgrupo. Un estudio
publicado en 2015 realizado en Suiza que incluyd a una cohorte de 2121 individuos
utilizando como punto de corte un IAH 215 obtuvo una prevalencia de 23,4% en
mujeres y un 49,7% en hombres(33).

La enfermedad ocupa un mayor porcentaje en subtipos de poblaciones incluyendo
obesos, ancianos y etnias minoritarias.

FACTORES DE RIESGO

Obesidad

La obesidad se ha relacionado con los trastornos respiratorios del sueno desde que se
describié el Sindrome de Pickwik(34).El exceso de peso corporal puede alterar la
mecanica de la via aérea superior durante el suefio a través de diversos mecanismos,
como son el depdsito de tejido graso parafaringeo reduciendo de esta forma el calibre
de la via aérea; alteracion de los mecanismos neurales encargados de la permeabilidad
de la via aérea; inestabilidad del centro respiratorio y reduccion de la capacidad
residual funcional (25).

34



Numerosos estudios poblacionales confirman que el exceso de peso corporal se
encuentra asociado a un aumento de la prevalencia del SAHS (33,35,36) pudiendo ser
un factor comun en mas del 60% de los pacientes que consultan por sintomas
relacionados(37) . Asi mismo cambios significativos en peso inciden en la progresién o
regresion de la enfermedad, como lo demuestra la informacidn obtenida de la cohorte
longitudinal de Winsconsin, el aumento de un 10% del IMC puede aumentar el IAH
en un 32%, e incrementa hasta 6 veces el riesgo de progresiéon de la gravedad de
enfermedad de moderada a grave, por otro lado una reducciéon de un 10% del peso
estd asociada a un descenso del 26% del IAH(38). En otro estudio han comparado a
individuos con peso corporal estable con quienes han sufrido una ganancia de peso a
lo largo de 5 anos, y se ha demostrado que la ganancia de 10kg aumenta el riesgo
hasta 5.2 veces en hombres y 2.5 veces en mujeres, de un incremento en 15 eventos
por hora del IAH(39).

Si se toma en cuenta el sobrepeso y la obesidad se estima que la prevalencia esperada
de sujetos con un IAH >5 en una poblacion entre 30-70 afios sea de 34% en hombres 'y
17.4% en mujeres, y si ademas presentan sintomas la prevalencia estimada seria de
14% en hombres y 5% en mujeres(36).

Debido al incremento de incidencia de obesidad en paises desarrollados y su relaciéon
con la enfermedad es inevitable creer que SAHS supondra una enorme carga sobre los
sistemas de salud.

Sexo

Los hombres tienen una mayor predisposicion que las mujeres para desarrollar
SAHS(19). Estudios clinicos revelan una ratio hombre-mujer de 5-8:1, mientras que los
estudios epidemioldgicos presentan una ratio 2:1 en la poblacion general (9,30,40,41).
La diferencia entre los estudios epidemioldgicos con respecto a los clinicos se podria
explicar por un lado debido al perfil clinico de cada sexo, siendo las mujeres menos
propensas a consultar por los clasicos sintomas, refiriendo siendo mas comunes la
fatiga o la falta de energia, por lo que seria menos probable que sean remitidas a
unidades especializadas en trastornos respiratorias del suefio(42)(40). La
autopercepcion de los ronquidos o de las apneas por parte del o de la paciente es muy
inexacta, ya que la mayoria niega estos sintomas, quienes suelen reportarlos son los
compaferos de habitacidon, aunque no se ha demostrado, las mujeres podrian
presentar mayor sensibilidad que los hombres a la hora de percibir los sintomas de sus
compaferos.

En cuanto a los hallazgos en la fisiopatologia se ha demostrado que las mujeres suelen
presentar un menor nimero de apneas y siendo de menor duracién (43) y presentan
un mayor porcentaje apneas e hipopneas en fase REM (19). Por otro lado el patrén de
respuesta ventilatoria a los microdespertares entre los hombres y mujeres no es el
mismo(44).
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La diferencia en la prevalencia disminuye cuando se analiza el subgrupo de mujeres
postmenopausicas, encontrandose incrementado el riego hasta cuatro veces para el
desarrollo de la enfermedad (40). Mientras que las mujeres postmenopdusicas que se
encuentran en tratamiento hormonal sustitutivo presentan una prevalencia similar a la
poblacién premenopdusica. Por lo que se cree que las hormonas sexuales representan
un factor influyente pudiendo jugar un rol protector los progestagenos.

Otras hipdtesis apuntan sobre las diferencias anatémicas que incluyen, distinto calibre
de la via aérea superior y su distensibilidad, la distribucion del tejido adiposo corporal,
la actividad del geniogloso y las caracteristicas de los tejidos blandos.

Edad

Con el avance de la edad se incrementan las consultas relacionadas con los trastornos
del suefio de cualquier indole, como insomnio, despertares frecuentes, etc.
Convirtiendo de alguna manera al grupo de la tercera edad a una poblacidon con mayor
prevalencia de SAHS(19). En uno de los primeros estudios llevados a cabo en una
poblacidén de entre 65-95 afos tras realizacién de PCR, encontraron el 70% de hombres
y un 56% de mujeres tenian un IAH>10 (45), estudios posteriores obtuvieron similares
resultados confirmando la elevada prevalencia en este grupo etario. Este incremento
de la prevalencia no sigue una tendencia lineal, sino que se ha demostrado una meseta
a partir de los 60 afios (46). Los datos de la mortalidad y morbilidad atribuida al SAHS
en la poblacién mayor son inconsistentes (47).

Anatomia craneofacial

Las anomalias craneofaciales han demostrado ser un importante factor de riesgo
independiente del peso para el desarrollo de la enfermedad. Numerosos estudios
realizados a través de métodos por imagen como la cefalometria, tomografia
computarizada y resonancia magnética identificaron caracteristicas anatémicas como
la posicion baja del hioides, retroposicion de la mandibula o del maxilar superior,
reduccion de la longitud mandibular, amplia superficie del paladar blando, menor
dimension de la base del craneo, aumento de la longitud de la lengua, hipertrofia
adenoidea, entre otros (12). En un metaanalisis en el que evaluaron los estudios
realizados para detectar los factores de riesgo craneofaciales para el desarrollo del
SAHS, la longitud del cuerpo mandibular fue el Unico factor que logré demostrar una
asociacion clinicamente significativa (48). Muchas de las variaciones craneofaciales han
sido descritas como caracteristicas propias de diferentes razas.

Raza

No se ha demostrado que exista una distribucién preferencial por razas, los estudios
realizados en Europa, Estados Unidos, Australia, China, Corea o India arrojan
resultados similares (30), sin embargo existen variaciones anatémicas, principalmente
craneofaciales, entre las diferentes poblaciones que si podrian actuar como factores de
riesgo. Por ejemplo, se demostrdo que una poblacién blanca en Estados Unidos
presentaba como factor de riesgo diferencial la braquicefalia (disminucién del
didmetro anteroposterior del craneo), mientras que en la poblacién afroamericana
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predominaba el aumento del tamafio de los tejidos blandos como el paladar y la base
de la lengua(49). La prevalencia podria ser mayor en los afroamericanos jovenes y de la
tercera edad en comparacién con los americanos caucasicos, aunque la prevalencia
global es similar, ademas presentan mayor riesgo de padecer enfermedad grave (50).
Comparativamente con los caucasicos, los asiaticos presentan caracteristicas asociadas
a mayor predisposiciéon al SAHS como una mayor retrognatia, un via aérea mas
estrecha , la base del craneo mas corta, el dngulo de la flexura de la base del craneo
mas agudo (51,52). Lo que podria explicar la similitud en la prevalencia en
comparacion con los occidentales, a pesar de que los asidticos representan una
poblacién con menor obesidad.

Genética y agregacion familiar

Las causas que predisponen al desarrollo del SAHS son multiples, por lo que la
probabilidad de que un Uunico componente genético sea el causante es
extremadamente baja.

Analisis de modelos de segregacion realizados sugieren que mas de un 35-40% de la
varianza de la gravedad de la enfermedad podria atribuirse a factores genéticos (53—
55). Los familiares de primer grado de pacientes con SAHS tienen mayor predisposicion
a padecer la enfermedad que familiares de primer grado de sanos (56).

Algunas variables que actian como factores de riesgo anatémicos que predisponen a
la aparicion de la enfermedad presentan agregacion familiar.
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CLINICA

SIGNOS Y SINTOMAS

Las manifestaciones clinicas mas importantes se producen como consecuencia de dos
mecanismos, uno respiratorio representado por las apneas e hipopneas que
conducen a la presencia de hipoxia, y el otro neurolégico condicionado por los
microdespertares que contribuyen a una distorsion de la arquitectura del suefio.
Como resultado se describen clasicamente tres sintomas cardinales:

e Roncopatia crénica: la mayoria de los roncadores no padecen SAHS, sin
embargo, la ausencia de éste hace que la probabilidad de presentar la
enfermedad sea muy baja ya que se encuentra presente en un 70-95% de los
pacientes que padecen la enfermedad (57), convirtiéndolo en el sintoma de
mayor sensibilidad. En una encuesta telefénica realizada en el Reino Unido
reveld que el 40% de la poblacion total era roncadora (58). El ronquido puede
perjudicar la calidad de vida del acompafiante de habitacion y la relacién de la
pareja, siendo los acompafiantes quienes suelen motivar al paciente a que
consulte.

e Apneas presenciadas: el sintoma de mayor especificidad. Suelen ser reportadas
por los companeros de habitacién, o en caso de ser los mismos pacientes
quienes las detectan se refieren a estas como despertares asficticos. Es

|ll

importante distinguirlas del “ahogo” o “dificultad respiratoria” debida a causas
como el Asma, Insuficiencia Cardiaca o debida a Laringoespasmo (12).

* Hipersomnia diurna o tendencia a dormirse involuntariamente. Es el sintoma
gue mas influye en la calidad de vida del paciente, siendo por si mismo un
marcador de la gravedad clinica de la enfermedad. La somnolencia excesiva o
hipersomnia diurna (ESD) se define como episodios diarios de una necesidad
irreprimible de dormir o pasar el horario de suefio al horario diurno (17). Se
estima que un 20-30% de la poblacion padece de somnolencia diurna. Ciertas
poblaciones pueden padecerla por falta de horas de suefio (conductores de
larga distancia, médicos, etc.) sin embargo en el SAHS la fragmentacién del
suefio causada por los microdespertares y la hipoxia intermitente son la
explicacion del sintoma, mientras que las horas de suefio suelen ser las
adecuadas. Puede ser confundida por la fatiga o el letargo causado por otras
enfermedades como anemia o la insuficiencia cardiaca, a diferencia de estos
en la somnolencia se experimenta una necesidad imperiosa de dormir ante
actividades cotidianas que no requieren excesiva concentracién, como mirar la
television, leer, conducir o charlar. Existen métodos de medicién de la
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somnolencia tanto subjetivos como objetivos, que se explicaran
posteriormente.

A pesar de que estos sintomas son los mas caracteristicos, se considera que el SAHS
tiene una expresion plurifenotipica, encontrandose sujetos que presentan ESD con IAH
elevado con o sin complicaciones y sujetos sin la sintomatologia clasica pero con IAH
elevado con o sin complicaciones.

Otros sintomas que pueden aparecer asociados o no a estos son: diaforesis, pesadillas,
suefio agitado, insomnio, reflujo gastroesofagico, enuresis, nicturia, episodios
asficticos nocturnos, disminucién de la libido, cambios de personalidad, pérdida de la
memoria, dificultad de concentracion, disminucidon del rendimiento profesional e
intelectual, apatia, irritabilidad, sintomas depresivos, nduseas matutinas, cefalea
matutina, sensacion de suefio no reparador, cansancio crdénico, movimientos
anormales, caidas frecuentes, eventos cardiovasculares, poliglobulia y crisis
epilépticas.

En la exploracion fisica el sobrepeso y la obesidad son los hallazgos mas frecuentes,
habiéndose encontrado una fuerte asociacién con la enfermedad. La Hipertensién
Arterial (HTA) y la presencia de arritmias son los signos cardiovasculares mas comunes.
Las anormalidades de la via aérea superior (poliposis, desviacidon del tabique nasal,
hipertrofia de cornetes, la obstruccidon nasal, hipertrofia del paladar blando o de
amigdalas o de Uvula o de base de lengua) que conducen a un estrechamiento de las
mismas, también estan intimamente relacionadas con la presencia de SAHS. Ademas
de alteraciones como la retro o micrognatia o la macroglosia, es muy comun la
presencia de cuello ancho y corto representado por una corta distancia entre el hioides
y la mandibula (20).

Algunas herramientas como la escala modificada de Mallampati (59,60) son sugeridas
por algunos autores como predictores de la presencia y gravedad del SAHS. Esta escala
valora la visualizacién de estructuras anatdmicas faringeas con el paciente en posicion
sentada y con la boca totalmente abierta, dividiendo a los individuos en cuatro grupos:

- I: visibilidad del paladar blando, uvula y pilares amigdalinos.
- II: visibilidad de paladar blando y Gvula.

- lll. Visibilidad del paladar blando y base de la uvula.

- IV Imposibilidad para ver el paladar blando.

A mayor grado en esta escala, mayor estrechamiento de la via aérea, y por lo tanto mayor
posibilidad de padecer obstruccidn durante el sueio

39



Figural8: Representacion gréfica del grado de obstruccién objetivado en cada uno de los grados de la escala modificada de
Mallampati

METODOS PARA LA MEDICION DE LA SOMNOLENCIA

Métodos subjetivos

Escala de somnolencia de Epworth (Anexo 4)

Es una escala especifica del SAHS, que tiene como objetivo medir la somnolencia
diurna (61), ha sido aceptada universalmente, disponible en castellano y validada para
la poblacién espafiola (62). Comprende 8 preguntas autoadministradas, basadas en
situaciones cotidianas reconocidas por su capacidad de generar somnolencia, con
cuatro respuestas posibles numeradas desde 0 (ninguna probabilidad de quedarse
dormido) hasta 3 (altas probabilidades de quedarse dormido). La puntuacion final
oscila entre 0 y 24, no habiendo un claro limite establecido para la normalidad, una
puntuacion entre 8-12 indica la somnolencia leve, entre 13-17 indica la somnolencia
moderada y una puntuacion de 18 o superior indica la somnolencia grave. Una
puntuacion elevada ha demostrado una buena correlacién con el Test de Latencias
Multiples (63,64).

Escala de Standford

A través de un cuestionario de 7 items permite medir el nivel de actividad. La
puntuacion oscila entre 1 (mayor grado de actividad y alerta) y 7 (incapacidad para
mantenerse despierto), existen dos formatos, en uno de ellos se evalta el nivel de
actividad diaria, a lo largo de las 24hs del dia, y el formato simplificado que aplica el
cuestionario en tres momentos del dia a lo largo de la semana. Las dos versiones
permiten identificar las fluctuaciones a lo largo del dia y clasificar a los individuos
segun su patron de actividad en matutinos o vespertinos (65).
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Indice de calidad del suefio de Pittsburgh (Pittsburg Sleep Quality Index, PSQl)

Cuestionario que hace referencia a los habitos de suefio del Ultimo mes. La version en
castellano estd compuesta por 24 preguntas, de las cuales las 19 primeras son
contestadas por el paciente y las 5 restantes su companero de cama. Se evaltan 7
componentes de la calidad de suefio (calidad de suefio, latencia, duracidn, eficacia,
factores que puedan afectar, medicacién y dificultad en el funcionamiento diario).
Cada componente recibe una puntuacion discreta que puede ir de 0 a 3. Una
puntuacion 0 indica que no existen problemas a ese respecto, mientras que si es de 3
sefala graves problemas a ese nivel. La suma de las puntuaciones obtenidas en cada
uno de los componentes parciales genera una puntuacién total que puede ir de 0-21.
Segun Buysse y colaboradores, una PT de 5 seria el punto de corte que separaria a los
sujetos que tienen buena calidad de suefio de aquellos que la tienen mala: una
puntuacion igual o inferior a 5 sefialaria a los buenos dormidores (66,67).

Métodos objetivos

Test de latencias multiples del suefio (TLMS)

El TLMS tiene como objetivo cuantificar el tiempo que tarda un individuo en quedarse
dormido en condiciones favorables. Se considera el patron de oro para la medicién de
la ESD. Normalmente se utiliza como ayuda para el diagndstico de la narcolepsia y
diferenciar la narcolepsia de hipersomnia idiopatica. Para que su fiabilidad sea
maxima, lo ideal es que el individuo haya sido sometido la noche anterior a una PSG
para asegurar que haya cumplido con un tiempo de suefio adecuado y haber retirado
con antelacién los farmacos que puedan interferir con el suefio. Consiste en medicion
de variables neurofisioldgicas, similares a la PSG, durante el intento de realizacion de
4-6 siesta, a lo largo del dia comenzando dos horas después del descanso nocturno,
con un intervalo de 20 minutos entre éstas. Se calcula la latencia media de suefio de
todas las latencias, no existen valores de normalidad en la actualiddesla latencia
de suefo, ya que esta depende de la edad, el stsas\factores genéticos y médicos y
protocolo de las pruebas, sin embargo SEPAR caasldg siguiente

e <5 minutos : patoldgica

e >5<10 minutos: dudosa

e 210-20 minutos: normal
Una latencia de menos de 5 minutos y dos o mas entradas en fase REM son indicativas
de narcolepsia.

Dado de que se trata de una prueba costosa, laboriosa y de dificil interpretacion su
indicacion se encuentra justificada en dos situaciones claras. Cuando la ESD interfiere
con la realizacion de las actividades cotidianas y la clinica no sugiere un sindrome de
apnea- hipopnea del suefio. Y cuando hay sospecha de narcolepsia para demostrar
periodos de suefio REM precoz (18).
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Test de mantenimiento de la vigilia (TMV)

Consiste en evaluar la capacidad que tiene un sujeto en mantener el estado de vigilia.
Se miden las mismas variables neurofisiolégicas que en el TLMS y PSG, mientras el
individuo se encuentra despierto en una habitacion en condiciones confortables. Se
realizan cuatro pruebas con un intervalo de dos horas entre si. Es una prueba andloga
al TLMS, sin embargo se encuentra menos estandarizada y la correlacion de los
resultados entre éstas son ambiguos.

Test de Osler (Oxford Sleep Resistance)

Prueba que evalla la capacidad del individuo en mantener el estado de vigilia, a
diferencia del TMV, no se miden variables neurofisioldgicas, por lo que no requiere de
personal experto. Consiste en emitir un haz de luz que al ser reconocido por el
paciente, este debe presionar un botéon (no depresible), que indica que mantiene la
vigilia. La latencia se calcula automaticamente y se define como la falta de respuesta
durante 21 segundos, equivalente a 7 destellos de luz. Esta prueba ha sido capaz de
diferenciar sujetos sanos de sujetos con apnea de suefio (68).

TEST DE CALIDAD DE VIDA

Una manera de evaluar el deterioro de la calidad de vida producida por los sintomas
de la enfermedad, es a través de los cuestionarios calidad de vida. Se han disefiado
cuestionarios especificos que han sido validados, siendo reproducibles, utiles en la
practica clinica y con capacidad para detectar cambios.

Cuestionario del impacto funcional del suefio (FOSQ) (Anexo3)

Disefiado especificamente para medir la repercusiéon de la somnolencia diurna en
diferentes aspectos de la vida diaria. Consta de 30 preguntas divididas en 5 subescalas:
nivel de actividad (9 items), productividad general (8 items), vigilancia (7 items) y
relaciones sexuales e intimidad (4 items), actividad social (2 items), en las que las
respuestas hacen referencia a la dificultad para realizar diferentes actividades debido
al suefio o cansancio, entendiéndose como la necesidad imperiosa de dormir o
imposibilidad de mantenerse despierto, siendo diferente del cansancio tras el ejercicio.
Cada item puede tener hasta 4 posibles respuestas: “sin dificultad”, “pequefia
dificultad”, “moderada dificultad” y “mucha dificultad”. En algunos items, ademas,
existe la respuesta alternativa de que no se realiza la actividad por otras razones.

Las puntuaciones de cada una de las subescalas se obtienen mediante la media de los
items que la forman. En el calculo de esta media no se incluyen los items con respuesta
no aplicable ni aquellos que no se han contestado. (69)

Para el desarrollo de esta tesis hemos utilizado la versidon adaptada al castellano, la
cual fue obtenida mediante el método de traduccidn-retrotraduccidon con panel de
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pacientes y comité de expertos. En ésta, cada subescala tiene un valor minimo de 0
(maximo impacto funcional) y un valor maximo de 24 (ningun impacto). La puntuacion
global se obtiene sumando las puntuaciones de cada una de las 5 subescalas y tiene un
valor entre 0y 120(70).

Este instrumento ha demostrado ademas ser capaz de discriminar entre grupos de
individuos con y sin problemas del suefio.

Indice calidad de vida de |la apnea del suefio: Sleep Apnea Quality of Life Index (SAQLI)

Cuestionario realizado por un entrevistador y contestado por el paciente. Consta de 35
preguntas que evaluan 4 categorias: funcionamiento diario, interacciones sociales,
funcionamiento emocional y sintomas. Consta también de una quinta categoria en la
gue se pueden valorar el la respuesta al tratamiento y los efectos adversos. Existe una
version validada al castellano (71,72).

El indice de Severidad Orientado al Paciente de Apnea Obstructiva del Suefio: The
Obstructive Sleep Apnea Patient-Oriented Severity Index (OSAPO- Sl)

Basado en preguntas semiestructuradas para identificar las consecuencias fisicas,
funcionales y emocionales de la SAHS y su tratamiento. Es de tipo autoadministrado,
consta de 32 preguntas en las que se evaltan las dificultades para dormir, problemas al
despertar, comorbilidades, problemas personales y emocionales y el impacto en la vida
laboral. Las puntuaciones varian de 0 a 20 por cada item y de 0 a 640 para el
instrumento, a mayor puntuacién peor calidad de vida relacionada con el suefio (73).

Cuestionario de suefio de Quebec: Quebec Sleep Questionnaire (QSQ)

Es un cuestionario de 32 preguntas que engloba 5 aspectos: sintomas diurnos,
sintomas nocturnos, somnolencia, emociones e interaccion social. La valoracion de las
respuestas se puntua del 1 al 7, siendo 1 la peor situacién posible y 7 la mejor
situacidon. Nos permite también encontrar cambios una vez iniciado el tratamiento con
respecto a su situacién basal previa (74). Desde 2014 se encuentra disponible la
version validada en castellano (75).

Escala visual analdgica de bienestar (visual analogical well-being scale) VAWS
(Anexo 2)

Se trata de una herramienta de uso clinico, no especifica para el SAHS, que consta en
una linea longitudinal horizontal de 120 mm, en la cual el paciente debe ubicar su
estado de salud con respecto a los sintomas por los cual consulta. El comienzo de la
linea, en el extremo izquierdo, indica el estado de salud menos favorable (0 mm) vy el
final, extremo opuesto, el estado de salud mas favorable (12 mm). Una vez marcado el
punto por el paciente, se mide la distancia en la que se encuentra en milimetros y se
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calcula que porcentaje de la longitud total abarca, a mayor longitud mejor estado de
salud. Es de gran utilidad sobre todo en la medicion de los cambios tras una
intervencion.

Ha sido utilizada para la realizacion de la corriente tesis debido a que ha demostrado
una buena correlacion con el FOSQ y mejor correlacién estadistica que otros test de
calidad de vida (76).
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CONSECUENCIAS DEL SAHS

Existen vias bioldgicas a través de las cuales el SAHS no tratado puede provocar la
muerte, eventos cardiovasculares, alteraciones metabdlicas o cognitivas. Los
mecanismos implicados descritos son la hipoxemia intermitente crénica, la
fragmentacion del suefio, trastornos hemodinamicos y alteraciones de la actividad
simpatica.

CARDIOVASCULARES

Las consecuencias fisiopatoldgicas derivadas del colapso intermitente de la via aérea
como son los microdespertares, la desaturacién de la oxihemoglobina y cambios de la
presién intratoracica, estan implicadas en fendmenos deletéreos como el estrés
oxidativo, la activacién del sistema simpatico, fendmenos de hipercoagulabilidad,
inflamacidn, disfuncion endotelial y desregulacion metabdlica, vias que predisponen a
la aterosclerosis (77). Los datos provenientes de la investigacion basica, epidemioldgica
y clinica apoyan la teoria de que el SAHS estaria implicado en el desarrollo y progresién
de enfermedades cardiovasculares.

Hipertension arterial

Se estima que un tercio de los pacientes hipertensos padecen SAHS, vy
aproximadamente la mitad de los pacientes con SAHS son hipertensos. El SAHS esta
presente en aproximadamente el 80% de los pacientes con hipertensidn resistente, y
es la principal causa reconocible de hipertension en aproximadamente dos tercios de
estos pacientes (78,79). Sélidos estudios prospectivos demuestran el rol del SAHS
moderado o grave como factor de riesgo independiente para el desarrollo de HTA y del
patrén “non dipping”, incluso habiendo ajustado a factores de confusién como la
obesidad (80-82). Existe una relacién dosis/efecto entre el IAH y el riesgo de HTA, es
decir a mayor IAH, mayor es el riesgo para desarrollar HTA (83-85).

El tratamiento con CPAP reduce la TA sistdlica sistémica entre 1-3mmHg (77,86—88),
un beneficio menor si se compara con los resultados del tratamiento farmacolégico,
pero clinicamente relevante ya que la reducciéon de la TA demostrd disminuir la
mortalidad (89). El tratamiento con DAM, ha demostrado resultados similares que con
CPAP(90).

Enfermedad coronaria

La prevalencia de SAHS en pacientes con enfermedad coronaria es dos veces mayor
que en la poblacion general (77). Tras el desarrollo de extensos estudios
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epidemioldgicos se reconoce al SAHS grave como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de enfermedad coronaria (91-93), ademds el SAHS como
comorbilidad, podria empeorar el prondstico de los pacientes con enfermedad
coronaria (94). Estas asociaciones sugieren pero no necesariamente indican una
relacion causal, para lo cual es necesario continuar investigando (95).

Un reciente metaanalisis que incluyd 10 ensayos clinicos randomizados informa que el
tratamiento con CPAP en comparacion con simulacién o sin tratamiento no reduce el
riesgo de eventos cardiovasculares (infarto, accidente cerebrovascular, muerte de
causa vascular), o muerte por todas las causas (96), por lo que la evidencia de la que
disponemos hasta ahora no es suficiente para apoyar el uso de presidn positiva en las
vias respiratorias para evitar o reducir los eventos cardiovasculares.

Arritmias

La asociacién entre el SAHS y arritmias es bastante consistente, la probabilidad de
aparicién de una arritmia tras un evento respiratorio nocturno es de casi 18 veces (97),
asi como Estudios transversales demuestran que la prevalencia de Fibrilacién Auricular
en pacientes con SAHS es 4 veces mayor que en la poblacion general (98) y que el SAHS
podria actuar como factor de riesgo independiente para la aparicién de Fibrilacién
Auricular recurrente tras ablacidén o cardioversién y como factor de riesgo para la FA
incidental (99,100). La taquicardia ventricular no sostenida también ha sido asociada
al SAHS, mostrando una prevalencia de hasta 5 veces mayor en este grupo de
pacientes, asi como otras arritmias ventriculares como bigeminismo, trigeminismo y
cuadrigeminismo (98). La bradicardia también es comun en el SAHS, la prevalencia
descrita es de un 18%, incluye bloqueo auriculo ventricular, pausa sinusal y asistolia
(101). En cuanto a la muerte subita, no existe evidencia suficiente que apoye la
hipdtesis que la asocie con el SAHS (102).

La terapia con CPAP podria reducir la recurrencia de FA tras ablacidon o cardioversion,
abolir la asistolia y mejorar otras arritmias (101,103,104), sin embargo son necesarios
mas estudios para aclarar el rol del SAHS en la arritmogénesis asi como también el
impacto de la terapia con presién positiva.

Insuficiencia Cardiaca

Tanto el SAHS como las apneas centrales se pueden observar en pacientes con
insuficiencia cardiaca, los efectos del SAHS podrian causarla o empeorar la
enfermedad existente actuando como factor de riesgo independiente (91,105). El
tratamiento con CPAP ha demostrado mejorar la fraccidon de eyeccion, la distancia
caminada y los niveles de catecolaminas (77). Aquellos con insuficiencia cardiaca
sistolica con fraccion de eyeccidn < 45% y SAHS tratados con servoventilacion
adaptativa (ASV) han aumentado la mortalidad por todas las causas y especifica
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cardiovascular, de modo que se evita el ASV en esta poblacion asi como también
aquellos con apnea central debida a insuficiencia cardiaca (106,107).

Hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar leve es una complicacidon en pacientes con SAHS con una
prevalencia de aproximadamente el 20% (108). En estos pacientes a menudo se asocia
con obesidad o enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, pero puede ocurrir incluso
en ausencia de enfermedad pulmonar o cardiaca (109). En estos casos, la hipertension
pulmonar esta relacionada con la gravedad del SAHS. El tratamiento con CPAP ha
demostrado reducir la presidn arterial pulmonar sistdlica y la resistencia vascular
pulmonar (110), aunque las mejoras son modestas y falta evidencia con resultados de
mayor relevancia para el paciente. La reduccion de peso tras tratamiento quirdrgico
también ha demostrado mejoras en la hemodindamica pulmonar (111).

Accidente cerebrovascular

La evidencia acumulada de estudios de cohortes prospectivas sugieren la participacion
del SAHS como factor de riesgo independiente en el desarrollo de Ictus (112),
pudiendo existir un efecto dosis/respuesta en hombres con IAH >11 eventos por hora
(113), a pesar de estos datos la relacién causal del SAHS con el Ictus no se ha logrado
establecer. Tampoco se ha demostrado con firmeza que el tratamiento con CPAP
reduzca el riesgo de Ictus, ni en estudios prospectivos ni en ensayos clinicos (114,115).

METABOLICAS

Existe una prevalencia aumentada de diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico en
pacientes con SAHS, donde la presencia de obesidad como factor comun podria hacer
pensar que se trata de una convivencia, sin embargo se ha demostrado una asociacién
independiente en estudios transversales (116—118). También se ha demostrado el rol
del SAHS como factor de riesgo independiente para el desarrollo de diabetes tipo 2
(119), donde aquellos que padecian SAHS grave tuvieron un 30% mas de riesgo para el
desarrollo de de diabetes incidental en comparacidon con quienes no padecian SAHS.
Los posibles mecanismos fisiopatoldgicos implicados podrian ser la hipoxia
intermitente, el estrés oxidativo y el estado de inflamacion (120).
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ACCIDENTES DE TRAFICO

El riesgo de padecer un accidente de trafico para un paciente con SAHS de dos a tres
veces mayor que en individuos sanos (121), los factores asociados al riesgo
incrementado son el IMC, el IAH y el grado de hipoxemia, sin embargo la somnolencia
asociada con el SAHS no ha demostrado aumentar el riesgo, pero su ausencia tampoco
lo elimina. Estudios realizados en simuladores de conduccion, demostraron que los
pacientes con SAHS sin tratamiento presenan disminuida la capacidad de reaccién
psicomotriz (122), mientras que el tratamiento con CPAP reduce el riesgo de
accidentes (123). El reglamento de conductores en Espafia establece que aquellos que
padezcan SAHS u otros trastornos del suefio no podran obtener o renovar el permiso
de conducir a menos que presenten un informe favorable expedido por una Unidad de
Sueno que conste que realizan tratamiento adecuado y la sintomatologia diurna se
encuentra controlada. La obtencién o prorroga del permiso tendrd una vigencia
maxima de dos afios para conductores no profesionales y de un afo para profesionales
(124).

CANCER

Estudios de investigacidon basica aportan datos que sugieren que la hipoxia
intermitente, que parece inducer al aumento de factor de crecimiento endotelial,
podria tener relacion con el desarrollo de cancer (125). Los datos que poseemos en la
actualidad que relacionen el SAHS con el cancer son muy escasos ya que las
investigaciones llevada a cabo en humanos son muy recientes, escasas y con
importantes limitaciones, por lo que es muy temprano aun para saber si existe una
relacion entre estas entidades (126,127).

MORTALIDAD

Independientemente de otros factores de riesgo, los pacientes con SAHS grave (IAH
>30) tienen un riesgo incrementado de mortalidad por todas las causas, dos a tres
veces mayor, que individuos sin la enfermedad (93,113,128). El riesgo es mas
acentuado en hombres que en mujeres y en poblacién joven en comparacion con
ancianos (129-131). No se ha demostrado aumento de la mortalidad en pacientes con
SAHS leve o moderado. Como se comentd anteriormente un reciente metaanalisis
demuestra que el tratamiento con CPAP no disminuye el riesgo de muerte por todas
las causas (96).
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DIAGNOSTICO

Los métodos para el diagndstico del SAHS pueden ser pruebas de medicion de parametros
fisiolégicos, pruebas objetivas como la polisomnografia o herramientas clinicas de valoracién
subjetiva como modelos de prediccion clinica, modelos morfométricos o cuestionarios. Estas
ultimas, son los mas utilizados en la actualidad, son cdmodos para el uso en la practica clinica
diaria, sobre todo en ambitos no especializados en patologia del suefio, pudiendo tener algin
valor en la deteccidon de SAHS en pacientes altamente sintomaticos en un contexto de alto
riesgo, sin embargo no han sido adecuadamente probadas como herramienta de cribado en
pacientes asintomaticos y no se recomiendan para el diagndstico (21,132,133). La alta tasa de
falsos positivos de los cuestionarios disminuye su valor diagndstico de tal manera que cuando
la puntuacién es alta, los pacientes no siempre padecen SAHS. En contraste, cuando la
puntuacién es baja, es poco probable que los pacientes tengan SAHS. Por lo tanto, los
cuestionarios son generalmente Utiles cuando son negativos, es decir, puntuacién baja (21).

METODOS SUBJETIVOS

STOP-Bang: Es un cuestionario de ocho items que incorpora informacion sobre
ronquidos, cansancio, apneas observadas, presion arterial, IMC, edad, circunferencia
del cuello y sexo. Una puntuacion de tres o mas tiene una sensibilidad y especificidad
de 84 y 56 por ciento para el diagndstico de SAOS usando un umbral de AHI> 5 eventos
por hora y una sensibilidad y especificidad de 93 y 43 por ciento para un AHI> 15 (134).

Cuestionario de Berlin: Cuestionario que consta de 10 preguntas relacionados con el
ronquido, el suefo no reparador, la somnolencia durante la conduccién, las apneas
durante el suefio, la hipertensién y el IMC. El resultado estratifica al individuo segun el
riesgo de padecer SAHS en alto o bajo. Una puntuacién de alto riesgo en el
cuestionario de Berlin se asocia con una sensibilidad y especificidad de 80 y 46 por
ciento cuando la OSA se define como un AHI =5 eventos por hora y 91 y 37 por ciento
cuando la OSA se define como un AHI 215 eventos por hora (135,136) .

Cuestionario multivariable de prediccion de apnea: Instrumento que se basa en una
férmula que compuesta por tres preguntas sobre la frecuencia de los sintomas de la
apnea del suefio, junto con el IMC, la edad y el sexo. El resultado oscila entre 0y 1, con
1 que representa la mayor probabilidad de apnea del suefio. Se realizaron dos estudios
utilizando este instrumento en atencidn primaria o poblaciones comunitarias:
pacientes ancianos que se quejan de somnolencia, y los pacientes hipertensos que
visitan a un internista (137,138). Sin embargo, ambas poblaciones del estudio
probablemente llevan una mayor prevalencia de OSA, creando un sesgo en los
resultados de estos estudios (21).
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METODOS OBJETIVOS

Se debe realizar una prueba objetiva para el diagndstico de SAHS a todo individuo que
presente clinica compatible, especialmente a quienes presenten excesiva somnolencia
diurna no explicada por otra causa.

La AASM ha clasificado los estudios en 4 tipos en dependencia de la complejidad de
estos (139). El tipo 1 es la Polisomnografia (PSG) convencional realizada en un
laboratorio de suefio realizada por un técnico, compuesta por un minimo de 7 canales.
Estudio tipo 2, corresponde a una PSG realizada con un equipo portatil no vigilada por
un técnico. Tipo 3 o también llamada Poligrafia Respiratoria (PR), carecen de canal de
EEG, y finalmente los tipo 4, equipos simplificados que poseen 1 o 2 canales (20).

Polisomnografia: Realizada en laboratorio de suefio vigilada por un técnico es el
método de referencia para el diagndstico de SAHS, también lo es para otros trastornos
no respiratorios del suefio (140). Consiste en un registro continuo de la actividad
permite evaluar las fases del suefio y microdespertares, mediante la medicién de la
actividad neuronal, la ocular y de la musculatura de la cara: electroencefalograma,
electrooculograma y electromiograma mentoniano correspondientemente. También
registra variables respiratorias a través de la pulsioximetria, el flujo aéreo nasobucal
mediante canula de presidn nasal y termistor, sensor de ronquidos, bandas toracicas y
abdominales para la deteccion de los movimientos téracoabdominales y
electrocardiograma. Se debe realizar en horario nocturno o el horario habitual de
sueio del sujeto, la duracidon minima es de 6.5 horas, y debe incluir por lo menos 3
horas de suefio. El estudio puede realizarse durante la noche completa, o a noche
partida.

* PSG a noche completa: tiene como objetivo el diagndstico por tanto, se
registran el suefio y sus variables durante todo el estudio, sin realizar
intervencion.

e PSG a noche partida: la primer mitad de la noche se utiliza para realizar el
diagnostico y gravedad de la enfermedad, y durante la segunda mitad, se
coloca un CPAP y se titula la presidon optima hasta la desaparicion de los
eventos respiratorios. Por tanto tiene como fin el diagndstico y la titulacion de
la presidn 6ptima de CPAP.

La PSG es una técnica costosa, laboriosa que no se encuentra al alcance de todos los
centros, ademas la demanda actual de pacientes impide que se pueda realizar en
todos los casos, por lo cual la SEPAR ha disefiado un algoritmo para la eleccion de la
prueba a realizar ante la sospecha de SAHS.

Poligrafia respiratoria (PR): es el representante del estudio tipo 3, con un minimo de
cuatro canales que recogen la informacién de la respiratoria a través de las bandas
tordcicas y abdominales, canula nasal o termistor, y pulsioximetria. Al carecer de
canales neuronales no se puede evaluar el suefio, por lo que se toma en cuenta el
tiempo de registro no el de suefio con la consecuente infravaloracion de los eventos
respiratorios. No requiere vigilancia de un técnico y se puede realizar de forma
ambulatoria en el domicilio del paciente previa instruccién al mismo sobre la
colocacién y puesta en marcha del dispositivo. Aceptada como alternativa a la PSG
(141,142), tanto en domicilio como en el hospital, indicada para pacientes con
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probabilidad moderada o alta de padecer SAHS, no validada para aquellos que
presenten probabilidad baja (21). El riesgo moderado o grave esta indicado por la
presencia de hipersomnolencia diurna y por lo menos dos de los tres criterios
siguientes: ronquidos habituales, apnea presenciada o jadeo / asfixia, o hipertension
diagnosticada. Este tipo de estudio presenta la ventaja de que el paciente puede
dormir en su cama, por lo que el suefio podria ser mas representativo que el realizado
en el laboratorio.

Monitores tipo 4: el mas utilizado es la oximetria, que mide la saturacion de oxigeno
en sangre de manera indirecta, también aporta informacién de la frecuencia cardiaca 'y
la onda de pulso, puede demostrar de forma indirecta la presencia de eventos
respiratorios pero no distingue la diferencia entre estos, tampoco detecta eventos sin
desaturacion. También existen equipos monocanal o bicanal que miden el flujo
respiratorio, pero la evidencia hasta el momento no respalda la utilizacidn de este tipo
de estudios para el diagndstico (20).

La PSG y la PR codifican la informacién recogida mediante un software, que tiene la
capacidad de analizar los eventos respiratorios registrados e informar el resultado, no
obstante se recomienda el andlisis manual de las pruebas por médicos expertos en
trastornos del suefio ya que el analisis automatico no es fiable. Esta indicado la
realizacion de PR si la sospecha clinica es moderada o alta, en caso de que sea negativa
o técnicamente deficiente, se debe proceder a la realizacion de PSG (20).

DIAGNOSTICO

El diagndstico del Sindrome de Apnea Hipopnea del Suefio se basa en los signos y
sintomas ya descriptos y la frecuencia de eventos respiratorios anormales detectados
mediante PSG o PR. Por tanto un IAH (registrado mediante PR) o IAR (mediante PSG)
mayor a 5 eventos por hora asociado a excesiva somnolencia diurna o dos de los
siguientes sintomas: asfixias repetidas durante la noche, despertares recurrentes,
percepcidn de suefio no reparador, cansancio y/o fatiga durante el dia y dificultad para
la concentracion; se considera diagnodstico. La estrategia diagndstica recomendada por
SEPAR se resume en la figura 19. Los diagnodsticos diferenciales deben realizarse con
aquellos trastornos que presenten hipersomnia diurna descriptos anteriormente.
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Sospecha clinica
de SAHS

Solamente

sospecha clinica
de SAHS

Sospecha de otros
trastornos del sueno

Figura 19: Algoritmo de actuacion ante la sospecha de SAHS propuesto en la normativa SEPAR 2011. PR: poligrafia respiratoria; PSG:

polisomnografia.
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TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento radica en la desaparicion de los signos y sintomas de la
enfermedad, mediante la eliminacién de los eventos respiratorios patoldgicos y de esta
manera lograr la mejoria en la calidad de vida, la reduccion de los potenciales efectos
perjudiciales en otros sistemas u 6érganos y la reduccién de los costos sanitarios. Para un
adecuado enfoque en el tratamiento, la enfermedad debe ser considerada como una
enfermedad crdénica y de abordaje multidisciplinar.

TRATAMIENTO CONSERVADOR

Una vez diagnosticada la enfermedad y valorada la gravedad, independientemente de esta, el
paciente debe ser informado sobre los factores de riesgo, la evolucion natural de la
enfermedad y las posibles consecuencias. Es importante hacer hincapié en el potencial riesgo
de accidentes durante la conduccidon de vehiculos o maquinaria motorizada debido a la
somnolencia, desaconsejando su utilizacién en caso de ESD.

También se debe instruir sobre los habitos de vida que pueden ayudar a mejorar la
enfermedad, cuya modificacién dependerd de los factores de riesgo prevalentes de cada
individuo.

Higiene de suefio

A pesar de que un inadecuado habito de suefio no es causa de SAHS, podria empeorar la
sintomatologia. Por lo tanto se debe instruir al paciente en la realizacién de una rutina de
suefio regular, de ser posible durante la noche, durante un minimo de 7 horas diarias, en una
habitacion con un ambiente favorecedor, con temperatura calida evitando estimulos que
impidan el descanso como ruidos o luces (18).

Pérdida de peso

La realizacidon de ejercicio y la pérdida de peso deben ser medidas recomendadas para aquellos
que presenten obesidad o sobrepeso. Estrategias como reduccidn de la ingesta calérica y el
aumento del gasto energético con ejercicio aerdbico son las que se deben poner en marcha,
sin embargo en la practica diaria pocos son quienes logran perder peso y menos aun quienes
logran mantener dicha pérdida. La reduccidn del peso corporal rara vez es curativa, incluso
tras cirugia bariatrica, sin embargo ha demostrado mejoria en la tensidn arterial, reduccion en
el indice de IAH, y en la calidad de vida (143-147).

Los efectos de la cirugia baridtrica en la reduccién del peso han demostrado ser
estadisticamente mayores que los habitos de vida y de alimentacidn, sin embargo la reduccion
del IAH entre ambos tratamientos no ha demostrado diferencias sustanciales (145).
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Tan importante como la reduccién del peso es el mantenimiento de dicha reduccidn, asi como
se ha demostrado que la pérdida de peso se encuentra asociada a una reduccién del IAH, el
aumento ponderal ha demostrado el efecto contrario (148).

El beneficio aportado por la realizacién de actividad fisica en el SAHS, puede ir mas alld que la
pérdida de peso, ya que ha demostrado una mejoria en el IAH, en la eficiencia del suefio y la
somnolencia subjetiva tras el ejercicio incluso en individuos que obtuvieron una minima
reduccion del peso (149).

Medidas posturales

Tras la polisomnografia se evidencia que la aparicién de eventos obstructivos aumenta con la
posicidn supino en la mayoria de los sujetos y en otros el desarrollo de la enfermedad depende
esta postura. Tales pacientes suelen tener menor obesidad, y la enfermedad menor gravedad.
El evitar la posicidn supino durante el suefio puede mejorar la enfermedad, sin embargo la
correccién postural debe ser tomada como una medida complementaria (150,151). Se han
desarrollado dispositivos comerciales y métodos artesanales que consisten en generar un
estimulo fisico negativo al adoptar el decubito supino mientras el sujeto duerme y asi adoptar
otra posicion, no obstante a largo plazo no suelen ser eficaces.

Medicacion

Deben ser evitadas en la medida de lo posible todos aquellos farmacos que produzcan
depresion en el sistema nervioso central y exista una alternativa razonable, en especial
benzodiacepinas, y sobre todo en pacientes que no reciban tratamiento con presién positiva
en la via aérea. Las benzodiacepinas por un lado actian como miorrelajantes lo que podria dar
lugar a un aumento en la resistencia de la VAS, disminuyen la respuesta ventilatoria a la
hipoxia y la hipercapnia durante el suefio y también durante la vigilia, ademas pueden
provocar somnolencia diurna, empeorando la sintomatologia del SAHS (18). Otros farmacos
que pueden contribuir a la somnolencia son los barbitdricos, los opioides y opiaceos,
antihistaminicos y antidepresivos, estos ultimos en particular pueden generar aumento
ponderal.

Es necesario un seguimiento mds estrecho en quienes sigan tratamiento con cualquiera de
estos farmacos.

En estos momentos no existe ningin farmaco aprobado para tratar el SAHS. Se han
desarrollado numerosos drogas para tratar la enfermedad, sin embargo los disefios de los
ensayos carecian de solidez (12).

Alcohol

Por su efecto como depresor en el sistema nervioso central también se debe evitar su ingesta
incluso durante el dia, ha demostrado empeorar la frecuencia y duracién de los eventos
obstructivos asi como también la desaturacion (152).
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Tabaco

No existen estudios longitudinales que brinden el adecuado soporte cientifico para asociar al
SAHS con el tabaquismo, los resultados de los que disponemos actualmente pueden ser
contradictorios (153). Uno de los estudios transversales de mayor peso en la actualidad, que es
la cohorte de Winsconsin, describe en su poblacién una probabilidad de hasta de 4.4 veces
mayor para el desarrollo de SAHS en un fumador que en un no fumador (154). Muchos
investigadores han sugerido que el habito tabaquico podria alterar la arquitectura del suefio, y
han coincidido en que el mayor efecto se encontraria en un aumento en la latencia del suefio y
en una mala calidad del suefio (155-157). Asi como se ha descrito que el cese del habito
tabaquico muestra mejor calidad de suefio que en fumadores activos (158). Ademas se ha
comprobado la existencia de mayor inflamaciéon en la VAS de fumadores con SAHS que en no
fumadores, lo cual podria contribuir al aumento de la resistencia ya existente. Por tanto la
suspension del habito tabaquico es una medida a tener en cuenta.

Obstruccion nasal

El rol de la obstruccion nasal en la fisiopatologia del SAHS es impreciso segun los estudios
realizados en los cuales se realizé tratamiento médico (159-161), no ha demostrado mejorar el
IAH ni tampoco la somnolencia diurna, ni la roncopatia, si se ha reportado mejoria en la
calidad de suefio segun los pacientes. Sin embargo ensayos realizados afios previos
encontraron mejoria en la somnolencia diurna, la fatiga, la arquitectura del suefio y en la
tolerancia a la CPAP. Por ello la SEPAR recomienda la utilizacion de farmacos descongestivos
en caso de rinitis como medida complementaria para el tratamiento del SAHS, debiendo
individualizar cada caso (18).

DISPOSITIVOS INTRAORALES

Constituyen una opcion para aquellos pacientes con enfermedad leve o moderada o aquellos
que no hayan tolerado o rechacen el tratamiento con CPAP, son una clara indicacién para
roncadores que no padecen SAHS (162). Se trata de dispositivos que actuan aumentando la
permeabilidad de la via aérea y mejorando el tono muscular. Existen diversos tipos, el mas
estudiado es el dispositivo de avance mandibular (DAM). Han demostrado menor eficacia en
la reduccion del IAH y en la mejora de la oxigenacién (163,164), y resultados similares en la
somnolencia subjetiva medida a través del cuestionario de Epworth (165) en comparacion con
los dispositivos de presidn continua.

Es recomendable que el dispositivo sea colocado y titulado por un odontdlogo especializado y
tras unos 6-9 meses de su aplicacion debera realizarse una PSG para comprobar la eficacia
(162). El gran inconveniente de estos dispositivos es que pueden ser costosos y requieren
multiples visitas al odontélogo para su titulacion y control posterior.
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TRATAMIENTO QUIRIURGICO

Se han establecido tres estrategias de tratamiento quirdrgico que son la primera la cirugia
derivativa, la reduccién, y la maxilo-mandibular. La primera técnica incluye la traqueotomia,
técnica curativa en un 100% de los casos, pero por su agresividad se ha restringido a casos muy
particulares. Otra técnica es la cirugia de reduccién, que consiste en la excéresis total o parcial
de algun érgano de la VAS: cirugia nasal (amigdalectomia, adenoidectomia, polipectomia nasal,
septoplastia, turbinectomia) cirugia del paladar, la Uvula y base de la lengua. Y por ultimo
existe la cirugia de ensanchamiento maxilo-mandibular (18).

No existe un consenso para la indicacidon quirdrgica en el SAHS. Los resultados quirdrgicos
dependerdn del tipo de obstruccién o alteracidn existente siendo los casos mads favorables la
hipertrofia amigdalina o hipertrofia adenoidea, pero no disponemos de métodos que puedan
ayudar a predecir que pacientes puedan beneficiarse de estas técnicas. No se han obtenido en
general resultados beneficiosos para apoyar la indicacién quirdrgica en el SAHS como medida
general. La eleccion de los candidatos para la cirugia debe realizarse de forma individualizada,
preferentemente en casos de fracaso de CPAP, del DAM, o lesiones obstructivas graves muy
claras como la hipertrofia amigdalina por ejemplo, debiendo realizarse posteriormente una
PSG para valorar el resultado (18,166—168).

ESTIMULACION NERVIOSA

La estimulacién del nervio hipogloso a través de un neuroestimulador implantable es una
estrategia de tratamiento que podria tener un papel en pacientes seleccionados con SAHS
moderado a grave, aunque los resultados iniciales son mixtos y se necesitan mas datos.
Estudios recientes, no controlados y un metanadlisis de dichos estudios han mostrado
reducciones significativas en el indice de saturacidn de AHI y mejorias en la saturacién media
de oxigeno, asi como en la mejora de las medidas subjetivas de somnolencia después del
implante del dispositivo en pacientes seleccionados (169).

PRESION POSITIVA EN LA VIA AEREA

Constituye el principal tratamiento para el SAHS, ha demostrado eliminar los eventos
respiratorios patoldgicos, la sintomatologia, mejorar la saturacidon de oxigeno y la calidad de
vida y reducir el riesgo de los accidentes de trafico secundarios a somnolencia (170-172). No
es un tratamiento curativo, y no se conoce con exactitud su mecanismo de accidn,
probablemente actie aumentando la permeabilidad de la via aérea al ampliar su diametro,
gracias al incremento de la presidn transmural de la faringe (173).
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El tratamiento con presidn positiva esta indicado para aquellos que padezcan SAHS moderado
o grave y pacientes con un grado leve de enfermedad con excesiva somnolencia diurna y/o
factores de riesgo cardiovascular (20,168).

La decisidn para la instauracién de un dispositivo de presidn continua en la via aérea debe ser
consensuada con el paciente, informando sobre los beneficios y posibles efectos adversos del
tratamiento. Es imprescindible lograr una buena adherencia a corto plazo, ya que ha
demostrado ser el mejor predictor de continuidad del tratamiento. Para lo cual se debe
realizar una buena educacién sobre la enfermedad, adiestramiento sobre el manejo del equipo
y resolucidn de las posibles complicaciones con el aporte de herramientas como medidas para
la descongestion nasal (farmacos, humidificador), varios tipos de mascarillas, e incluso
diferentes tipos de CPAP sobre todo quienes padezcan dificultad a la espiracidon pueden
beneficiarse de dispositivos con modos de alivio espiratorio (174). Los dispositivos pueden
enviar presion positiva en distintas modalidades, lo que definira el tipo de equipo: CPAP,
BiPAP, AutoCPAP o Servo ventilador.

CPAP (continuous positive airway pressure)

Estos dispositivos generan presidén continua en la via aérea durante la respiraciéon espontdnea
del paciente tanto en la inspiracion como en la espiracidn. La Unica contraindicacién absoluta
que existe para su indicacion es la fistula de liquido cefalorraquideo.

Los equipos de CPAP presentan tres componentes bdsicos: un dispositivo provisto de un motor
con una turbina que se encarga de generar la presién, una tubuladura y finalmente una
interfase entre éstos y el paciente interactuando mediante la nariz o la boca o ambos,
pudiendo tener diferentes formas siendo la mas comun la mascarilla nasal.

Con el fin de lograr una presidn constante en la via aérea poseen un sensor ubicado dentro del
dispositivo, que es el encargado de estimar la presion en la mascarilla a través de la medicidn
de flujo en diferentes puntos del sistema. Las caracteristicas de la tubuladura y la mascarilla
alteran el valor de la constante de la ecuacion que calcula la velocidad a la que debe trabajar la
turbina para mantener la presion deseada, siendo necesario previo a su utilizacion realizar una
prueba para que el microprocesador pueda realizar el calculo.

La sefial de flujo debe atravesar una serie de filtros antes de llegar al procesador para que éste
pueda distinguirla de los artefactos.

A lo largo del circuito existen pérdidas de presion constante entre el dispositivo y la via aérea
del paciente, asi como también fugas y alteraciones en el patrén respiratorio.

La fuga es uno de los factores mas importantes ya que puede afectar aspectos como la
presion, y otras variables del funcionamiento, influyendo negativamente en la efectividad de la
terapia pudiendo ser una causa de falta de adherencia. Para solventar este problema los
dispositivos trabajan monitorizando continuamente el flujo de aire en busca de desviaciones
de éste, compensando mediante cambios en la velocidad del motor. Durante el ciclo
respiratorio se producen variaciones fisioldgicas en el flujo, partiendo de esta base y, teniendo
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en cuenta que el sistema de acoplado entre el CPAP y la via aérea no permite un sellado
completo, los equipos realizan un promedio de la fuga esperada a lo largo de varios ciclos
respiratorios. La fuga normal incluye el aire exhalado a través del puerto espiratorio, y la fuga
unidireccional desde la boca o alrededor de la mascarilla. Segun la interfase sea nasal u
oronasal se considera que la fuga debe estar por debajo de los 24 L/min o 36 L/min
correspondientemente.

Los CPAPs poseen caracteristicas disefiadas para mejorar el confort del paciente, como son la
humidificacién, la rampa, alarmas que indican fuga elevada, encendido y apagado
automatico, alivio de presidn espiratoria y calentamiento de tubuladura.

Los sistemas de humidificacidn son accesorios propios de cada marca y modelo que se afiaden
al dispositivo original, comprende un depdsito de agua destilada que asienta sobre una
resistencia el cual se acopla a la salida del aire para luego conectar con la tubuladura, de esta
manera el aire atraviesa el depdsito con el agua templada y humidificada antes de entrar en la
tubuladura. Su objetivo es evitar la sequedad de la mucosa.

La rampa permite un aumento gradual de la presion siendo la minima de comienzo por defecto
4 cmH20, hasta llegar a la deseada en un tiempo definido que suele estar entre 30-45 minutos,
ambos pardmetros pueden personalizarse en los dispositivos actuales.

Ciertos modelos inician el funcionamiento sin necesidad de presionar ningin botén, lo hacen
al identificar cambios en la presién al colocarse la interfase y se apagan al detectar fugas
excesivas durante un periodo de tiempo determinado.

En pos del confort los fabricantes de los CPAPs han desarrollado un sistema para el alivio de la
presion espiratoria, del que estan dotados los modelos ResMed EPR, Respironics C-FLEX y De
Vilbiss Smartflex, el cual disminuye la presion al comienzo de la espiracion permitiendo asi, una
exhalacion mas facil al paciente (175,176).

La eleccion de la interfase debe ser consensuada con el paciente, existen diversos tipos,
marcas y modelos. Es conveniente probar mas de un tipo y modelo antes del inicio de la
terapia que deberd adecuarse a la fisonomia del paciente y posteriormente iniciar un periodo
de prueba. La eleccidon no es definitiva, sino que podrd variar en funcién del confort del
paciente, efectos adversos y desarrollo de nuevas tecnologias.

AutoCPAP

Es un tipo de CPAP con la capacidad de ajustar la presion en respuesta a los eventos
respiratorios detectados a través de algoritmos internos, sin tener en cuenta los artefactos
como las fugas y otros factores. Existen diferentes companiias productoras y dentro de éstas
diferentes modelos, lo que da lugar a diferentes interpretaciones sobre los eventos
respiratorios y multiples tipos de respuesta a éstos (176). Las mejoras obtenidas con AutoCPAP
son similares a las registradas con equipos de CPAP. Sin embargo, el rendimiento del
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AutoCPAP puede ser muy variable, el conjunto de pruebas que respaldan su eficacia es mas
limitado en comparacién con el CPAP, y las comparaciones directas con CPAP no han
identificado beneficios definitivos (177—-180).

A continuacion se detallardan los mecanismos de trabajo de los dispositivos de AutoCPAP
utilizados para el desarrollo de esta tesis.

Respironics REMstar: Utiliza el método de flujo maximo estimado (FME) para evaluar la

ventilacién. Primero determina el periodo inspiratorio, luego el volumen inspiratorio y los
puntos dentro de la curva de flujo inspiratoria que corresponden al 20% y 80% del volumen. La
media del flujo entre todos los puntos entre el 20% y el 80% es considerado el flujo maximo
estimado, que se mide durante los primeros 4 minutos, promediando los valores entre el
percentil 80 y 90 cuyo resultado se considera la medida de la ventilacion basal. El cual sera
utilizado para comparar los FME posteriores en cada ciclo respiratorio en busca de descenso
en la amplitud lo cual indicaria apnea o hipopnea.

Las apneas son consideras como tales cuando el flujo de la respiracién es <20% del FME
seguido de una respiracién con un flujo mayor al 30% del FME.

Define a la apnea obstructiva mediante la emisidn de pulsos de presion que son detectados si
cambian de sentido en caso de que la via aérea se encuentre cerrada y la existencia de una
respiracion mas larga de lo habitual tras la apnea. En cambio ante la presencia de un flujo que
represente un valor entre el 20-60% del FME durante 10 segundos seguido de una respiracion
con un flujo del 75% o mayor es considerada una hipopnea.

Para determinar la limitacién al flujo aéreo recoge los datos de las ultimas cuatro
respiraciones, determinas distintas caracteristicas de la curva de flujo (asimetria, meseta,
curvatura) y el caracterizdndola como mejor, peor o igual con respecto a la basal.

La presencia de 5 respiraciones consecutivas con un flujo medio <40% es considerado como
Hipoventilacién. Establece para un nivel de presion determinado un limite de flujo, por lo que
un exceso es considerado debido a una fuga. Un término que agrega este dispositivo es el de
“variacion de la respiracion”, considerandose asi a una desviacion del flujo medio previamente
establecido por mas de 4 minutos.

En ausencia de eventos respiratorios durante 3-5 minutos, comienza un periodo de prueba en
el cual desciende 0.5 cmH20 hasta llegar a su valor minimo o hasta que las caracteristicas del
flujo empeoren, determinandose asi la presidn critica, para luego responder rapidamente con
aumentos de presion de 1.5 mmHg sostenidos durante 10 minutos a menos que nuevos
eventos ocurran.

Ante la deteccion de apneas, hipopneas, ronquidos, limitaciones en el flujo o variaciones de la
respiracion, el dispositivo eleva la presién en 0.5 cmH20 por minuto hasta la desaparicion de
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los eventos, para luego descender 1.5 mmHg fijdndose como presién dptima, de esta manera
intenta evitar la titulacion excesiva.

ResMed (S9): Determina la ventilacion a partir de variables del flujo durante el ciclo
respiratorio completo a mediante complejas ecuaciones matematicas. Las apneas e hipopneas
son definidas como la reduccidon del flujo aéreo <25% para las apneas y entre el 25-50% para
las hipopneas, con respecto al detectado en la respiracidn previa, con una duracién minima de
10 segundos.

Para diferenciar apneas centrales de las obstructivas, el dispositivo envia pequefios pulsos de
presion o pequenas oscilaciones en el flujo que solo son detectadas si cambian de sentido en
caso de que la via aérea se encuentre cerrada. Para las apneas centrales este dispositivo utiliza
la técnica de la oscilacién del flujo, definiendo a tal evento a partir de la aparicidon de fuga
mayor a 30 L/seg. Por otro lado define a la fuga elevada ante un aumento sobre el percentil 95
(>24 L/min).

Para calcular la limitacién al flujo aéreo utiliza una combinacién de un indice de meseta, un
indice de la forma de la curva de flujo de la respiracidn, cambios en la ventilacidn, definido
como el porcentaje al cual corresponde la actual ventilacién con respecto a los ultimos 3
minutos de ventilacién y también utiliza el ciclo de trabajo respiratorio que definido como tal
al porcentaje al que pertenece el tiempo de inspiracién actual con respecto al tiempo del ciclo
respiratorio de los ultimos cinco minutos.

ResMed responde a las limitaciones del flujo evaluandolo en cada respiracién, pero actuando
ante las alteraciones de éste tras un promedio de las ultimas tres respiraciones utilizando
como variable el indice de flujo, aumentando la presion seglin la magnitud de la limitacidn
hasta un maximo de 0.6cmH20 por respiracidon o una menor respuesta en caso de fuga
elevada o presién basal por encima de 15. El incremento es de hasta 1 cmH20 en caso de
ronquido importante.

Ante la presencia de apneas obstructivas o hipopneas se produce un aumento de la presién
cada 10 segundos de apnea/hipopnea, hasta un maximo de 3 cmH20 cuando la presion es la
minima, los incrementos son inversamente proporcionales a la presion corriente siendo de
hasta 0.5 cmH20 cuando la basal es de 20 cmH20. Tras pasados 40 minutos de la Gltima apnea
0 20 minutos de haber detectado el uUltimo evento de limitacién de flujo o ronquido, disminuye
gradualmente la presion.

BiPAP (bilevel positive airway pressure)

Los equipos de binivel generan una presion diferente en cada tiempo respiratorio, es decir, se
establece una presidén para la inspiracion (IPAP) y otra inferior para la espiracion (EPAP),
generando asi un fendmeno de ventilacién. El tratamiento con BiPAP no ha demostrado
beneficios en cuanto al cumplimiento o mayor eficacia que el tratamiento con CPAP en
pacientes con SAHS sin patologia respiratoria afiadida, reservandose su indicacién para los
casos de falta de adaptacion a CPAP o SAHS con Sindrome de Hipoventilacién Obesidad u otras
enfermedades respiratorias, donde si ha demostrado ventajas (181-183).
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Servoventilador

Proporciona una cantidad variable de presidn inspiratoria superpuesta a un bajo nivel de
presion espiratoria. Puede ser Util en pacientes con apneas centrales concomitantes, que
pueden ocurrir como consecuencia de CPAP (apneas centrales emergentes del tratamiento),
pacientes con opiaceos de accidon prolongada (apnea central del suefio inducida por
narcdticos) y pacientes que han tenido un accidente cerebrovascular o enfermedad renal
(apnea central del suefio debido a otras afecciones). En un subgrupo de pacientes, con
insuficiencia cardiaca y un patrén de respiracion Cheyne-Stokes, con una fraccidon de eyeccidn
del ventriculo izquierdo menor del 45 por ciento, se observd un aumento de mortalidad
cardiovascular en asociacion a la utilizacién de servoventilador, por lo que se debe valorar la
relacién riesgo/beneficio en estos casos (107).

Efectos adversos

Los efectos secundarios suelen ser leves, transitorios, de aparicion temprana, durante las
primeras semanas de utilizacion. Las mas comunes son congestidn nasal, irritacién y ulceras
cutaneas, sequedad faringea, insomnio y frio. Menos comunes son la epistaxis, cefalea y la
aerofagia. En general las medidas para contrarrestarlos son medidas convencionales y suelen
presentar buena respuesta (18).

Beneficios

La terapia con presion positiva a través de CPAP ha demostrado su efectividad reduciendo de
forma estadistica y clinicamente significativa, los eventos respiratorios durante el suefio, la
somnolencia diurna, la tension arterial, mejorando la funcién cognitiva y la calidad de vida, sin
embargo no ha demostrado todavia lograr reducir el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores (eventos coronarios agudos, accidente cerebrovascular o muerte vascular) o muerte
por cualquier causa (183—-188).

Sistemas de seguimiento

En los ultimos afios se han incorporado en dispositivos de CPAP, AutoCPAP, BiPAP y
Servoventiladores sistemas de seguimiento (“tracking systems”), capaces de informar sobre el
tiempo de utilizacion del equipo, los eventos respiratorios residuales, la fuga y la presién
utilizada.

Siendo las principales variables reconocidas: la presidn, el tiempo de uso, los eventos
respiratorios y la fuga. Existen multiples alternativas para el andlisis y visualizacion de estos
datos.

Almacenamiento: Estos son almacenados en tarjetas de memoria, o en la memoria interna del

dispositivo y, algunos son capaces de enviar la informacién de forma remota a una plataforma
en linea, siempre que la maquina se encuentre conectada. Dependiendo de la capacidad del
sistema de almacenamiento, se puede guardar la informacién de hasta un afio de utilizacidn,
las plataformas “on line” suelen almacenar los datos del ultimo mes.
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Adherencia: el tiempo de utilizacién puede reflejarse de muchas formas, se utiliza para medir
la adherencia. Nos brinda los datos de las horas de uso por noche, el promedio de horas de uso
por noche, analiza también el porcentaje de utilizacién y los dias de uso. También es posible
elegir el periodo que se desea analizar.

Eventos respiratorios residuales: con el objetivo de valorar la eficacia del tratamiento también

se registran los eventos respiratorios mediante el analisis del flujo. A través de algoritmos
propios pueden estimar los eventos respiratorios residuales asi como el IAH, IA, IH, sin
embargo los criterios utilizados para definirlos son muy diferentes a los utilizados por PSG o
por PG-CR, lo que también varia entre las diferentes marcas, ya que no disponen de seial de
saturacion de oxigeno ni tampoco pueden detectar microdespertares. No obstante se
considera que la terapia es adecuada si el paciente presenta un IAH <10 eventos por hora
(189).

Ademas los equipos mas recientes incorporaron tecnologia de pulso de presién o de oscilacién
forzada para determinar si la via aérea esta abierta o cerrada durante un evento respiratorio.
Por lo tanto, cuando el dispositivo detecta un evento respiratorio, puede registrarse como una
via aérea abierta (un posible evento central) o una via aérea cerrada (un posible evento
obstructivo). Sin embargo, en comparacién con la polisomnografia, los datos de estos
dispositivos son menos precisos.

Fuga: la medicién de la fuga probablemente sea la variable medida con mayor disparidad entre
los diferentes equipos y de mayor dificultad para su interpretacidon. La definicion varia segun el
fabricante. Por tanto se debe tener en cuenta como es definida en cada modelo y si tiene en
cuenta la fuga intencional. Algunos dispositivos reportan fuga no intencional solamente (es
decir, que esta por encima de la cantidad intencional). Otros pueden informar la suma tanto
de la fuga intencional (variable en funcion del tipo de mascarilla) como involuntaria. Otros
dispositivos informan "porcentaje de tiempo en fugas grandes". Esto normalmente describe el
porcentaje de tiempo en que la fuga del paciente es mayor que dos veces la fuga intencional.
En nuestro estudio hemos utilizado modelos de tres fabricantes diferentes, REMStar informa la
fuga en minutos como “tiempo medio con fuga grande por dia”; ResMed la variable que utiliza
es “percentil 95” considera fuga excesiva > 24 litros por minuto para mascarillas nasales y 36
L/min en el caso de mascarillas oronasales; finalmente ISleep brinda un porcentaje “porcentaje
medio con la mascarilla quitada”.

Andlisis de las variables: Los datos son expresados de forma numeérica, y algunos ademas

pueden mostrarse a través de graficas, de esta manera facilitan el analisis visual.

La informacion puede ser visualizada en las pantallas incorporadas de los equipos, siendo en
este caso limitada, o por medio de programas informaticos ejecutados a través de un
ordenador, también mediante las plataformas digitales ya mencionadas, o a través de
aplicaciones ejecutables en teléfonos mdviles o tabletas, recientemente incorporadas por los
dispositivos mas actuales. Segun el equipo y el medio de almacenamiento utilizado los datos
obtenidos pueden ser de hasta un afo de antigliedad, pudiendo seleccionar el periodo que se
desea analizar.
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Se han desarrollado multiples estudios en los que son valorados como herramienta para el
evaluar la adherencia del paciente y la eficacia de la terapia (190-198) obteniendo resultados
favorables, no obstante no existen datos suficientes que respalden su utilizacion de forma
estandarizada. Ante las ventajas que supone esta tecnologia la ATS sugiere su utilizacion en la
practica diaria para la monitorizacién de la adherencia y eficacia del tratamiento (189).

DETERMINACION DE LA PRESION OPTIMA

Una vez diagnosticada la enfermedad e identificada la necesidad de tratamiento con presion
positiva en la via aérea, se debe establecer en nivel de presion minima en la cual se supriman
los eventos respiratorios en todas las posturas, en todos los estadios del suefio y a su vez
permita un correcto descanso nocturno.

Existen distintos métodos para titular la presidn, sin datos que demuestren superioridad de
uno sobre otro, es considerado el patrén oro la polisomnografia de titulacion.

Los principales factores que determinan el método de titulacién son el tipo de apnea que
presente el paciente, si es central u obstructiva, las comorbilidades, las preferencias del
paciente, y las disponibilidades del centro. Si bien la PSG de titulacion en el laboratorio es
ideal, muchos pacientes con SAHS moderada a grave sin complicaciones pueden considerarse
para una prueba inicial de autotitulacion APAP, incluyen aquellos en quienes el acceso a un
laboratorio de suefio se retrasa o no es factible. Es electiva la PSG de titulacion para aquellos a
quienes se les haya practicado la autotitulacion de calidad insuficiente, pacientes SAHS con
comorbilidades importantes, quienes tengan dificultad en la adherencia o presenten efectos
secundarios o reaparicion de sintomas a pesar del tratamiento (21).

Polisomnografia de titulacion

Consiste en la realizacién de una polisomnografia nocturna mientras el paciente utiliza un
CPAP o BiPAP. La presién del dispositivo se modifica segin los eventos respiratorios
registrados hasta lograr su normalizacién, también llamada “titulacién manual”. La utilizacién
de BiPAP en la titulacidon constituye una alternativa ante falla de tratamiento con CPAP,
padecen apneas cenrales, sindrome de hipoventilacion obesidad, u otra causa de
hipoventilacién.

La guia de recomendaciones mas utilizada en Espafia y el mundo occidental para la realizaciéon
de esta prueba es la publicada por la AASM en febrero de 2008 (20,140,199).

Es importante destacar que los resultados de los estudios en los que se apoyan estas
recomendaciones, no alcanzan el nivel de evidencia necesario para ser considerados
parametros tipicos de la practica clinica, sino que se han realizado tras un consenso de opinién
de expertos, por lo que deben utilizarse en combinacidon con la experiencia y juicio de los
técnicos y médicos especialistas en medicina del suefio asi como también de la disponibilidad
de cada centro.

63



La senal de flujo de aire generado por el dispositivo CPAP disefnada para el uso en
polisomnografia o la estimacion del flujo de aire mediante la medicién de la diferencia de
presion entre la mascara y la salida de la maquina mediante un transductor de presién, son
métodos aceptables para la deteccién de apneas o hipopneas.

La presion de inicio sugerida es de 4 cmH20, a partir de entonces se debe ir incrementando
hasta que los eventos respiratorios sean eliminados o se alcance la presion de CPAP maxima
recomendada de 20 cmH20. En caso de persistir eventos a pesar de una presion de 15 cmH20,
se debe considerar cambiar a dispositivo binivel (BiPAP)

El algoritmo recomendado indica la necesidad de aumentar la presién en 1 cmH20 en un
intervalo no menor a 5 minutos segln la aparicién de los siguientes eventos, hasta que se logre
un periodo mayor a 30 minutos libre de éstos:

e 22 apneas obstructivas, o

e >3 hipopneas, o

e >5ERAMs, 0

¢ >3 minutos de ruido o ronquido ambiguo
Una vez lograda la desaparicion de eventos no es necesaria la reduccion de la presion, pero
podria considerarse un ciclo de reduccién durante la prueba, disminuyendo 1cmH20 durante
intervalos no menores a 10 minutos hasta la reaparicién de los eventos.

La PSG de titulaciéon puede ser realizada durante una noche entera habiéndose efectuado
previamente el estudio diagndstico correspondiente o puede realizarse en el protocolo de
“noche partida” (Split night). En el que la primera mitad de la noche el objetivo de la PSG es el
de diagndstico y medicidn de la gravedad y en la segunda mitad se procede a la titulacién, para
ambos protocolos el algoritmo de titulacién es el mismo.

La titulacion de noche partida (Split-night) puede considerarse ante un IAH 240 registrado
durante las primeras dos horas de estudio o entre 20-40 segun juicio clinico. El tiempo de
titulacién debe ser de por lo menos tres horas, y el registro de la abolicién de todos los
eventos respiratorios o casi todos, debe incluir periodos no REM y periodo REM en posicion
supina. En caso de haber logrado el diagndstico de un TRS de no cumplirse estos criterios se
debe realizar una PSG de titulacién durante una noche completa.

El resultado final para el control de la enfermedad tras la titulacidn corresponde a un IAR <5,
una Sp0O2 minima de 90% con un nivel de fuga aceptable.

En dependencia del resultado obtenido se puede clasificar la prueba con el sistema de
graduacidn propuesto por Hirshkowitz y Sharafkhaneh (200):

e Titulacion éptima
0 IAR <5 por hora durante un minimo de 15 minutos, que debe incluir suefo
REM en posicién supina, y que no sufre interrupciones continuas por
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aroausals, con la presién seleccionada.
e Buena titulacion
0 IAR <10 por hora o una reduccion del 50% si el valor basal del IAR <15, que
debe incluir suefio REM en posicidn supina, y que no sufre interrupciones
continuas por aroausals, con la presion seleccionada.
¢ Adecuada titulacion
0 IAR £10 por hora pero que implique una reduccion del 75% del valor basal o
que cumpla los criterios de titulacién éptima o buena con excepcidn de la
inclusidn de la fase REM en supino, con la presion seleccionada.
e Titulacién inaceptable
0 Agquella que no cumple ninguno de los criterios anteriormente expuestos

Tras seleccionada la presion éptima se debe registrar al paciente en posicidon supino durante
por lo menos 15 minutos de suefio REM.

Se debe considerar repetir el estudio si no se logra una titulacién de grado 6ptimo o bueno.

Oxigeno suplementario puede ser afiadido si el paciente presenta SpO2 < 88% en posicidn
supino estando despierto antes de la prueba o si durante la titulacién se detecta SpO2 < 88%
durante un periodo 25 minutos en ausencia de eventos respiratorios. Se recomienda
comenzar suministrando oxigeno a 1 L/min durante la titulacién hasta lograr SpO2 entre 88-
94% con los incrementos de presion o se puede incrementar 1 L/min cada 15 minutos para
lograrlo.

Es conveniente anadirlo lo mas cerca posible de la salida del CPAP en la tubuladura y asi lograr
una concentracion mas estable que si se afiade directamente a la mascarilla.

Ante la aparicién de fuga unidireccional ya sea desde la boca (si se utiliza mascarilla nasal) o
desde la mascarilla puede ser minimizada mediante el reajuste o cambio de la interfase, o el
afadido de dispositivos tipo correa de barbilla para facilitar el cierre de la boca.

Ante la deteccion de patrén de respiracién de Cheyne-Stokes o si durante la titulacidn surge
apnea central y no se logra eliminar este ultimo fendmeno disminuyendo la presidn se puede
considerar el uso de servoventilacion.

Autotitulacion

Los equipos de AutoCPAP a través de sus algoritmos internos pueden estimar la presion
6ptima necesaria para la eliminacién de los eventos respiratorios, lo que se denomina
autotitulacién. Diversos estudios han demostrado que la autotitulacién en domicilio, puede ser
tan efectiva como la PSG de titulacion (201-204). Para ello se le provee el AutoCPAP al
paciente, la cual utilizard durante algunas noches en su domicilio, posteriormente se recogen
los datos grabados en la memoria del equipo, que indica la presion detectada en los
percentiles 90-95% , que se toma como presién de tratamiento, también se puede realizar un
analisis visual eliminando los periodos en los que ha habido fuga excesiva y de esta manera
obtener una presidn mas real pero mas subjetiva (204,205).
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Este tipo de titulacidn no se encuentra exenta de desventajas como son la falta de
monitorizacién de la saturacidon de oxigeno, imposibilidad de compensar adecuadamente las
fugas, ademds no es un estudio realizado bajo vigilancia.

No estd indicada su realizacién en pacientes con insuficiencia cardiaca, enfermedades
respiratorias concomitantes o que se espere que presenten desaturacién nocturna, ni en
apneas centrales.

Puede ser util en SAHS moderado o grave sin importantes comorbilidades. Aquellos que
mantienen tratamiento con la presién obtenida con autotitulacién deben tener un
seguimiento estrecho para comprobar la efectividad del tratamiento y si es necesario se
debera realizar una titulacion manual (205).

Formula predictiva Miljeteig H, Hoffstein V:

Tras analizar ciertas variables antropométricas, polisomnograficas, la via aérea y funcién
pulmonar, H. Miljeteig y V. Hoffstein (206) lograron demostrar su contribucion en la
determinacidn de la presidon minima necesaria para lograr un IAH menor a 10. Siendo el IAH, el
perimetro de circunferencia del cuello y el IMC el subconjunto de factores de mayor peso. El
anadlisis de regresidon lineal de estos factores dio como resultado la siguiente ecuacidn de
prediccién de la presién minima, que logra un resultado estimado muy cercano al obtenido
mediante PSG de titulaciéon: CPAPmin = -5.12 + (0.16 x IMC) + (0.13 x perimetro de cuello) +
(0.04 x 1AH).

Continuamente se siguen desarrollando nuevas férmulas, que intentan incluir mas variables
como el tipo de interfase (207), o ajustarlas a una poblacion determinada (208,209), la formula
de Miljteig y Hoffstein, es la primera que se ha desarrollado, la mas estudiada y la Unica que ha
validado su eficacia en frente a la autotitulacion y la titulacién manual, por tanto la aceptada
para su uso diario (204,210-212), recomendado sobre todo en pacientes con SAHS moderado
o grave sin comorbilidades, especialmente en centros que no dispongan de otros métodos. Se
considera este método para iniciar la terapia pudiendo requerir posteriormente reajuste de la
presion tras PSG de titulacion en caso de aparicion de sintomas (140).
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COSTOS SANITARIOS

El SAHS tiene un impacto econdmico considerable en relacién a las consecuencias
cardiovasculares, accidentes de trafico, productividad laboral, diagnéstico y
tratamiento.

El costo sanitario de pacientes sin diagnosticar es dos veces mas elevado que el del
resto de la poblacién, dado debido a una mayor utilizacién de los recursos sanitarios:
dias de hospitalizaciéon, consultas y farmacos (especialmente cardiovasculares)
(213,214). La informacidn existente sobre el impacto del tratamiento con CPAP en los
costos sanitarios, es de dificil interpretacion ya que los sistemas sanitarios y su
financiacion difiere en cada pais, y los estudios realizados han medido diferentes
variables y han planteado diferentes objetivos. En algunos estudios demostré reducir
la necesidad de atencidn sanitaria (215). En Espafia se demostré que el tratamiento
con CPAP nasal tiene una relacion costo-efectividad que esta en linea con la de otros
tratamientos comunmente financiados, como los fdrmacos antihipertensivos. Donde la
efectividad incremental es atribuible a una mejor calidad de vida (216). Este beneficio
también es precisamente aquel para el cual la base de evidencia es mas sélida.
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JUSTIFICACION

Como ya se ha descrito los equipos de CPAP mas actuales estdn provistos de sistemas
de seguimiento capaces de registrar los datos referentes a su utilizacién y a la eficacia
del tratamiento. Sin embargo no existen estandares para los métodos de recoleccién
de datos, el analisis de las sefiales, ni para la definicién de los eventos respiratorios,
para la medicion de las fugas, o de cdmo los médicos podemos interpretar dicha
informacién. Todavia la evidencia no es suficiente para que sean utilizados de forma
sistematizada en la practica diaria. No obstante esta informacion es utilizada de forma
empirica para evaluar la adherencia y eficacia del tratamiento.

La titulacion manual es el estudio considerado el patrén oro para lograr la presion
Optima en la via aérea (199), a partir de la cual se logran eliminar los eventos
respiratorios obstructivos durante el suefio. Es un estudio que no estd exento de
numerosas limitaciones por la necesidad de una amplia disponibilidad de medios como
son, un laboratorio correctamente provisto, equipo técnico y médico especializados y
la imprescindible inversion de tiempo con el consecuente elevado costo sanitario y una
abultada lista de espera. A pesar de esta compleja infraestructura, el individuo puede
experimentar durante la prueba el efecto de la primera noche lo que podria implicar la
repeticidn de la prueba o la obtencién de resultados errdneos.

Uno de los datos aportados por los sistemas de seguimiento de los CPAP son los
eventos respiratorios residuales informandolos como IAH, IA o IH, variables necesarias
para el diagndstico, clasificacion vy titulaciéon del SAHS. Esta informacion se obtiene a
través de una sefial de flujo captada por el neumotacdgrafo integrado en el dispositivo
y posteriormente sometida al analisis mediante algoritmos propios de cada equipo,
utilizando cada fabricante diferentes criterios para definir los eventos respiratorios.
También se recogen los datos del tiempo de utilizacion y la presién.

El flujo, es la Unica variable respiratoria registrada y analizada, sin tomar en
consideracion otras necesarias para la definicion de dichos eventos como son los
esfuerzos toracoabdominales, microdespertares o la saturacién de la oxihemoglobina,
gue se requieren para identificar a las apneas, hipopneas o ERAMSs. Al carecer de esta
informacidn los criterios que utilizan los CPAPs para definir una apnea o hipopnea no
coinciden con los reconocidos por las sociedades cientificas para el diagndstico
(190,194,195,197).

Se han realizado algunos estudios que evaltan la exactitud y confiabilidad de los
eventos respiratorios identificados por los dispositivos de presion continua y su
utilidad en la practica clinica (189-198,217-225). La mayoria de estos han comparado
los resultados de los equipos domiciliarios ya sea CPAP o APAPs, con los de la
polisomnografia tras la utilizacion simultanea durante una noche en un laboratorio de
suefio. En gran parte de estos se ha demostrado una buena correlacién y acuerdo para
los IAH y para el IA. Aquellos estudios disefiados para valorar la persistencia de eventos
residuales (190,192,193,197) sugieren que esta tecnologia podria ser util sobre todo
para detectar los pacientes infratratados, es decir aquellos en los que persiste un
elevado IAH a pesar del tratamiento establecido. Estudios previos que se han disefiado
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para evaluar la capacidad de los APAPs para el diagndstico (198,218-221,224)
refuerzan este concepto en pacientes de reciente diagndstico, es decir, han
demostrado ser confiables para el detectar pacientes con SAHS moderado-grave.

Se podria concluir que de forma indirecta, que se han aprobado para la practica diaria
los sistemas de rastreo en el reconocimiento de los ER, a partir de la utilizacién de los
APAPs como método para la titulacion de la presion (205).

Por otro lado, se ha demostrado que a pesar del tratamiento con CPAP, previa
titulacion manual o mediante AutoCPAP, habiendo logrado una mejora sustancial de
los sintomas y de la calidad de vida, la prevalencia de eventos residuales en un nimero
patolégico (IAH >10) puede persistir hasta en un 17% (226). Reflejo de que la
enfermedad se comporta como una entidad dindmica pudiendo ser necesaria su
monitorizacién mediante herramientas accesibles que aporten datos objetivos con el
objeto de modificacion de la presidn segun los requerimientos. No obstante se
desconocen las consecuencias derivadas de los eventos residuales.
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HIPOTESIS

La presidn adecuada para el tratamiento del SAHS obtenida mediante un
algoritmo basado en el IAH residual, registrado por los CPAP domiciliarios,
tiene un acuerdo adecuado con respecto a la presidon obtenida por el
método “gold standard” actual que es la polisomnografia de titulacion.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar la efectividad de un sistema de titulacién de presidén positiva realizada a
partir del registro de eventos respiratorios detectados por los dispositivos
domiciliarios (CPAP), con los sistemas de titulacion convencionales.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Valorar los cambios clinicos en relacion al tratamiento. Comparar los resultados
segun la estrategia utilizada.

2. Valorar la influencia del IAH residual en los resultados clinicos.
3. Evaluar la repercusion clinica del infratratamiento.
4. Evaluar el posible aporte de los datos registrados en los CPAP domiciliarios,

para el manejo clinico.

5. Establecer el grupo de pacientes que podria beneficiarse de las diferentes
estrategias de titulacién.

71



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo aleatorizado, que incluye dos grupos paralelos. Se evalua la
utilidad del registro de eventos respiratorios recogido en los equipos de CPAP
domiciliarios para la titulacién de presién éptima en el tratamiento del SAHS grave.

POBLACION

Se incluyeron pacientes de las Unidades de Trastornos Respiratorios del Suefio del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de la ciudad de Zaragoza, que comprende
un area de referencia de 267.525 habitantes y del Hospital del Mar, Parc de Salut Mar,
de la ciudad de Barcelona cuya region sanitaria abarca aproximadamente 298.000
habitantes, siendo una muestra representativa de la poblacién espafiola.

Utilizamos método de aleatorizacién simple a través de una secuencia de numeros
generados por ordenador.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de ambos hospitales.

CRITERIOS DE INCLUSION

Sujetos mayores de 18 anos con diagndstico reciente de Sindrome de Apnea Hipopnea
de Sueno, con indicaciones de tratamiento con CPAP segun los criterios vigentes de la
Normativa SEPAR 2010: IAH >5 con hipersomnia diurna, y/o sintomas derivados del
SAHS, o con factores de riesgo cardiovascular o IAH >30 con o sin sintomas, con o sin
factores de riesgo cardiovascular (20).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron aquellos sujetos con diagndstico de enfermedades respiratorias
diferentes al SAHS; fumadores o ex fumadores con un indice paquete afio > 10;
incapacidad psiquica o fisica para permanecer en tratamiento; sindrome depresivo no
controlado; otros trastornos del suefio como apnea central del suefio o sindrome de
piernas inquietas o movimientos periddicos de piernas durante el suefio o Narcolepsia;
cirugia previa para SAHS; patologia otorrinolaringoldgica aguda, patologia nasal
obstructiva; sindrome de Cheyne Stockes; insuficiencia cardiaca congestiva
descompensada; enfermedad renal crénica estadio 3 o superior; antecedentes o
sospecha de cancer; adiccion a drogas o alcohol; ausencia de consentimiento
informado o denegacién de éste.
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CRITERIOS DE RETIRADA

Los criterios para la retirada del estudio durante el seguimiento fueron los siguientes:

® Aquellos que no han aceptado seguir en el estudio.

* Imposibilidad de volver a contactar con el paciente.

* Falta de adaptacion al dispositivo CPAP.

* Utilizacién promedio del CPAP menor a 4 horas diarias sin mejoria clinica.

* Aumento del nimero de apneas y/o hipopneas en la rama de titulacion
mediante el IAH registrado en el CPAP domiciliario.

®* Empeoramiento de los sintomas tras el tratamiento.

* Presencia de apneas centrales o complejas en cualquiera de las ramas.
* Muerte.

DISENO DEL ESTUDIO

Aquellos que reunian criterios de inclusién y no presentaban ningun criterio de
exclusidn, tras el diagndstico de SAHS mediante poligrafia cardiorrespiratoria realizada
en los laboratorios de suefio vigiladas por técnicos y analizadas posteriormente de
forma manual por Neumdlogos experimentados, se les ofrecio participar en el estudio.

Anamnesis y evaluaciéon antropométrica

Se recogieron los antecedentes respiratorios, cardiovasculares, consumo de sedantes
y téxicos, e higiene de suefio.

Se realizé un examen fisico completo detallado, en el que se consignaron la edad, el
género, peso, la talla, el perimetro de cuello, el grado de oclusién de la via aérea
superior y se calculd el indice de masa corporal.

Protocolo de estudio

Tras aceptar su participacion en el estudio y firmar el consentimiento informado, se les
realizé la anamnesis correspondiente, la exploracion fisica y completaron los test de
calidad de vida: cuestionario del impacto funcional del suefio (FOSQ), la escala de
bienestar visual analédgica (VAWS) y la escala de somnolencia de Epworth. Se calculé a
todos los pacientes la presion éptima segun la férmula de Mijijeteig H., Hoffstein V. a
fin de compararla con la presion final establecida por los dos métodos utilizados.
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Todos comenzaron con una presion empirica de 7 cmH20 y al cabo de 30 dias
acudieron a nuestra consulta (V1) donde un Neumdlogo especializado en
enfermedades respiratorias del suefio comprobd la adaptacidn, y de forma aleatoria
fueron seleccionados a cada una de las ramas del estudio.

Rama de autotitulacién: a este grupo lo denominamos “Grupo APAP”. En la primera

visita (V1) luego de 30 dias de adaptacion, fueron recogidos los datos registrados en
los CPAP: presion, IAH, dias de utilizacidon, media de uso en minutos, porcentaje de dias
de uso mayor a 4 horas y fuga. Se les suministré uno de los siguientes dispositivos de
AutoCPAP: REMstar Auto M series A-FLEX® (551P) (Phillips Respironcs) o AutoSet
ResMed S9® (ResMed), para titulacién de presion dptima. Personal cualificado instruyé
a los pacientes para su colocacién y utilizacion en domicilio. Se programé al dispositivo
para iniciar con una presion de 4 cmH20, que se fue incrementando tras 20 minutos
de adaptacion, hasta lograr la presion dptima con un limite maximo de 20 cmH20.

Tras haber dormido dos o tres noches en su domicilio con el AutoCPAP acudieron a
nuestra consulta con el fin de que un Neumaélogo especializado en suefio establezca la
presion definitiva de tratamiento. El estudio fue considerado aceptable si el paciente
expresd haber dormido toda la noche por lo menos una noche; el periodo de
grabacion fue 26 horas por noche; y la fuga media fue menor a 0.4 I/seg (ResMed S9) o
un tiempo medio de fuga grande por dia menor a 20 minutos (REMstar). La falta de
cumplimiento de cualquiera de estos criterios se considerd fallo en la titulacion.

La presion optima se establecio tras el analisis visual de los datos registrados en el
dispositivo, que incluyeron la presion del percentil 90 % excluyéndose los intervalos
con fugas excesivas.

Se les facilité un nimero de teléfono para comunicarse ante la falta de adaptacion. En
dicho caso se valoraba reduccién de la presion de a un centimetro hasta conseguir
adaptacion y/o cambio de interfase.

Después de 6 meses de tratamiento se les realizaron nuevamente los cuestionarios
FOSQ, Epworth y VAWS, haciendo referencia a la sintomatologia tras tratamiento con
CPAP. Posteriormente los pacientes fueron sometidos a una polisomnografia de
titulacion segun los criterios establecidos por la guia de la Academia Americana de
Medicina del Suefio (AASM)(199) realizada en un laboratorio de suefio por técnicos
especializados, quienes estaban cegados.

Rama de titulacion segun IAH del CPAP domiciliario: el grupo fue denominado “Grupo
Algoritmo”. Tras el diagndstico se realizaron tres visitas posteriores (V1-3), por un
Neumdlogo especializado en trastornos respiratorios del suefio, registrandose las
siguientes variables almacenadas en los dispositivos domiciliarios; presion, IAH
obtenido en un periodo no menor a 15 dias, dias de utilizacion, media de uso diario en
minutos, porcentaje de dias de uso mayor a 4 horas y fuga. En estas citas se procedi6 a
la modificacion de presiones segun el siguiente criterio: aumentamos 0.5cmH20 la
presion si presentaban un IAH >5 y se aumentd 1cmH20 si el IAH detectado por el

74



dispositivo fue >10. En los casos de IAHL 5, y ausencia de hipersomnia diurna la
presion no fue modificada. La presion 6ptima final fue la obtenida en la Gltima visita y
la denominamos “P3”.

Tampoco se modificéd la presién en aquellos en los que el dispositivo por problemas
técnicos no registro los datos de necesarios, o el paciente no haya cumplido las 4 horas
de uso medio diario y como condicién excluyente hayan referido desaparicidon de los
sintomas.

En la ultima visita (V3) se les realizaron nuevamente los cuestionarios FOSQ, Epworth y
VAWS, haciendo referencia a la sintomatologia tras tratamiento con CPAP. Y para
finalizar fueron sometidos a una polisomnografia de titulacién los criterios establecidos
por la guia de la AASM (199), realizada en un laboratorio de suefio por técnicos
especializados, los cuales estaban cegados (figura 20).

METODOS DIAGNOSTICOS

Poligrafia cardiorrespiratoria
Se utilizaron los siguientes equipos: Poligrafo AlicePDx® (Respironics), ApnoScreen®
(Jaeger), Nox T3® (Nox Medical). Todos ellos dotados de sefial de flujo oronasal por
termistancia y por presién, bandas de esfuerzo téraco-abdominales, microfono para
ronquido, sensor de posicidon, sensor de movimiento de piernas y sefial de
pulsioximetria.

Cuestionarios de calidad de vida

Los cuestionarios fueron autocumplimentados por los pacientes al inicio y al final del
estudio:

* Escala de somnolencia de Epworth.

e Cuestionario del impacto funcional del suefio (FOSQ).
e Escala visual analdgica de bienestar (VAWS).

TITULACION

e AutoCPAP: Respironics System One REMstar M series Auto A-Flex® (Respironics
Inc, Murrysville, PA, EEUU).

e AutoCPAP: S9 AutoSet® (ResMed Inc, Sydney, NSW, Australia).
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* Formula predictiva de Miljeteig H, Hoffstein V.:
0 CPAPmin= -5.12+(0.16 x IMC) + (0.13 x perimetro de cuello) + (0.04 x
IAH)
e Polisomnografia de titulacién
0 Polisomnodgrafo eXea PSG®, (Meditel Ingenieria Médica).
0 Natus Neurology®(XItek).
0 NeuroFax EEG 1200® (Nihon Kohden).
Se analizaron los siguientes canales: EEG (C4/A1, C3/A2), electrooculograma,
EMG submentoniano, sefial de flujo oronasal por termistancia y por presion,

bandas de esfuerzo tdraco-abdominales, micréfono para ronquido, sensor de
posicidn, sensor de movimiento de piernas y sefial de pulsioximetria.

DISPOSITIVOS DE PRESION CONTINUA (CPAP)

e RemStar Pro System One® (Respironics Inc, Murrysville, PA, EEUU).
¢ Isleep 20® (Breas Medical, Charlottesville, VA, EEUU).

e Airsense 10 Elite® (ResMed Inc, Sydney, NSW, Australia).

SISTEMAS DE GESTION DE DATOS

e Encore Pro2® (Respironics).
e ResScan® (ResMed).
e |Sleep PC Software® (Breas).

INTERFASES

e Mascarilla nasal Mirage Micro TM® (ResMed).
e Mascarilla facial Quattro Air® (ResMed).
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ANALISIS ESTADISTICO

Basandonos en que la desviacidén estandar de la presion segun férmula predictiva es de
1 en el método estandar (grupo APAP) y que se espera encontrar una diferencia de 0.9
en la desviacion estandar en el grupo Algoritmo. Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un
riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se precisan 21 sujetos en el primer grupo
y 21 en el segundo para detectar una diferencia igual o superior al 0.9 unidades. Se
asume que la desviacidn estandar comun es de 1. Se ha estimado una tasa de pérdidas
de seguimiento del 5%.

Las variables que recogen las caracteristicas demograficas fueron analizadas en funcidn
del tipo de variable y presentadas en tablas. Las variables categdricas nominales
fueron descritas por medio del numero de casos, el porcentaje respecto al total por
categoria y el numero de datos ausentes. Las variables continuas fueron descritas por
medio del numero de casos, la media y la desviacion estandar.

La normalidad de las variables continuas se testaron con graficos Q-Q plots. Todas las
variables analizadas, seguian una distribucién normal.

Para la comparacion de porcentajes entre los grupos conocidos se utilizé el test de
Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher en funcién de los criterios de aplicacién.

La comparaciéon de las medias entre los grupos conocidos se realizd con el test T-
Student para datos independientes.

Para la comparacion de las presiones segun los diferentes métodos se realizé: (1) la
diferencia de medias y el intervalo de confianza al 95% vy (2) la comparacion de
medias. Para estos calculos se utilizé el test t-Student para datos apareados.

Para estudiar el grado de acuerdo entre los métodos utilizados para el calculo de
presiones se dibujo el grafico de Bland & Altman y se calculé el indice de correlaciéon
intraclase (ICC).

ICC: describe la proporcidn de la variacion total, la cual es explicada por las diferencias
entre los instrumentos. La interpretacion se describe en la tabla 2.

Valor Grado de acuerdo
Pobre 0

Leve 0.01-0.20
Regular 0.21-0.40
Moderado 0.41-0.60
Substancial 0.61-0.80

Casi perfecto 0.81-1.00

Tabla 2: Muestra el grado de acuerdo segun el resultado del ICC (indice de correlacion interclase).
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En el grafico los puntos deberian agruparse, mas o menos, alrededor de una linea (en
el cero) con un grado de dispersién que vendra determinado por la amplitud de las
diferencias de resultados entre los dos métodos. Cuanto mayor sea ese grado de
dispersidn, peor serd el acuerdo entre los dos métodos. En nuestro caso, hemos
dibujado las lineas que coinciden con dos desviaciones estdndares por debajo y por
encima de la media cero, que eran los limites que considerabamos como aceptables
entre los dos métodos para considerar un buen acuerdo.

Se usaron Box-Plot para graficar las diferencias entre las presiones obtenidas por los
diferentes métodos en el grupo algoritmo.

Para la evolucion de la media de los eventos residuales a lo largo de las visitas se
calculé la media del IAH y su intervalo de confianza al 95%.
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DIAGNOSTICO DE SAHS

CALCULO PRESION OPTIMA:
FORMULA DE HOFFSTEIN

INICIO DE TRATAMIENTO

INICIO DE TRATAMIENTO 7cmH20
7 cmH20

30 dias : 12 Consulta 30 dias: 12 consulta

Valoracién de exclusién: segin IAH 5-10 =10.5 cmH20 Valoracién de exclusién: segin
criterios IAH >10=11cmH20 criterios.

292y 32 consulta
12 consulta: Titulacion con auto-CPAP| Consulta, valoracion de modificacion

Modificacidn de presion segun de presiones

resultados

bmeses
PSG de titulaciéon

6 meses

PSG de titulaciéon
Epworth

Epworth
FOSQ/VAWS

FOSQ/VAWS

Figura 20: Diagrama del protocolo del estudio. IAH: indice de apnea-hipopnea; PSG:polisomnografia;FOSQ: cuestionario del
impacto funcional del suefio; VAWS: escala visual analdgica de bienestar.
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RESULTADOS

POBLACION

Se reclutaron un total de 53 individuos, el 75.5% pertenecientes al Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa (Zaragoza) y el 24.5 % restantes al Hospital del Mar
(Barcelona). Fueron excluidos 12 (22,6%) pacientes, por las siguientes causas: falta de
adaptacion (4); pérdida de mas de un 10% del peso corporal (3); problemas técnicos en
el CPAP (2); patologia ORL (1); apneas de supino (1) y por cambio en la compafiia
proveedora del dispositivo (1). No se encontraron diferencias en la proporcién de
pérdidas entre las dos ramas. Como se puede observar en la tabla 3 tampoco se
encontraron diferencias entre la poblacién excluida y los individuos que continuaron el
estudio en cuanto a las caracteristicas antropométricas y clinicas.

Variable [Total] N=53 No eliminados Eliminados p
n=41 n=12
Hospital: 1.000
HCU 40 (75.5%) 31 (75.6%) 9 (75.0%)
Mar 13 (24.5%) 10 (24.4%) 3 (25.0%)
Rama: 0.916
APAP 25 (47.2%) 20 (48.8%) 5 (41.7%)
Algoritmo 28 (52.8%) 21 (51.2%) 7 (58.3%)
Sexo: 0.459
Mujer 13 (24.5%) 9 (22.0%) 4 (33.3%)
Hombre 40 (75.5%) 32 (78.0%) 8 (66.7%)
Edad 55.6 (10.4) 56.0 (10.6) 54.5 (10.2) 0.666
Peso 95.4 (17.8) 95.8 (17.3) 94.0 (20.3) 0.774
Talla 169 (8.70) 170 (8.81) 167 (8.38) 0.361
IMC 33.6 (6.03) 33.5 (5.89) 33.9 (6.75) 0.879
Perimetro cuello  42.7 (3.67) 43.0 (3.56) 41.7 (4.03) 0.331
IAH 54.6 (19.9) 56.4 (20.5) 48.2 (17.3) 0.183
CT90 % 22.3(23.5) 23.1(22.8) 19.9 (26.9) 0.716
Equipo de CPAP: 0.914
RemStar  Pro 18 (34.0%) 13 (31.7%) 5 (41.7%)
system one,
Philips
Respironics
Isleep 22 (41.5%) 18 (43.9%) 4 (33.3%)
20, BREAS
Airsense 10 13 (24.5%) 10 (24.4%) 3 (25.0%)

elite, ResMed

TABLA 3: Caracteristicas generales de la poblacioén inicial Definicidon de abreviaturas: HCULB= Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa (Zaragoza); IMC= indice de masa corporal; IAH= indice de apnea-hipopnea.
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Variable [Total] N=53 APAP n=25 Algoritmo p n

n=28
Motivo eliminar: 0.719 53
No eliminado 41 (77.35%) 20 (80.0%) 21 (75.0%)
Cambio de 1(1.89%) 1(4.00%) 0 (0.00%)
compaiiia
Falta de 4 (5.66%) 2 (8.00%) 2(7.14%)
adaptacion
Patologia ORL 1(1.89%) 0 (0.00%) 1(3.57%)
Pérdida peso 3(3.77%) 2 (8.00%) 1(3.57%)
Problemas 2 (3.77%) 0 (0.00%) 2 (7.14%)
técnicos
Apnea supino 1 0 (0.00%) 1(3.57%)

Tabla 4: Causas de exclusion

Concluyeron el estudio 41 pacientes, 20 en la rama de autotitulacion (grupo APAP) y
21 en la rama de titulacion mediante CPAP (grupo Algoritmo). En la tabla 5 se puede
observar que las caracteristicas generales de ambos grupos fueron similares, sin
importantes diferencias entre estas. Ambos grupos padecian SAHS grave con una edad
media de 56 afios y la mayoria de ellos eran de sexo masculino. Predomina la presencia
de obesidad grado | en toda la muestra. Casi la mitad de nuestros pacientes (48,8%)
tenian diagnodstico de HTA. La utilizacién de hipndticos y sedantes fue del 12.2%.
Independientemente del centro de procedencia, no existié diferencia en la distribucion
de los modelos de equipos de CPAP utilizados entre los grupos.

La Unica diferencia que se observd entre ambos grupos fue un resultado mads
desfavorable en el cuestionario FOSQ inicial en el grupo APAP. No fue necesario repetir
ninguna prueba diagnostica.
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Variable [Total] n=41 APAP n=20 Algoritmo n=21 P

Hospital: 0.719

HCU 31 (75.6%) 16 (80.0%) 15 (71.4%)

Mar 10 (24.4%) 4 (20.0%) 6 (28.6%)
Sexo: 0.067

Mujer 9 (22.0%) 7 (35.0%) 2 (9.52%)

Hombre 32 (78.0%) 13 (65.0%) 19 (90.5%)
Edad 56.0 (10.6) 54.5 (10.3) 57.3 (11.0) 0.407
Peso 95.8 (17.3) 96.1 (16.2) 95.6 (18.7) 0.927
Talla 170 (8.81) 169 (10.8) 170 (6.70) 0.781
IMC 33.5(5.89) 33.5(4.95) 33.6 (6.79) 0.959
Perimetro cuello  43.0(3.56) 43.0 (4.04) 43.0 (3.15) 0.966
Férmula 8.00 (1.63) 7.86 (1.60) 8.14 (1.69) 0.599
predictiva
Epworth 13.0(5.17) 13.9 (5.38) 12.2 (4.94) 0.282
FOSQ 84.0(14.2) 78.5(14.3) 89.2 (12.2) 0.014
VAWS 37.7 (24.7) 32.1 (19.5) 43.1(28.1) 0.153
Tabaco: 0.821

Nunca 25 (61.0%) 13 (65.0%) 12 (57.1%)
fumador

Fumador 6 (14.6%) 2 (10.0%) 4 (19.0%)

Ex-Fumador 10 (24.4%) 5 (25.0%) 5 (23.8%)
Farmaco para 5(12.2%) 2 (10.0%) 3(14.3%) 1.000
dormir
HTA 20 (48.8%) 9 (45.0%) 11 (52.4%) 0.873
1AM 4(9.76%) 3 (15.0%) 1(4.76%) 0.343
Arritmia 4 (9.76%) 3 (15.0%) 1(4.76%) 0.343
ACV 3(7.32%) 2 (10.0%) 1(4.76%) 0.606
IAH 56.4 (20.5) 53.0 (22.7) 59.7 (18.0) 0.310
CT90 % 23.1(22.8) 21.1(18.8) 24.9 (26.2) 0.603
Equipo de CPAP: 0.786
RemStar Pro 13 (31.7%) 6 (30.0%) 7 (33.3%)
system
one, Philips
Respironics

Isleep 18 (43.9%) 10 (50.0%) 8(38.1%)

20, BREAS

Airsense 10 10 (24.4%) 4 (20.0%) 6 (28.6%)

elite, ResMed

TABLA 5: Caracteristicas generales de la poblacion estudiada Definicién de abreviaturas: HCULB: Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa; IMC: indice de masa corporal; FOSQ: cuestionario del impacto funcional del suefio; VAWS: escala del bienestar visual
analdgica; HTA: hipertension arterial, IAM: infarto agudo de miocardio; ACV: accidente cerebrovascular; IAH: indice de apnea-
hipopnea; CT90%: porcentaje del tiempo con una saturacién parcial de oxigeno menor al 90%. Se consideré farmaco para dormir a
los hipnéticos y sedantes.
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FORMULA PREDICTIVA

Se calculd la presidn 6ptima de tratamiento, mediante la férmula predictiva Hoffstein y
Miljeteig en los 41 participantes (206). El resultado obtenido fue una presién media de
8 cmH20, igual cifra que la que se obtuvo mediante PSG de titulacion, sin diferencias
significativas entre estas como se puede observar en la tabla 6. Sin embargo, el
acuerdo entre estos métodos fue leve (grafico 1).

PSGT. F. Predictiva Diff(I1C 95%) p n

PSG T./ F. predictiva 8 8 0[-0.77;0.76] 0.99 41

TABLA 6: Presion PSG T. vs Formula predictiva

ICC(IC 95%) n

PSG T./ F. predictiva -0.1[-0.4;0.21] 41

TABLA 7: Grado de acuerdo entre PSG T. y Férmula Predictiva

Bland-Altman
Polisomnografia de titulacion - férmula predictiva
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GRAFICO 1: Gréfico de Bland-Altman que muestra el grado de acuerdo entre la férmula predictiva y la polisomnografia de
titulacion.
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GRUPO APAP

Luego de un mes de adaptacidn al CPAP con presion a empirica 7cmH20 se realizé la
autotitulacion. En ningun caso fue necesario repetir el estudio. En dos casos el
resultado de la titulacion automatica fue de 12 cmH20, en los cuales se debid
descender a 10 cmH20 por mala tolerancia. Al finalizar el estudio un paciente habia
experimentado una pérdida de peso del 9%, por protocolo no se modificd la actitud. La
presion media obtenida mediante autotitulacion fue de 9.51 cmH20, mientras que en
el mismo grupo el resultado de la titulacién manual fue de 8.12 cmH20, existiendo
diferencia estadisticamente significativa. El acuerdo entre estos métodos fue regular
(tabla 9). Como muestra el grafico 2 a presiones bajas parece que el nivel de acuerdo
disminuye, y mejora a presiones elevadas, mayores a 10 cmH20.

PSGT. APAP Diff(IC 95%) p
PSG T. / APAP 8.12 9.51 -1.38 [-2.3;-0.47] <0.01

20

TABLA 8: Presion PSG T. vs APAP

ICC(IC 95%) n

PSG T. / APAP 0.32 [-0.13;0.66] 20

TABLA 9: Grado de acuerdo entre la polisomnografia de titulacion y APAP
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GRAFICO 2: Grafico de Bland-Altman que muestra el grado de acuerdo entre la autotitulaciéon y la polisomnografia de titulacién.

También se obtuvo una importante diferencia entre los resultados del autoCPAP vy la
formula predictiva (7.86 cmH20), con mayores cifras alcanzadas con el método de
autotitulacion. Tampoco encontramos acuerdo entre estos dos métodos (tabla 10).
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F. Predictiva APAP Diff(IC 95%) p

F. Predictiva/APAP 7.86 9.51 -1.65 [-2.73;-0.56] <0.01

20

TABLA 10: Presion APAP vs Férmula predictiva

ICC(IC 95%) n

F. Predictiva /APAP -0.01 [-0.44;0.42] 20

TABLA 11: Grado de acuerdo entre APAP y Formula predictiva
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GRAFICO 3: Grafico de Bland-Altman que muestra el grado de acuerdo entre la autotitulacién y la férmula predictiva.
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GRAFICO 4: Diferencias entre las presiones obtenidas por los diferentes métodos en el grupo APAP

GRUPO ALGORITMO

Se realizaron tres visitas (V1-V3) en las cuales el objetivo fue la modificacion de la
presion segun los eventos residuales registrados por los CPAP domiciliarios
basandonos en nuestro algoritmo. En la primera visita se modificod la presidn en la
mitad de los pacientes, en la segunda en el 33.3% y en la tercera en el 10% del total del
grupo. Solamente un paciente presentd cumplimiento deficiente (<4 horas diarias) en
las tres visitas, a quien por protocolo no se le modificd la presidon. En la tercera visita
s6lo un 20% del grupo presentaba un IAH >5, y de éstos un solo paciente presentaba
IAH >10. Durante todo el estudio la mitad del grupo no requirié modificacion de la
presién, el 10% requirié un aumento de 0.5 cmH20, en un 20% se aumentd 1 cmH20
y el 20% restante requirié un aumento de 1.5 cmH20. La presidn media obtenida a
través de nuestro método al finalizar el estudio fue de 7.57 cmH20 y mediante la
titulacion manual para este grupo fue de 7.88 cmH20, sin existir diferencias
significativas entre ambas (tabla 12). Sin embargo el acuerdo entre ambos métodos
fue leve.
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PSGT. P3 Diff(IC 95%) p n

PSGT./P3 7.88 7.57 0.31 [-0.39;1.01] 0.37 21
TABLA 12: Presion final del grupo Algoritmo (P3) vs PSG T.
ICC(IC 95%) n
PSGT./P3 0.19 [-0.26;0.56] 21

TABLA 13: Grado de acuerdo entre PSGT.y P3

Bland-Altman
Polisomnografia de titulacion - P3
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GRAFICO 5: Gréfico de Bland-Altman que muestra el grado de acuerdo entre la presidn obtenida mediante PSG de titulacién y la
presién obtenida a través de la titulacion segun los eventos residuales registrados en los CPAP (P3).
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Al compararse la presion obtenida en este grupo con la presidon segun la férmula
predictiva no se obtuvieron diferencias (tabla 14), y en este caso el acuerdo entre estos
dos métodos fue regular, es decir, se obtuvo un mayor grado de acuerdo que con la
PSG de titulacion como muestran la tabla 15 y el grafico 6.

F. Predictiva P3 Diff(I1C 95%) p n

F. Predictiva/P3 8.14 7.57 0.57 [-0.15;1.28] 0.11 21

TABLA 14: Presion estimada por Férmula predictiva vs P3

ICC(IC 95%) n

F. Predictiva/P3 0.24 [-0.2;0.6] 21

TABLA 15: Grado de acuerdo la presidn segun la Formula predictivay P3

Bland-Altman
Férmula predictiva - P3
m —
N et
s 7
(&)
c
o
L o
=
C}l —]

Media

GRAFICO 6: Grafico de Bland-Altman que muestra el grado de acuerdo entre la presién obtenida mediante la férmula predictiva y
la presidn final del grupo Algoritmo (P3).
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GRAFICO 7: Diferencias entre las presiones obtenidas por los diferentes métodos en el grupo Algoritmo

El registro de los indices de apnea-hipopnea, que hemos obtenido a lo largo de las

visitas muestra una tendencia decreciente. La media de cada visita fue menor a 10

eventos por hora en todas las visitas y menor a 5 en la ultima.
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GRAFICO 8: Evolucion del IAH de cada paciente en las diferentes visitas.
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GRAFICO 9: Evolucion de la media de los eventos residuales a lo largo de las visitas, en todo el grupo.
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GRAFICO 10: Diferencias de las presiones obtenidas mediante la férmula predictiva, AutoCPAP y el grupo Algoritmo con respecto a

la obtenida con la PSG de titulacion.

CUESTIONARIOS

Inicialmente todos los pacientes presentaban excesiva somnolencia diurna, con un
deterioro en la calidad de vida que se vio reflejado en los resultados de los
cuestionarios. Tras el tratamiento los resultados de todos los cuestionarios, en ambos
grupos, mejoraron significativamente (tabla 16).

En la comparacién entre los grupos, se evidencié que el grupo de autotitulacién
experimentd una mejoria superior en el FOSQ (tabla 17).

PRE POST Diff(IC 95%) p n
Epworth 13.05 5.44 7.61[5.45;9.77) <0.01 41
FOSQ 83.95 97.54 -13.59 [-18.32;-8.85] <0.01 41
VAWS 37.7 78.44 -40.73 [-50.59;-30.88] <0.01 41

TABLA 16: Resultados de los cuestionarios pre y post tratamiento en todos los pacientes.
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Variable [Total] n=41  APAP n=20 Algoritmo p n

n=21
Epworth (Post-Pre) -7.61 (6.84) -8.65 (7.46) -6.62 (6.22) 0.351 41
FOSQ (Post-Pre) 13.6 (15.0) 18.6 (15.3) 8.81(13.3) 0.036 41
VAWS (Post-Pre) 40.7 (31.2) 48.0 (28.8) 33.8 (32.5) 0.146 41

TABLA 17: Comparacién entre grupos de las diferencias obtenidas en los cuestionarios tras el tratamiento.
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GRAFICO 11: Comparacién entre grupos de las diferencias en los resultados de la escala de somnolencia de Epworth pre y post
tratamiento
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GRAFICO 12: Comparacién entre grupos de las diferencias en los resultados del cuestionario de calidad de vida FOSQ pre y post
tratamiento.
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GRAFICO 13: Comparacion entre grupos de las diferencias en los resultados de la escala de analdgica de bienestar (VAWS) pre y
post tratamiento.

INFRATRATAMIENTO

En un 15% de los pacientes las presiones obtenidas por la autotitulacion en el grupo
APAP fue inferior a la obtenida mediante titulacion manual. Mientras que en el grupo
Algoritmo el resultado que obtuvimos mediante la titulacién segun IAH residual, fue
inferior en el 50% del grupo (Tabla 18), existiendo diferencias significativas entre
ambos grupos. Podemos observar en el grafico 14 que en la mitad de los pacientes del
grupo Algoritmo, en los que se obtuvo menor presién de tratamiento con respecto a la
titulacion manual la diferencia fue £ 1 cmH20. En la tabla 19 observamos que a pesar
de una presion de tratamiento inferior a la obtenida mediante PSG de titulacion los
resultados en los cuestionarios de calidad de vida mejoraron significativamente.
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Variable [Total] n=41 APAP n=20 Algoritmo p n

n=21
Infratratados: 0.056 41
No 28 (68.3%) 17 (85.0%) 11 (52.4%)
Si 13 (31.7%) 3 (15.0%) 10 (47.6%)

TABLA 18: casos en los que la presion resultante de cada grupo, fue menor que la presidn estimada por la PSG de titulacion.
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GRAFICO 14: Presiones finales que resultaron subterapéuticas, en cada grupo, y su diferencia con respecto a la polisomnografia de

titulacién
Infratatados

PRE POST Diff(1C 95%) P.Value
Epworth 11.46 5.85 5.62 [1.54;9.69] 0.01
FOSQ 82.54 100.69 -18.15[-27.99;-8.31] <0.01
VAWS 40.88 75.97 -35.1 [-53.2;-16.99] <0.01

97



TABLA 19: individuos del grupo Algoritmo que fueron tratados con una presién menor que la presion estimada por la PSG de
titulacion.

Cuando comparamos las presiones obtenidas a través de la formula predictiva con las
presiones obtenidas mediante la PSG de titulacion encontramos que en el 52.4% de los
individuos del grupo APAP y en el 50% de los individuos del grupo Algoritmo la presidon
estimada fue inferior, sin diferencias significativas entre estos (grafico 15).

Infratatados

* No infratatado
Infratatado

10

Numero infratatados

APAP Algoritmo

GRAFICO 15: Representacion de los casos en los que la presion estimada a través de la formula predictiva fue menor que la
presion tras PSG de titulacion.

EFECTOS SECUNDARIOS

No existieron efectos secundarios importantes, sin embargo en dos casos del grupo de
autotitulacion se debié bajar 2 cmH20 en la presién de CPAP por mala tolerancia
debido a que la presion estimada fue elevada (12 cmH20).

En el grupo Algoritmo se detectéd exceso de fuga solamente en un individuo en la
ultima visita, sin clinica significativa.
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DISCUSION

Hasta donde sabemos, se trata del primer estudio disefiado para valorar la utilidad de
los sistemas de rastreo incorporados en los CPAP domiciliarios, en la titulacion de la
presion de CPAP dptima en pacientes con diagndstico reciente de SAHS.

POBLACION

Las caracteristicas predominantes de nuestra muestra fueron la predominancia del
sexo masculino, la obesidad, una edad media de 55 afnos, enfermedad grave (IAH>30) y
la presencia de HTA en la mitad de los pacientes. Los citados pardmetros son similares
a los reportados en la literatura (9,30,77).

La proporcién de pérdidas que hemos tenido (22.6%) fue mayor de la que se obtuvo en
el estudio de Masa (12.5%), donde compararon los tres métodos de titulacion
existentes (204). En nuestro caso el porcentaje de abandono por falta de adaptacién
fue de 7,5%, sin diferencias entre grupos. Vale la pena mencionar que la adherencia al
tratamiento no se vio afectada en el grupo Algoritmo. El rango de pérdidas registrado
en los diferentes estudios, por este motivo, puede variar de un 5 hasta un 50%
dependiendo de la poblacion estudiada (227).

Incluso en lo relativo a adherencia al tratamiento, la tasa de abandonos en terapia
CPAP estuvo por debajo de la considerada estandar (15%) que pone en los manuales
de procedimientos SEPAR, en el dedicado a terapias respiratorias en el apartado CPAP.

En nuestro estudio observamos que el 12,2% de los pacientes tomaban hipndticos o
sedantes. Esta cifra es similar al 11,4 % que se da en la poblacién general, segun los
datos publicados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en
2011 (228).

METODOLOGIA

A lo largo del estudio surgieron problemas técnicos en dos pacientes del grupo
Algoritmo, debido a averia en la tarjeta de memoria. Como consecuencia ambos
pacientes fueron retirados del estudio, al igual que sucedio en el estudio de Fleury con
un tamafio muestral similar al nuestro (221). En nuestra opinién la aparicion de los
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citados problemas técnicos hace aconsejable una verificacion del correcto
funcionamiento del sistema de rastreo al inicio del tratamiento, ya que no se
encuentran exentos de inconvenientes. No obstante los equipos mas modernos han
logrado solventar algunas limitaciones, como por ejemplo el almacenamiento por
duplicado de los datos, enviando la informacién a plataformas virtuales a la vez que lo
hacen en la tarjeta de memoria o memoria interna.

Para realizar la titulacion el grupo Algoritmo, analizamos la informacién de los ultimos
15 dias naturales que brindan los sistemas de rastreo: el IAH, las fugas y el tiempo de
utilizacidn, asi como también la clinica del paciente, como sugiere la ATS (189). Segun
el algoritmo modificamos la presion.

Basdndonos en la literatura actual, ante la ausencia de una herramienta estandarizada
para la medicion de la adherencia, consideramos cumplimiento del tratamiento un
tiempo medio de uso mayor a 4 horas diarias, mas del 70% de las noches (229). Sin
embargo no existen datos sélidos que indiquen cuales son las variables temporales a
analizar para valorar el cumplimiento (horas, dias o semanas), tampoco se ha
esclarecido la cantidad de horas diarias son las necesarias para obtener beneficios. Los
resultados de los diferentes estudios varian entre 3.5 horas a 6 horas. En la rama
Algoritmo la utilizacion media en horas en la ultima visita fue de 5.3 horas. Un solo
paciente realizaba una utilizacion menor a 4 horas diarias, debido a razones laborales.
A pesar de su escasa utilizacidon, presentd mejora de la sintomatologia y el IAH residual
no fue mayor a 5 eventos por hora en ninguna visita, por lo que prosiguié en el
estudio, aunque no realizamos modificacion de la presion, como se establecié en el
protocolo.

No hemos contemplado en el algoritmo la reduccion de la presién.

La fuga registrada la hemos utilizado como dato complementario a los eventos
residuales y a la sintomatologia del paciente. No hemos detectado fugas importantes,
ni siquiera en aquellos que no han tolerado la terapia. No es sencillo interpretar este
parametro, dado que los fabricantes utilizan diferentes nomenclaturas,
denominaciones y sistemas de medicién, ademdas no todos indican los valores que se
consideran como exceso de fugas. Actualmente tampoco disponemos de medidas
estandarizadas para la valoracion e interpretacién de las fugas medidas.

Dadas las caracteristicas del estudio precisé realizarse de forma abierta para los
investigadores. Con objeto de minimizar posibles sesgos fue cegado para los técnicos.
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PRESIONES

Férmula predictiva: No encontramos diferencias en los resultados entre la férmula

predictiva y la titulacion manual. Aunque tampoco hemos obtenido acuerdo entre
estos dos métodos. En el estudio dirigido por Masa (204), en el que demostraron la
efectividad de la autotitulacion y la titulacion por formula predictiva, se detectaron
diferencias estadisticamente significativas al comparar los resultados de los tres
métodos. La diferencia de presion que obtuvieron entre la férmula predictiva y la
titulacion manual fue de 0.4 cmH20, que consideramos de escasa relevancia clinica.
Légicamente, el mayor tamafo de la muestra en el estudio de Masa fue importante en
el hecho de alcanzar diferencias estadisticamente significativas

Rama APAP: Se encontraron diferencias significativas entre la titulacion por autoCPAP
y la titulacién manual. Asi como en la mayoria de estudios realizados encontramos
gue el autoCPAP presenta tendencia a sobreestimar la presion, en nuestro caso la
diferencia fue de 1.38 cmH20 (210). En nuestro caso el grado de acuerdo entre ambos
métodos fue regular. Estudios realizados para valorar la exactitud de los autoCPAP en
la identificacién los eventos respiratorios residuales, revelaron que estos dispositivos
presentan tendencia a sobreestimar los IAH cuando se los compara con la
polisomnografia (190,192,197). Este defecto que podria traducirse en calculos
erroneos a la hora de calcular la presion 6ptima. Ademas la respuesta de los AutoCPAP
puede verse afectada por las fugas, momento en el cual aumentan la presién (176).

Como era de esperar, también encontramos diferencias significativas entre la
titulacion mediante féormula predictiva y APAP. La diferencia fue de 1.65 cmH20, a
favor de la titulacion por AutoCPAP.

Rama Algoritmo: La diferencia que hemos encontrado en el grupo Algoritmo con la

titulacion manual fue de 0.31 cmH20 (tabla 12) que no alcanzd significacion
estadistica. Tampoco creemos que esta diferencia suponga relevancia clinica. El grado
de acuerdo fue leve-regular. En el rango de presiones entre 7-9 cmH20, que es el mas
utilizado en la practica clinica en nuestro medio, el grado de acuerdo parece ser mayor
(grafico 5). Al parecer nuestro método tiene una ligera tendencia a subestimar la
presion con respecto al método estandar. Los algoritmos que incorporan los CPAP no
han demostrado buena correlacidn con respecto a la polisomnografia en la deteccién
de las hipopneas (194,195,197). Es un concepto en el que muchos investigadores
coinciden, por lo que sugerimos que los fabricantes deberian reevaluar sus algoritmos.
La causa de la infraestimacién puede tener multiples factores, debemos considerar
que las CPAP utilizan Unicamente la sefial de flujo para la deteccién de eventos, es
decir, no consideran la saturacion parcial de oxigeno ni los microdespertares, ademas
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la definicion que utilizan los fabricantes difieren entre ellas y con la definicidon
establecida por la AASM, ademas calculan los indices a partir las horas de uso. El
estudio no ha demostrado que el algoritmo de titulacién propuesto sea igual a la
titulacion mediante polisomnografia. No obstante creemos que la muestra fue
pequefia y que deberia ampliarse en futuros estudios para evaluar definitivamente su
utilidad.

Cuando comparamos las presiones obtenidas en el grupo Algoritmo con los resultados
de la férmula predictiva no encontramos diferencias, no obstante tampoco obtuvimos
un grado de acuerdo satisfactorio.

El registro de los IAH a lo largo de las tres visitas descendid notablemente en todo el
grupo, al final del estudio se alcanzé una media menor a 5 eventos por hora (grafico 9).
Los estudios que evaluaron la utilidad de los eventos residuales detectados por los
dispositivos domiciliarios asi como la AASM coinciden en que los resultados menores a
10 eventos residuales por hora, probablemente indiquen que el tratamiento es eficaz y
gue IAH >10 podria representar que el tratamiento es inadecuado (189,190,192).
Creemos que a pesar de no haber demostrado buen acuerdo con la presidn obtenida
con nuestro método, probablemente hemos podido suprimir los eventos respiratorios
satisfactoriamente.

Es escasa la evidencia actual sobre la prevalencia de eventos respiratorios residuales a
pesar del tratamiento, y se desconocen los efectos que podrian tener sobre los
pacientes. Balzan y colaboradores, detectaron que aquellos que presentaban SAHS
residual a pesar del tratamiento, tenian indices de masa corporal mas elevados, altos
niveles de presion y fugas no resueltas. También estaban asociados a mal descanso
nocturno, cefalea matutina apneas centrales frecuentes a pesar del tratamiento
(226).

CUESTIONARIOS

Toda la muestra mostré mejoria estadisticamente significativa en los tres test que
hemos evaluado.

El grupo APAP mostré un mayor deterioro en la calidad de vida inicial segun el
resultado del FOSQ. La mejoria de los resultados del FOSQ, tras el tratamiento fue
mayor que la obtenida en el grupo Algoritmo. No hemos encontrado explicacién para
estas diferencias. Quizd podriamos encontrarnos ante “fenotipos” diferentes. La
demostracion de semejante hipétesis requeriria de grandes muestras de pacientes.
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A través de cuestionarios validados hemos demostrado la mejoria sintomatica en el
grupo Algoritmo. Creemos que estos resultados traducen el valor clinico de los IAH
residuales obtenidos, que en la tercera visita se representa con una media de 4.23
eventos por hora. No disponemos de estudios que hayan logrado validar los algoritmos
incorporados en los CPAP para la deteccion del IAH residual. Se ha propuesto que junto
con la valoracidén clinica y el registro de la fuga, podrian ser Utiles en el seguimiento.
Sobre todo aquellos que presentan IAH <10, utilizacién diaria mayor a 4 horas, mas del
70% de las noches y correlacién clinica compatible (189).

INFRATRATAMIENTO

Los resultados finales muestran que en el 15% del grupo APAP y en el 50% del grupo
Algoritmo obtuvimos presiones inferiores a las alcanzadas mediante la polisomnografia
de titulacion.

A pesar del resultado desfavorable detectamos 3 pacientes (14,28%) del grupo
Algoritmo, con IAH mayor o igual a 10 en la tercer visita, dos de ellos presentaron IAH
residual de 10 y el tercero 11 eventos residuales/hora. Estudios previos han reportado
prevalencia de enfermedad persistente entre el 17-50% a pesar del tratamiento
(192,195,226), en pacientes previamente titulados mediante AutoCPAP o titulacién
manual.

El subgrupo de pacientes infratratados, dentro del grupo Algoritmo, presentd mejoria
clinica significativa objetivada a través los cuestionarios realizados tras el tratamiento.
Estos datos nos sugieren que nuestro sistema de titulacion parece infraestimar la
presion si se compara con la titulacion manual, sin embargo no se ha reflejado de la
misma manera en la evolucidn clinica.

El hecho de que los CPAP domiciliarios subestimen el nUmero de eventos respiratorios
residuales, tal como exponen Prasad y Berry en los resultados de sus estudios
(190,196), podria dar lugar a una sobrevaloracién de la eficacia del CPAP, de esta
manera se explicaria el porcentaje de pacientes infratratados que hemos obtenido.

Hemos comprobado una mejoria clinica significativa a pesar de la presencia de
presiones inferiores. Sugerimos que la titulacién a través de los IAH registrados en los
CPAP domiciliarios deberia estudiarse en mayor profundidad. Se podrian reducir listas
de espera, costos sanitarios y realizar un seguimiento mas personalizado y objetivable
de la enfermedad.

103



LIMITACIONES

La limitacion mas importante que hemos tenido ha sido el tamafio muestral, que
resultd pequeio.

No hemos evaluado los I|AH residuales mediante poligrafia respiratoria o
polisomnografia. Hubiese sido interesante obtener este parametro, y compararlo con
el obtenido por los CPAP. Los datos obtenidos podrian constituir una herramienta mas
para valorar la eficacia de las presiones establecidas mediante nuestro algoritmo de
titulacion.

El algoritmo de titulacion se vio limitado solo a elevar la presién en 3 oportunidades,
llegando a un maximo de 10 cmH20. Existieron casos que la presidon obtenida
mediante titulacién manual fue mayor que esta cifra.

Con el fin de imitar lo que sucede en la practica diaria, hemos utilizado mas de un
modelo y marca de CPAP. Cada fabricante tiene su propio algoritmo en el
reconocimiento de eventos respiratorios. Lo que pudo afiadir variabilidad en los
resultados. En cualquier caso es importante la realizacién de estudios en condiciones
de “vida real”.

No hemos valorado pacientes con enfermedades importantes, sobre todo para evitar
factores de confusién.

Dadas las caracteristicas del estudio precisoé realizarse de forma abierta para los
investigadores. Con objeto de minimizar posibles sesgos fue cegado para los técnicos.

VENTAJAS

La muestra fue recogida en dos centros, uno de ellos perteneciente a una ciudad del
interior de la peninsula con una importante area de referencia rural y la otra fue una
poblacién de costa con una poblacién mayoritariamente urbana. De esta forma
quisimos aproximarnos a una poblacién mas representativa del territorio espafiol.

Este sistema permitido que el paciente durmiera en su domicilio con su dispositivo y
mascarillas habituales. La titulacion fue progresiva, tras utilizacion durante varias
noches, lo que pudo haber dado lugar a una adaptacion mas fisioldgica con necesidad
de niveles mas bajos de presiones posiblemente. De esta manera se elimind el efecto
laboratorio que implica la titulacion manual.
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Lo que sucede con los sistemas de rastreo es un ejemplo de que los avances
tecnoldgicos avanzan a mayor velocidad que el conocimiento clinico, ya que proveen
informacién de la cual desconocemos su significado

Finalmente podemos decir que tras la titulacion con nuestro algoritmo, hemos
mejorado la clinica y alcanzamos misma adherencia que mediante otros métodos, pero
nos cuestionamos cual es la relevancia clinica de los eventos residuales en aquellos
pacientes infratratados por este método, esta cuestion podria ocupar nuevas lineas de
investigacion.
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CONCLUSIONES

1. Elalgoritmo mediante el sistema de rastreo de CPAP a nivel de grupo no
muestra diferencias significativas con la titulacién manual, pero el grado de
acuerdo fue leve.

2. El algoritmo mediante el sistema de rastreo de CPAP a nivel de grupo no
muestra diferencias significativas con la titulacién por férmula predictiva pero
el grado de acuerdo fue regular.

3. Se produjo una mejoria clinica significativa en ambos grupos de titulacion,
presentando el grupo APAP un resultado mas favorable en el cuestionario
FOSQ.

4. Enelgrupo Algoritmo, el IAH residual final (<10 eventos/hora), concuerda con
la mejoria clinica y la adherencia.

5. Elsubgrupo de pacientes tratados con presion inferior a la estimada por la
titulacion manual no mostré diferencias clinicas.

6. Los CPAP domiciliarios proveen informacion sobre la utilizacion, la fuga y
eventos residuales que en conjunto con la clinica ayudan al seguimiento del
paciente.

7. Latitulacion a través de nuestro algoritmo fue Util en pacientes con SAHS grave
sin comorbilidades importantes.
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ANEXO 1

Titulacion domiciliaria de presion optima de CPAP mediante sensores
incorporados en CPAP convencionales.

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

El sindrome de apneas-hipopneas del sueifio (SAHS) consiste en la aparicién de episodios
recurrentes de limitacidn al paso del aire durante el suefio, como consecuencia de una
alteracion anatémico-funcional de la via aérea superior que conduce a su colapso, provocando
descensos del oxigeno en la sangre y microdespertares que dan lugar a un suefio no reparador,
somnolencia diurna excesiva, trastornos neuropsiquiatricos, respiratorios y cardiacos.

El tratamiento del SAHS tiene como objetivo resolver los sintomas de la enfermedad,
normalizar la calidad de suefio, y la falta de oxigenacion en la sangre durante el suefio

y reducir el riesgo de complicaciones sistémicas.

El empleo de la presidon positiva continua sobre la via aérea, conocido como CPAP es un
tratamiento que mejora la somnolencia y la calidad de vida y reducir complicaciones.

Le proponemos participar en un estudio en el que intentamos de identificar cual es la presion
mas adecuada para tratar la obstruccidén de la via aérea causante de ésta enfermedad. De
manera provisional podria ésta presidn ser titulada mediante los sensores incorporados por el
CPAP y una vez finalizado el estudio la titulacién se efectuara de manera convencional.

Su participacion en el estudio sera completamente voluntaria y podra retirarse en cualquier
momento sin que ello afecte a su tratamiento futuro ni a su relacién con el médico.

Los datos de cada persona se trataran de forma confidencial segun ley vigente de proteccion
de datos.

Si tiene alguna duda o pregunta en relaciéon al estudio, no dude en comunicarselo a su médico
0 a su equipo. Quienes estardn atentamente dispuestos a contestarle.
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